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POLITICAS DE VACUNACION CON BCG

Informe de un Grupo de Estudio de la OMS

Del 24 al 27 de junio de 1980 se reunié en Ginebra un Grupo de Estu-
dio de la OMS sobre Politicas de Vacunacién con BCG. El Dr. A.
Zahra, Director de la Division de Enfermedades Transmisibles, abrio
la reunion en nombre del Director General.

La reunion se convocd para que examinase la necesidad de reformar
las actuales politicas de vacunacién con BCG teniendo en cuenta los
mas recientes conocimientos.

1. INTRODUCCION

La vacunacion con BCG en los programas de lucha contra la tubercu-
losis se ha utilizado con frecuencia desde principios de la década de 1950
a 1960, cuando en muchos paises era la Unica medida antituberculosa
posible. En ese tiempo, se sabia que la proteccion queconferiala vacuna
BCG no era completa pero habia poca informacién cuantitativa al
respecto. Por ello se llevaron a cabo varios ensayos practicos controla-
dos. Los resultados de estos ensayos fueron contradictorios, variando
la proteccion desde ninguna hasta un 80 9. Las hipotesis principales
expuestas para explicar esta variacion fueron que en algunos de los
ensayos se habia empleado una vacuna de escasa potencia, y que la
infeccion con micobacterias distintas de Micobacterium tuberculosis
habia proporcionado cierta proteccion natural contra la tuberculosis,
lo que podria encubrir el efecto de la vacunacién con BCG.

Los estudios en animales y las observaciones en el ser humano han
confirmado que existen grandes variaciones en las caracteristicas. de las
vacunas BCG, seglin la cepa BCG empleada para la produccion de la
vacuna y, en cierto grado, la dosis empleada. También confirmaron
que. la. infeccién con micobacterias distintas de M. tuberculosis puede
inducir cierta proteccion contra la tuberculosis. Sin embargo, el bajo nivel
de dicha proteccion y el analisis cuantitativo de los ensayos en que la pro-
teccion fue baja, autorizan a considerar improbable que este fenomeno
contribuya mucho alos resultados contradictorios. Por lo tanto, se.con-
tinud recomendando la vacunacién con BCG como una medida contra
la tuberculosis, y se insisti6 sobre todo en la preparacion y administra-



cion cuidadosas de la vacuna. Sin embargo, se reconocioé que salvo por
un estudio en Puerto Rico (Z), no se habian llevado a cabo ensayos de
campo en las condiciones que se encuentran principalmente en los paises
en desarrollo. '

Por consiguiente, en la parte sur de la India, en-1968, el Consejo In-
dio de Investigaciones Médicas, con la cooperacion de la OMS y del Ser-
vicio Estadounidense de Salud Publica, inici6 un ensayo controlado. Las
dos vacunas empleadas:habian demostrado su excelente calidad en los
modelos-experimentales; se emplearon distintas dosis, 'y el. ensayo se
llevd a cabo en un area en.donde era comun la infecciéon con micobac-
terias distintas de M. tuberculosis. En este ensayo, después de siete afios y
meédio-de observacion mantenida, la distribucion delosnuevos<casos de
tuberculosis pulmonar no revel6 un efecto protector evidente de la vacu-=
nacién con BCG (2).

“El presente Grupo de Estudio se ha convocado para que examine
todos esos hallazgos y estudie la conveniencia de modificar en conse-
cuencia las actuales politicas de vacunacién con BCG.

Sobre la base del siguiente analisis, el Grupo de Estudio convino-que
no era necesario: hacer modificaciones sustancmles a las actuales poh—
ticas de Vacunac1on con BCG. - . . o :

2. REVISION DE ENSAYOS ANTERIORES

Despues de revisar. la 1nformac1on dlspomble el Grupo de Estudlo
recordo la antigua observacion hecha en Europa deque en los estudiantes
tuberculinonegativos-a menudo se” desarrollaba 1a tuberculosis poco
tiempo después. de su-contacto con pacientes, en tanto que los estudian-
tes tuberculinopositivos no estaban en el mismo caso: Esta ebservacion
jamas habia sido:impugnada. El razonamiento simplista. de que podria
protegerse a los estudiantes contra la tuberculosis haciéndolos tuberculi-
nopositivos mediante la vacunacion BCG; se confirmo.de manera bastan-
te convincente (3). Ademas, durante unaepidemia en colegialas expuestas
4 una infeccién masivd, se previno.totalmente 1a tuberculosis primaria-en

