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Vacuna BCG. ;El nédulo es importante?

Dra. Isabel N. P. Miceli*

La controversia surgida por el cambio
de la normativa de revacunacién a los 2
meses de edad, de los nifios que vacuna-
dos con BCG al nacimiento no han desa-
rrollado nédulo, me motivé a responder,
de acuerdo con la bibliografia, algunos
interrogantes sobre el tema.

En la Tabla 1 se pueden observar los
puntos que fueron modificados dela Nor-
ma Nacional de Vacunaciéon de 1997 'y la
version correspondiente de 2003 /2004.2

Nédulo BCG a los 2 meses de edad
en nifios vacunados al nacimiento

La edad es aproximada y estd relacio-
nada con el control o la aplicacién de las
vacunas correspondientes del Calendario
Nacional.

Este articulo se centra en el nifio que
nunca desarroll6 reaccién local después
de la presunta inyeccién de la vacuna
BCG, garantizada tinicamente por la pre-
sentacion del certificado.

Se excluye a los nifios que vacunados
al nacer desarrollaron nédulo o cicatriz,
posterior a su ulceracién, y cuya detec-
cién, con el tiempo, fue haciéndose cada
vez menos perceptible.

La vacuna BCG confiere proteccion in-
dividual contra la diseminacién hematé-
gena de la primoinfeccién natural con el
bacilo de Koch. Si el nifio en contacto con
un paciente bacilifero estd bien vacunado
—-no se discute aqui el grado de proteccién
que confiere esta vacuna- tendrd menor
probabilidad de presentar formas de tu-
berculosis debidas a la diseminacién he-
matégena por el ingreso al organismo de
bacilos virulentos. Para este efecto indivi-
dual no importa el grado de cobertura de
la poblacién.*?

No he podido encontrar ningan estu-
dio que confirme la presencia y mucho
menos el grado de inmunidad individual
conferido por la vacuna, como tampoco
aquella que confiere la infecciéon natural a
las personas que en 70 (0 mds) afios de

vidanoenferman. “Ningtn procedimien-
to experimental ha demostrado suficiente
capacidad para evaluar la efectividad de
la vacuna BCG en el hombre”.”#

Por ello, para estimar la proteccién que
confiere la BCG en la poblacién vacunada
es necesario realizar estudios de segui-
miento o de casos y controles. Este tipo de
estudios, que estima la proteccién a partir
de la caracteristica de ser o no vacunado, o
de los efectos (presencia de enfermedad),
requieren el paso del tiempo entre la apli-
cacién dela vacunay el efecto protector, lo
que significa que ante un cambio en la
politica de aplicacién de la vacuna se po-
drdn conocer sus consecuencias luego de
5-6 afios de la puesta en marcha.>*® Es
importante destacar que, con excepcién de
los estudios controlados realizados en ni-
fios que fueron vacunados con BCG al
nacimiento, ningtin otro estudio realizado
en vacunados a otras edades tiene validez,
porque es imposible conocer con certeza si
han tenido contacto fértil con el bacilo de
Koch antes de ser vacunados.’

Por todo esto, es imprescindible que
cada uno de los recién nacidos —segin
nuestros conocimientos actuales—esté bien
vacunado, esto significa que haya recibi-
do la cantidad de bacilos formadores de
colonias indispensables para interferir la
bacilemia de la infeccién natural.

Trataremos de contestar los siguientes
interrogantes:

1. ;Qué significado

tiene el n6dulo de BCG?

Explicacién simple: el primer ingreso
natural de bacilos de Koch al organismo
que produce infeccién (primoinfeccién)
desarrolla un granuloma caracteristico,
desde alli los bacilos llegan a los ganglios
linféticos regionales (complejo primario) y
al torrente sanguineo (bacilemia) con siem-
bra en distintos 6rganos donde los bacilos
pueden ser eliminados, permanecer
quiescentes o desarrollar la enfermedad,
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dependiendodel estadoinmunitario delhuésped.*"