- las nifias vacunadas(4). También, en otras:pequefias epidemias en escue-

las, se observo enlos nifios Vacunados una: reduocwn notable en. 1a tu-
berculosis. : : = -

En 1935 se inicié un ensayo con BCG clego'y blen controlado entre
indios norteamericanos, y s¢ mantuvo a la poblacion en observacion
por un periodo de 18 afios (5). El indice de.infeccion-era elevado, 7 7,

" al afio, aunque no mucho mayor que el observado en el ensayo hecho en
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la parte sur de la India, al cual se ha hecho referencia. La incidencia de la
tuberculosis y la mortalidad especifica eran muy elevadas. Ambas se
redujeron en un 80 9 con la vacuna BCG.

Se obtuvieron resultados similares, una proteccién de 80 % posterior-
mente en Inglaterra, donde el indice de infeccién habia sido inicialmente
elevado pero disminuia rapidamente (6). En este caso, ya no fue posible
observar el curso natural de la enfermedad, pues se habia conseguido
un tratamiento efectivo.

Caracteristicos por sus resultados variables son 1os ensayos realiza-
dos aproximadamente al mismo tiempo en los estados meridionales de los
Estados Unidos de América, en Puerto Rico y en Inglaterra, y en los cua-
les se observé una proteccidn virtualmente inexistente, baja y elevada,
respectivamente. Los datos correspondientes han sido analizados y revi-
sados muchas veces (véase, por ejemplo, la referencia 7). Desgraciada-
mente, 10s ensayos no se habian planeado como un proyecto de investiga-
cion coordinado, de manera que, ademas de determinantes ambientales
posiblemente importantes, habia variaciones entre (pero no en) los
ensayos, que diferfan, por ejemplo, en las cepas de vacunas empleadas
o en los métodos de administracién. Por lo tanto, aun colectivamente,
los ensayos no pudieron revelar cuéles habian sido las determinantes o
variables causantes de los resultados contradictorios observados. Por
consiguiente, la explicacion de resultados tan discordante ha seguido
dando- padbulo a distintas hipotesis. )

3.7 “EXAMEN DE LOS RESULTADOS DEL ENSAYO DE LA
INDIA MERIDIONAL - o '

- .El Grupo de Estudio observé que del ensayo realizado en la parte-sur
de la India se desprendian dos hechos importantes: '

1) La falta de accién protectora de la vacuna BCG;

2) Unas caracteristicas de comportamiento sin precedentes de.la
tuberculosis en el 4rea del ensayo.

Estas caracteristicas insdlitas se acompafiaban de otras manifestacio-
nes epidemiolégicas sorprendentes, que incluian una relacion muy baja
de enfermedad a infeccién (en principio, se hubieran esperado mads
de 1.000 casos de enfermedad, pero realmente ocurrieron menos de
200); la diferencia en la incidencia de la enfermedad segln el sexo,.
afectindose los hombres cuatro veces mas frecuentemente que las mu-
jeres; una prolongacién considerable -del periodo entre la infeccion (o,
con mayor precision. el momento de aparicién de la sensibilidad cuté-
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nea a la tuberculina DPP-S) y el desarrollo de la enfermedad pulmonar;
y una sensibilidad cutanea casi universal a la tuberculina DPP-B entre
cohortes de mediana edad.

El Grupo de Estudio también advirtié que el ensayo de campo no
estaba disefiado para demostrar el efecto de la vacuna BCG en lactantes
y niflos. ,

La informacidn respecto a la eficacia de la vacunacion con BCG enlos
nifios, por lo tanto, es fragmentaria. Aun cuando se habia observado la
misma falta de eficacia de la BCG y, posteriormente, la misma conducta
de la tuberculosis, igual que se habia visto en los adultos que partici-
paron en el ensayo de la India meridional, por razones operacionales no
se obtuvieron datos con respecto a ciertas manifestaciones especialmente
graves de la enfermedad en los nifios, principalmente la meningitis y las
formas miliares de tuberculosis. :

El Grupo de Estudio examino estos resultados con gran detenimien-
to. El material revisado no solamente incluia informes del ensayo de la
India meridional sino también los informes de otros grandes ensayos
précticos: experimentos criticos en animales de Jaboratorio; y estudios de
la vacuna BCG en nifios, especialmente amplios estudios realiza-
dos en Francia y la URSS sobre la viabilidad del uso de la vacuna BCG
en el Programa Ampliado de Inmunizacién, de la OMS.

A la vista de la informacién contenida en los resultados del ensayo de
la India meridional, el Grupo de Estudio se informé del examen que sobre
este ensayo habia realizado un Grupo Cientifico de Vacunacion contra la
Tuberculosis (§), en particular la reconsideracién de algunas hipotesis
que pudieran explicar la falta de proteccién observada en el ensayo.
Debe advertirse que este ensayo se refirié a una sola area, y por consi-
guiente no sirvio para estudiar la importancia de factores determinantes
locales (tales como la virulencia del germen infeccioso, la prevalencia
de micobacterias ambientales, y la respuesta inmunologica del huésped).
En el disefio del ensayo se habian incluido dos variables, la cepa de la
vacuna y la dosis. Sin embargo, puesto que no se observo ninguna pro-
teccion, la importancia de estas variables apenas se evalud. En este
aspecto el alcance del ensayo era limitado, pues solamente se incluyeron
dos especies de vacuna que habian parecido bastante similares en losmo-
delos experimentales. : A ,

Para apreciar la importancia del ensayo de la India meridional; debe
recordarse que se disefié para confirmar la hip6tesis, basada en obser-
vaciones de ensayos anteriores, de que la calidad de la vacuna influye
mucho sobre su eficacia. Durante muchos afios, se ha dirigido la inves-
tigacion casi exclusivamente hacia la mejora de la calidad de la vacuna
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BCG. El hecho de que el beneficio esperado de esta investigacion no se
haya materializado a causa de los resultados decepcionantes del ensayo,
podria revelar que las vacunas empleadas carecian de potencia inmuno-
génica. Sin embargo, esto implicaria que son inservibles todos los mode-
los experimentales utilizados para seleccionar las cepas vacunales.
Por lo tanto, es probable que exista una explicacién distinta para los
resultados negativos obtenidos.

Si se supone que las vacunas empleadas fueron de potencia inmuno-
génica adecuada, queda otra hipétesis principal, es decir, que el efecto de
la vacunacion con BCG puede verse encubierto por la proteccion natural
resultante de la infeccién con micobacterias distintas de M. tuberculo-
sis, hipotesis que asi parece quedar reforzada. Sin embargo, los cono-
cimientos existentes en la materia y ciertas consideraciones epidemiolo-
gicas, hacen muy improbable que dicha proteccién natural pudiera haber
encubierto totalmente el efecto de la vacunacién de la manera sencilla y
directa sugerida. Por supuesto, una vacuna de menor potencia o la pro-
teccion resultante de infecciones con micobacterias no patdgenas pudie-
ran haber reducido la eficacia de la vacunacion con BCG, pero no haber
suprimido toda actividad protectora.

Por lo tanto, el Grupo de Estudio consider6 que debido a las lagunas
existentes en los conocimientos de la inmunidad y epidemiologia de la
enfermedad, y de acuerdo .con las investigaciones propuestas por el
Grupo Cientifico de Vacunacién contra la Tuberculosis (8), es facil que
haya otras explicaciones para los resultados de este Gltimo ensayo.

4. VALIDEZ E IMPORTANCIA DE LOS RESULTADOS DEL
ESTUDIO

La controversia ha sido comtin en la historia de las investigaciones de
la vacunacion con BCG y puede reaparecer si no se aprecia debidamente
la importancia de las ultimas observaciones.

En sentido estricto, los resultados de cualquier ensayo se aplican a
las condiciones especificas bajo las cuales se ha actuado. Mediante Ia
inclusién de ciertos factores en el disefio (tales como la cepa de la va-
cuna y las dosis) y la practica de una diversidad de ensayos bajo condi-
ciones distintas, se puede determinar la importancia de dichos factores,
de determinantes ambientales y de su interaccién. Los resultados de un
solo ensayo, sean o no favorables, nunca deberan considerarse de validez
general, sino que deberan verse como una contribucién al acervo de los
conocimientos. :