Lainyecciénintradérmica con dosificacion exac-
ta de la vacuna BCG, técnica preconizada por
Wallgren (Suecia) en 1928,” que mundial e histori-
camente, pasé a ser la mds utilizada para esta
vacunacion, y que en nuestro pafs se comenzd a
utilizar enla década de 1930,'>"® debe producir una
primoinfeccién controlada, es decir, un complejo
primario local igual al de la primoinfeccién desde
el punto de vista anatomopatolégico, que por ser
debida a bacilos menos virulentos, serd de menor
intensidad, al igual que la reaccién regional. La
reaccion local ante el ingreso de Mycobacterium
bovis BCG por la inyeccién intradérmica de 0,1 ml
de preparado vacunal debe aparecer entre los 15y
45 dias de aplicada. ? La reaccién ganglionar es una
constante, aunque habitualmente no es palpable.
Cuando se palpan ganglios es dificil saber si son
normales o anormales. S5 son anormales cuando
son visibles o supuran.”'

En algunas ocasiones y por distintas causas, no
se forma el granuloma local —generalmente debido
a fallas en la vacunacion- o se produce una lesién
grave local, lesiones regionales u orgénicas graves
o diseminacién —efectos colaterales no deseables.

2. ¢(De qué depende la evolucién del nédulo?

Se analizardn los factores inherentes a: A) la
sustancia inyectada; B) el huésped; C) la técnica de
aplicacion.

A) Sustancia inyectada™> (Tablas 2 y 3)

1. En primer término, depende de que se haya
inyectado la vacuna (ver interrogante 5).

2. Delavirulenciaresidual de la subcepa utilizada
parala produccién de la vacuna. A mayor viru-
lencia mayor reaccién.'*"”

3. De la tecnologia de produccién (y de reconstitu-
cién de la vacuna liofilizada): homogeneidad de
la suspensién de la vacuna. Una suspensién no
homogénea permitird que las dosis aplicadas
contengan distintas concentraciones de unida-
des formadoras de colonias (UFC)'>'” (Tabla 2).

4. De la viabilidad del producto final expresada en
UFC/ml (del orden de 10°). El tinico método
valido paramedirla viabilidad es cultivar dilucio-
nes de la vacuna y contar las colonias desarrolla-
das. La concentracién bacilar, medida por turbidi-
metria, indica bacilos totales, entre los que hay
vivos (UFC) y no viables (muertos). Estos tltimos
no contribuyen al desarrollo de inmunidad. De
ahi la importancia de un correcto control de cali-
dad de los lotes de vacuna, tanto interno (labora-
torio de produccién) como externo.

Lacantidad de UFCsereduce conlaliofilizacién,
pero esto esta previsto en los métodos de pro-
duccién."”!®

La intensidad de la reaccion local depende del

numero de bacilos inyectados que incluye no sélo a

los bacilos vivos, sino también a los muertos (por

deficiente calidad, por el tiempo transcurrido desde

TasLa 1. Cambios en las Normas Nacionales de Vacunacion con BCG. Argentina 1997-2003/2004

Punto Norma 1997

Norma 2003/2004 Comentario

1. Agente inmunizante
e Composicién y
caracteristicas

Lista de subcepas

4. Dosis y via de administracion e Reaccién normal de la vacuna

5. Revacunacién ® b-en los casos que no
aparezca nédulo luego
de 2 meses de ser vacunado
6. Inmunidad ¢ En formas extrapulmonares

... 94 -100%

7. Efectos colaterales ¢ Generales

e Tratamiento con esteroides
... por un mes o +

8. Contraindicaciones

Se agregé Laboratorio Central
de Salud Publica (LCSP),
cepa Pasteur

La empleada por LCSP es
subcepa (no cepa) Pasteur
ya citada en la lista de 1998
Se cambia por Ultima versién mds completa
® Evolucion de la lesién

vacunal

Falta ese item Tema en discusiéon

64-100% En las dos versiones hay errores.
Debiera decir “...en meningitis
94°-100%*"