- Losresultados del ensayo dela India meridional’han suscitado dudas
~ en cuanto al valor de la vacunacion con BCG en general. Sin embargo, el
ensayo no ha‘demostrado directamente la falta de eficacia de la vacuna-
cién con BCG contra la tuberculosis infantil. Aun-cuando se vacuné a
lactantes, el método de deteccion de casos estaba previsto para localizar
la tuberculosis pulmonar con estudio positivo, que es extremadamente
rara en los nifios. Se traté de detectar casos de tuberculosis extrapulmo-
nar, por ejemplo la linfadenitis cervical, pero se encontré que también
estas formas eran raras en el area del ensayo. Los escasos datos obtenidos
no permiten determinar la posible influencia de la vacunacién con
BCG en esos casos. Sin embargo, los resultados del-ensayo confirmaron
que, bajo ciertas circunstancias, la vacunacion con BCG no habia dado
una proteccion, y que los conocimientos actuales en esta materia son defi-
cientes. Por otra parte, los resultados de este ensayo han permitido en-
tender mejor cuales son las variables que influyen en la eficacia de la.
vacuna BCG: B

5. VACUNACION CON BCG DE RECIEN NACIDOS Y. NINOS

_Los programas de vacunacion con BCG en los paises en desarrollo
a menudo se han iniciado con una campafia de masa. Una vez que se ha
alcanzado la cobertura adecuada de la poblacion susceptible, se ha com-
probado que, en general, es mas eficiente pasar alas vacunaciones dentro
de programas integrados, de manera que se asegure la cobertura de todos
los recién nacidos. Por lo tanto, muchos programas han adoptado la
politica de vacunar a los recién nacidos y nifios pequefios, tendencia que
se ha acentuado por la introduccion del Programa Ampliadode Inmuni-
zacion de la OMS.

- Las ventajas de esta estrategia han sido que se vacuna a los nifios al
principio de'sus vidas, mientras el riesgo de infeccién aun es ligero, y que
se puede proteger contra las formas graves de tuberculosis infantil
—_tuberculosis miliar y meningitis tuberculosa— que .aun son fatales
muy. a menudo, incluso.con Ja ‘quimioterapia. S

El Grupo de Estudio considerd que, en virtud de que los tipos clinicos
de tuberculosis en los nifios pequefios difieren de los observados en los
adolescentes y en los adultos, y puede ser distinta la respuesta inmuno-
16gica, como se comprueba por la tuberculinorreaccion postvacunal, es
dudoso que la mayoria de las observaciones hechas en gentes de.mayor
edad se puedan extrapolar a los lactantes: -Sin--embargo, . el Grupo
encontrd bastante alentadora la informacion existente respecto-a la efi-.
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cacia de la vacuna BCG en nifios. Los ensayos controlados llevados a
cabo en los afios 30 aparentemente mostraron que el nivel de proteccidn
era elevado. Mas recientemente, los estudios retrospectivos han confir-
mado que la vacunacion con BCG del recién nacido ha inducido un
nivel considerable de proteccion (9). Ademas, las hipdtesis que explica-
ban la falta de proteccion en algunos ensayos no parecian aplicables a la
tuberculosis infantil. Sin embargo, el Grupo de Estudio puso de relieve
que, en vista de la importancia del problema, convendria realizar nuevos
estudios relativos a la eficacia de la vacunacion con BCG en nifios pe-
quefios. Como ciertas formas de tuberculosis infantil pueden ser difi-
ciles de reconocer, la evaluacion de la BCG como proteccion contra la
tuberculosis en los nifios puede na ser facil. '

6. BASES PARA LAS POLITICAS DE VACUNACION_._

-Sobre la base de consideraciones de costo y beneficio para la salud,
las politicas de vacunacion con BCG deberian formularse tomando en
consideracion, 1) la situacion epidemioldgica (en funcién de la incidencia
de la infeccion y sus tendencias, de la incidencia de los distintos tipos de
enfermedad tuberculosa en los diversos grupos de edad, y de laincidencia
de la enfermedad en personas recién infectadas, por.ejemplo, aquellas
que se infectaron dentro de los cinco afios anteriores) y 2) las posibili-
dades operacionales y las limitaciones existentes. Por lo tanto, es evidente
que las politicas de vacunacion nacionales diferirdn.de unos paises-a
otros.