Cita osteitis y diseminacién Ultima versién mds completa

e Tratamiento con esteroides ~ Ultima versién mas completa
... por 15 dfas

® RN prematuros <2.000 g,
esperar hasta pesar 2.000 g




su elaboracién o por la exposicién a la luz o a la
temperatura'*®") (Tabla 3). Estos tdltimos s6lo contri-
buyen a la reaccién local. El aumento en la dosis
inyectada aumenta el tamafio de esta reaccién. Se-
gun Hertzberg,'*“La masa (nimero total de bacilos)
de la vacuna se relaciona con la reaccién local que
produce, no importa cudntos de esos bacilos sean
formadores de colonias”. Puede existir granuloma
local sin que la vacuna sea efectiva. Un ejemplo
extremo fue la anatuberculina de Petragnani-Salvioli
que contenia sélo bacilos muertos y producia reac-
ciones locales mayores que el BCG.*

Si en la produccién de un lote de vacuna se
intenta compensar la muerte bacilar en el proceso
de liofilizacién aumentando excesivamente la con-
centracion de bacilos, ese lote producird mayores
reacciones locales. Por ello, en el control de calidad
se mide la concentracién de bacilos viables (UFC/
ml) y la concentracién bacilar total (ambas compa-
rativamente con una vacuna de referencia). Ello
permite evaluar su viabilidad relativa. Los lotes
que se desvien significativamente de los valores
estdndar deben ser rechazados. Como este proceso
es relativamente largo y los resultados suelen
obtenerse a posteriori de la utilizacién de la vacuna,
lo que debe hacerse es evaluar la calidad de una
produccién mediante controles realizados a una
serie de lotes, previamente a la aceptaciéon de una
vacuna determinada. Desde luego, no son éstos los
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tnicos controles a realizar. Posteriormente, se pue-
den controlar lotes al azar, para cerciorarse sobre la
uniformidad de la calidad.'”18%34

Por todo lo anterior, el tamafo de la reaccién
local y el de la cicatriz vacunal se relacionan con la
dosis y la concentracién de bacilos BCG vivos o
muertos de la vacuna y con el tipo de vacuna
utilizada. Pero no hay correlacién positiva en la
respuesta tuberculinica con respecto al nimero de
bacilos inoculados.*

B) Huésped

1. ;Cémo actda la inmunidad del huésped?
El estado de inmunodeficiencia celular aumen-
ta la probabilidad de presentar complicaciones
con la vacuna, tales como, en orden creciente,
mayor reaccién local —aumento del didmetro,
absceso frio, ulceracién y fistula persistente—,
regional —grandes adenopatias con supuracién
persistente— o sistémica —osteitis, meningitis o
diseminacién.*%

2. ;Influye la edad del nifio?
Aparte delosreciénnacidos (RN), en quienes la
lesién es menor en didmetro, Hertzberg no en-
contrd influencia de la edad sobre el tamario de
la reaccién local.™

3. ¢A menor edad de gestacién, menor reaccién?
Los estudios consultados sobre la respuesta
vacunal en nifios de 27 a 36 semanas de gesta-

TaBLA 2. Didmetro de la lesién local de 10 productos distintos, a las 8-10 semanas de la primovacunacién BCG

Origen y tipo de vacuna
Nédulo (mm) Referencia Glaxo Glaxo | India | India |Noruega | Sueca | Checoslovaca | Dinamarquesa | Noruega
internacional | referencia (D) (1)) liquida liquida liquida
0 1 1 3
1 7
2 1 3 13 10 4 22
3 1 11 26 23 27 1 6 21 2
4 5 27 36 26 29 6 17 27 14 1
5 19 30 24 39 35 15 30 16 34 17
6 40 10 7 17 29 11 24 6 26 19
7 22 9 5 7 6 31 14 3 9 24
8 1 18 3 5 20
9 11 2 2 3
10 1 2 1
>11 2
Total examinados 99 95 116 124 133 97 97 105 92 93
Total vacunados 112 107 127 138 144 106 114 113 109 105
Media 6,1 4,7 3,9 4,4 4,6 6,9 5,4 3,4 55 6,5
Desvio estdndar 1,2 1,4 1,4 1,4 1,4 1,6 1,4 1,6 1,2 1,7

Traduccién de la tabla correspondiente del estudio de J. Nyboe y K. Bunch-Christensen. Assay in man of different BCG products. Bull World Hith

Org 1966; 35(7):645-50.
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cién vacunados al nacimiento, no son conclu-

yentes en cuanto a la lesién local y la respuesta

tuberculinica.