, El Grupo de Estudio examiné la actual politica de la OMS respecto a
la vacunacion con BCG y la manera-en que se habia decidido desde una
reunion del Comité de Expertos de la OMS en Tuberculosis hasta la
siguiente (/0, 11). La experiencia practica obtenida en casi todas las
partes del mundo asi como los resultados de las investigaciones y de los
ensayos de campo se reflejan claramente en la evolucion de esta politica.
El Grupo de Estudio advirtio que la decision de recurrir o no a la va-
cunacién con BCG debe basarse en toda la informacion disponible. Se
han observado resultados buenos y malos, de forma que este solo dato no
puede bastar para una decision prudente. El poder protector de la vacu-
nacién BCG parece variar en gran medida en los diferentes ensayos,
por lo cual convendria determinar las circunstancias en que se obtiene
la maxima proteccion con el fin de aumentar la eficacia de las vacunacio-
nes. Seria mas facil resolver este problema si pudiera-formularse y ensa-
yarse-en un-experimento crucial una hipétesis que explicara las diferen-
cias observadas. - - ' o
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El Grupo de Estudio consider¢ interesante la idea de que la eficacia
de la vacunacién con BCG puede depender de la patogénesis de la tuber-
culosis en la poblacion sujeta al estudio (72). Ciertos estudios expe-
rimentales han indicado que el mecanismo protector de la vacunaciéon
con BCG se basa en una reduccion de la propagacion hematica de los
bacilos desde el sitio de la infeccion primaria (13). Nada demuestra que
la vacuna BCG reduzca el riesgo de infeccion. Las observaciones clinicas
han confirmado que se evitaron las formas primarias y postprimarias
precoces dependientes de la propagacion hematica (3, 4). La inhibicion
de la propagacion hematica reduce muy probablemente el riesgo de la
enfermedad inmediata y de enfermedad por reactivacion.

Del mismo modo, la propia infeccion tuberculosa primaria, por la
inmunidad que induce, se piensa que evita que infecciones ulteriores
evolucionen hacia la enfermedad. Sin embargo, cuando es elevado el
riesgo de infecciones repetidas, como pasa con los contactos, una infec-
cidn ulterior (quiz4 mas masiva) puede ser la causa real de la enfermedad.
En tales casos, no se puede esperar que la vacunacion con BCG tenga un
efecto protector: tanto las personas vacunadas como las no vacunadas,
en el momento de la infeccion secundaria, tendran el nivel de inmunidad
inducido por su primera infeccion y por lo tanto el mismo riesgo de
desarrollar la enfermedad a partir de una reinfeccién exdgena.

Una indicacion de que la falta de proteccion en el ensayo de la India
meridional est4 relacionada de alguna manera con la patogenia de la tu-
berculosis es el peculiar cuadro epidemioldgico observado (2). Mientras
que el riesgo de infeccion en la poblacién experimental era elevado, la
incidencia de casos nuevos entre las personas no infectadas al iniciarse
el ensayo fue sorprendentemente baja. Por otra parte, la incidencia fue
elevada entre las personas ya infectadas. Esto a su vez-podria relacio-
narse con el hecho de que la variante local de M. tuberculosis tiene una
virurencia reducida, como se ha comprobado en las cepas aisladas de
pacientes. del Centro de Quimioterapia de Madras (/4). La virulencia
reducida podria tener una relacion directa con la patogenia, ya que la
reinfeccion solo puede intervenir, como es evidente, si el primer contacto
con M. tuberculosis no lleva a la-enfermedad. ,