Como la respuesta de diferentes poblaciones a
una misma vacuna puede variar, y légicamente
también puede haber variaciones en una misma
poblacién, cuando se cambia el origen, la subcepa
de la vacuna, o aun cuando existen variaciones en
la produccién de lotes de un mismo origen, la OMS
preconiza la realizacién, por parte de las autorida-
des nacionales de control, de estudios clinicos pe-
riédicos en nifios con alguno de los lotes de las
vacunas utilizadas en la poblacién, para controlar
las respuestas local y tuberculinica. Se recomienda
un lote por afio en al menos 100 nifios tuberculino-
negativos.!7182-31

C) Técnica de aplicacion
Segun Hertzberg,'*“Las reaccioneslocales ma-

TaBLA 3. Tamario del nédulo, 80 dias luego de la vacunacién
con BCG, segtin concentracién de la vacuna

Noédulo Concentracion de la vacuna

(mm) 1/1 estandar | 1/2 estandar | 1/4 estandar (1/8 estandar
0

1 1
2 5
3 1 10
4 2 29
5 1 8 15 32
6 12 25 33
7 22 19 43 30
8 30 33 50 24
9 24 37 31 11
10 33 36 20 6
11 24 15 19 6
12 24 11 9 1
13 17 10 7 1
14 6 8 5

15 8 5 1

16 6 2

17 1 1

18 1

19 4 1

20 2 1

21 1

22 1

Total 211 201 230 189
Media 10,6 9,5 8,4 7,2
Desvio

estandar 3,1 2,7 2,3 2,2

Traducida de la Tabla III del estudio de Edwards L, Gelting AS. 2.
Effect of variation in dosage of BCG vaccine on allergy production and
vaccination lesions nine weeks after vaccination. Bull World Hith Org
1950; 3:279-300.°

yores que lo normal tienen generalmente relacién
con el método de aplicacién”.

Cuando el volumen inyectado es mayor que lo
estipulado, aumentalareacciénlocal oregional. En
nifios inmunocompetentes, la incidencia de gran-
des reacciones locales y la presencia de abscesos
depende en general dela técnica de aplicacién dela
vacuna, mayor indéculo o inyeccién subcutdnea o
aun intramuscular.®>*

3. (Qué significa que no se desarrolle nédulo

luego de la aplicaciéon de la vacuna BCG?

Si se inyecta una cantidad menor de la dosis, el
nodulo serd pequefio o en casos extremos en que la
cantidad sea insuficiente o se inyecte aire (cuando
nosehapurgadobienlajeringa), habrd ausencia de
nédulolocal. Si esto sucede, no habrd lesién prima-
ria a partir de la cual se desarrolle la inmunidad;
puede que este nifio tenga reaccién tuberculinica
positiva que indica alergia (no sabemos si posterior
a la inyeccién de la vacuna), pero no podemos
afirmar que se produzca proteccién.'**

4. ;Qué significa estar bien vacunado?

La cicatriz vacunal BCG es el indicador objetivo
de la vacunacion, su presencia es indeleble (no se
puede borrar o quitar), pero las causadas por dosis
bajas, de pequefio tamafio, puedenllegar a desapa-
recer con el tiempo. El desarrollo de nédulo, poste-
rior a la vacunacién con BCG, no asegura vacuna-
cién correcta, pero su ausencia indica que no hubo
buena vacunacién. Como fuera comentado, la re-
accion tuberculinica no tiene relacién con el niime-
ro de bacilos inyectados,””* y la intensidad de la
reaccion local a la vacuna depende del niimero de
bacilos, de su virulencia, de la homogeneidad y de
las caracteristicas técnicas de la vacuna, ademads de
contar la técnica de aplicacién.* Estoimplica quela
reaccion local y la afeccién de los ganglios regiona-
les pueden mostrar una amplia gama de intensi-
dad, dentro de lo que se considera el curso de la
infeccién primaria por BCG.

5. (El tener certificado significa estar bien
vacunado?

Puede que el nifio tenga certificado pero nunca
haya sido vacunado, porque el médico o sus pa-
dres, por ejemplo, por ideologias naturistas sobre
las vacunas, crean que es antinatural o que no es
necesaria o que puede producir marcas indesea-
bles o complicaciones® y, que para “cumplir” con
las exigencias del Registro Civil o la guarderia
consigan el certificado sin vacunarlo.

Por otra parte, ya vimos que la cantidad de



UFC/ml puede serinsuficiente para que la vacuna-
cién sea efectiva.

A pesar de todos los esfuerzos realizados hasta
la fecha, no ha podido desarrollarse una vacuna
mas efectiva y segura que la BCG administrada al
nacimiento, para la prevencién primaria de la tu-
berculosis.*** Hasta tanto esto se logre, se debe
poner todo el esfuerzo en cumplimentar la vacuna-
cién con una técnica correcta, para lograr la mejor
proteccién con el menor riesgo.

6. (Cudl debiera ser la conducta ante un nifo
que a los 2 meses de edad no tiene reaccién
local a la vacuna?

El examen de la zona de vacunacidn, no sélo
ocular sino también palpatorio, nos indicard la
presencia o no de nédulo en el sitio de inyeccién.

Si existe certificado y no se ve ni palpa nédulo,
es importante averiguar:

1. Si han pasado 45-60 dias de vacunado, si no es
asf citar para volver a evaluar.

2. Sihan pasado 60 o més dias, observar el certifica-
do y registrar dénde y quién lo vacuné para que,
cuando se repita el mismo lugar o personal de
salud, se pueda implementar la evaluacién y su-
pervisién docente del equipo de ese vacunatorio.

3. Siapesardel certificado nunca fue vacunado, el
conocer dénde se extendid el certificado y su
registro, ayuda a tomar las medidas pertinentes
—la vacunacién es una ley que permite proteger
a un nifio que no puede decidir.

Con respecto al nifio:

1. Sino tiene nédulo luego de los 60 dias, revacu-
narlo, sin realizar prueba tuberculinica y

2. Sinunca fue vacunado, vacunarlo.

Todo esto parecerd muy trabajoso y complica-
do, pero una vez establecida la rutina, que por otra
parte ya existfa antes del cambio de la norma, no
requiere mucha carga de trabajo, especialmente
porque los brazos del nifio deben desnudarse para
colocar las vacunas correspondientes a la edad.

7. (Algan nifio que se revacune puede haber
desarrollado inmunidad previa a pesar

de no tener nédulo?

No podemos demostrarlo.

Quienes tenemos experiencia en la atencién de
nifios con meningitis o diseminacién tuberculosa
creemos que bien vale el esfuerzo del control y la
revacunacién, que por otra parte, no provoca efec-
tos indeseables distintos de los correspondientes a
la vacuna.

La OMS esla responsable del control de calidad
de la vacuna BCG. Existe enorme experiencia de
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estudios efectuados con este bioldgico, especial-
mente en las primeras décadas de aplicacién de la
vacuna liofilizada, en que se compararon distintas
subcepas, en poblacién infantil en los paises escan-
dinavos, en forma estrictamente normada. Los es-
tudios sobre presencia de nédulo no pueden reali-
zarse en la poblacién general porque la calidad de
la vacuna, las condiciones del huésped y la técnica
de aplicacién influyen, lo cual producen una suma
de sesgos en los resultados.

Serevisaron todos los Bulletin of the World Health
Organization (BLT) desde 1947 a la fecha, en busca
de los relacionados con el tema de la formacién del
nédulo de la vacuna BCG, asi como de estudios
controlados y de casos y controles. Se citan aque-
llos en los que se encontraron datos relevantes. Se
invita a quienes les interese el tema, a consultar
estas referencias.

Del mismo modo, serfa ttil conocer referencias
de trabajos de investigacién que hayan demostrado
resultados en contrario, es decir, que con la misma
rigurosidad cientifica hayan demostrado que la fal-
ta de desarrollo de nédulo, luego de la vacunacién
del recién nacido, se acompafia de proteccién contra
los efectos de la primoinfeccién natural.
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