El Grupo de Estudio tomo nota de otras hipotesis explicativas de los
resultados del ensayo de la India meridional (8). Se analizd la posibi-
lidad de que la nutricién tuviera un papel importante o de que la liofi-
lizacidn perjudicase la vacuna o la cepa vacunal. En ninguno de los ensa-
yos se ha podido observar que la poblacion estuviera malnutrida, aun
cuando algunos de los individuos podian considerarse -desnutridos de
-acuerdo con las normas de Europa occidental. Las ventajas operaciona-
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les de emplear vacunas deshidratadas son evidentes. Las primeras
vacunas deshidratadas dieron resultados menos satisfactorios en
condiciones experimentales que las vacunas liquidas, pero al mejorar
la técnica de la liofilizacion, en particular con el uso de cultivos mas
jovenes, se ha vencido esta dificultad. Las vacunas deshidratadas mas
recientes han dado resultados que, medidos por la sensibilidad a la tu-
berculina, el tamafio de la lesion y la frecuencia de complicaciones que
producen, son comparables a los de las vacunas liquidas de los mismos
lotes de produccién. Por consiguiente, la informacion de que se dispone,
tanto de estudios experimentales como de las observaciones en seres
humanos, practicamente invalida las mencionadas hipétesis. Mas atn, en
un estudio retrospectivo (15), se demostré que la vacuna deshidratada
tenia la misma actividad protectora que la vacuna liquida. El hecho de
que las reacciones a la tuberculina resultantes de la vacunaciéon con BCG
en el ensayo de la India septentrional parecieran disminuir antes que en
otros estudios, podria indicar que grupos étnicos distintos tienen res-
puestas inmunitarias diferentes. Esta hipOtesis mereceria investigarse.
El Grupo de Estudio consideré que la falta total de proteccion en el
mencionado ensayo podria ser el resultado de una combinacién de varios
factores.

Mientras no se haya encontrado una explicacién convincente, lo
mejor sera adoptar una solucion puramente empirica, es decir, siempre
que sea posible se practicard la vacunacion en circunstancias similares
a aquellas de los ensayos en que fue eficaz la BCG, y se tomaran pre-
cauciones cuando las circunstancias sean semejantes a aquellas de los
ensayos en que no fue eficaz. A este respecto, el Grupo de Estudio llegd
ala conclusion de que dificilmente podia ser una coincidencia el hecho de
que la proteccién invariablemente disminuia cuando era comtn la
infeccion con micobacterias distintas de M. tuberculosis, mientras que
era elevada cuando dichas infecciones eran escasas (/2). Aun cuando
una elevada prevalencia de tales infecciones no explicara directamente
el efecto considerablemente reducido de la vacunaciéon con BCG, el
Grupo sefialé que podria influir en la patogenidad de la tuberculosis,
incrementando la proporcion de casos de enfermedad por reinfecciéon
exogena.

El Grupo de Estudio advirtié que la vacunaciéon con BCG parecia
dar una proteccion escasa o nula en condiciones en que de cualquier
modo su utilidad hubiera sido dudosa, es decir, cuando la mayoria de los
casos de tuberculosis ocurrian entre personas ya positivas a la tuberculi-
na al iniciarse el ensayo.
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. POLITICAS DE VACUNACION ACTUALES

Despues de revisarla. 1nf0rrnac1on re01b1da del Instltuto Nac1ona1 de
Salud e Investigacion Médica francés, la legislacion actual -y las reco-
mendaciones oficiales, el Grupo de Estudio tomé nota de que la vacuna-
ciémrcon BCG es obligatoria en 64 paises y se recomienda oficialmente en
otros 118 paises y territorios. Se aplica -en alrededor del setenta y
cinco por ciento de los paises y territorios de los cinco continentes. Se
mcluyen entre estos casi todos los paises en desarrollo.

-La vacunacion se aplica sobre todo a los recién nacidos. Muchos pai-
ses también vacunan a los nifios en edad escolar, y algunos nuevamente
a una edad ulterior. Se-han abandonado las campafias masivas que
abarcaban grandes segmentos de la poblacion y ahora los servicios basi-
cosde salud. se encargan-de casi todos los programas de vacunacion.

- En los programas habituales, la primovacunacion se aplica por lo
general en forma directa, es decir, sin una prueba de tuberculina previa,
incluso cuando se trata de nifios en edad escolar. Sin embargo, la reva-
cunacion a menudo se basa en una tubérculinorreaccioén individual. La
vacuna BCG puede administrarse simultineamente con-otras vacunas
cuando ello sea operacionalmente ventajoso. Asi, a los lactantes se les
administra a menudo con la vacuna contra la difteria, tos: ferina y tétanos

"(DPT) y conla-dela pohomlehtls Al parecer aun no se han preparado

vacunas. mixtas que contengan BCG. :
_ El Grupo de Estudio ha tomado-nota de la reciente obsewacmn de

_que la vacunacién con BCG de los nifios no contribuye en medida apre-

ciable a la lucha antituberculosa-(/6). Ha considerado que, aunque ello
sea cierto, el error puede consistir€n plantear el problema de la tuberculo-
sis en términos epidemiologicos, pues-desde el punto de vista social lo
importante es evitar sufrimientos y muertes, y la vacunacion con BCG
podria-contribuir a esto, y precisamente en el grupo de menor edad. -

En ciertos paises; se ha divulgado la idea de que envirtud dela baja -
incidencia de la tuberculosis, y de que aun- disminuye, el beneficio
potencial de la vacunacién quiza ya no justifique su costo (en términos
del dinero invertido y del sufrimiento realmente causado por lavacuna-
cién). El Grupo de Estudio convino que si se llegase a un punto-en que
los problemas y riesgos asociados con la vacunacion realmente adquirie-
sen mayor importancia que los que planteara la tuberculosis, se podria
interrumpir la vacunacién con BCG de la poblacion general, aun cuando
s¢ siguiera considerando conveniente-vacunar a grupos e individuos
especialmente expuestos. : '
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8. INVESTIGACION

La técnica de los ensayos de campo sigue siendo la mas concluyente
para la evaluacion de los programas, asi como el método de seleccion
para estudiarlos factores y determinantes-que pudieran influir en la efec-
tividad de la-vacunacion con BCG. El Grupo de-Estudio comprendid
que en la actualidad seria extremadamente dificil aclarar la situacién
mediante una serie de ensayos de campo controlados y coordinados.
Por otra parte, considerd de la maxima importancia obtener cuando
menos informacion concluyente de-que alguna vacuna disponible en la
actualidad pueda proteger contra la tuberculosis al ser humano, y pre-
ferentemente a los nifios pequefios, que constituyen el grupo principal
de poblacion objeto dela vacunacion. Atn no se ha descartado la posi-
bilidad de que las vacunas empleadas en el ensayo llevado a caboren la
India septentrional carezcan de potencia inmunogénica en el ser humano.
Por otra parte, ciertos factores (como, por ejemplo, las cepas vacunales
empleadas) e hipétesis menores (como las que invocan el efecto perju-
dicial de la liofilizacion sobre las vacunas, asi como las variaciones entre
cepas vacunales y grupos étnicos en la respuesta inmunologica) se pue-
den investigar mejor en estudios no controlados o en encuestas retros-
pectivas. S ,

“En el orden de prioridades, la segunda investigacion ser4, sin duda,
la que intente explicar la razon de los discordantes resultados obteni-
dos por los diferentes ensayos. Para que se siga administrando la vacu-

" nacion con BCG a escala mundial serd preciso que esta cuestion se exa-
mine de inmediato. Una area prometedora para la investigacion seria el
estudio del papel que desempefian las reinfecciones exdgenas, que el
Consejo Indio de Investigaciones Médicas esta evaluando. En este
estudio, la incidencia de tuberculosis entre participantes del ensayo,
tuberculinopositivos al comienzo y que estuvieron en contacto con
enfermos, se esta comparando con la incidencia entre los tuberculino-
positivos que no tuvieron contactos. El Grupo manifesté su esperanza
de que asi se podrian formular nuevas hipo6tesis plausibles. Considero
que hasta ahora se ha concedido-poca atencion al uso de técnicas in-
munologicas modernas para resolver algunos de los.problemas pendien-
tes. Convendra ver lo antes posible qué partido podria sacarse de tales
técnicas.” . - . S - .

~ En la etapa-actual, los estudios-que no sirvan para evaluar con preci-
sidén las hipétesis correspondientes son'de importancia secundaria: Se
debera evitar todo método de orientacion técnica: Por ejemplo, el Grupo
de Estudio considerd que los modelos experimentales clasicos han.cum-
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plido su objetivo: colectivamente, han permitido clasificar las vacunas
BCG, pero no parecen tener muchas mas posibilidades. En particular, la
idea de que algun dia un modelo experimental sustituya los estudios
prospectivos en el hombre es totalmente irreal, auncuandosolo fuera por
el hecho de que seria imposible llevar a cabo en el ser humano los estu-
dios precisos para dar validez a un modelo de esa naturaleza.

El Grupo de Estudio encarecié la importancia de.la cooperacion
internacional y la coordinacion eficiente en las investigaciones futuras
sobre la vacunacién con BCG. Las actuales lagunas en los conocimientos
se deben en gran parte al hecho de que hasta ahora los ensayos controla-
dos se habian disefiado -individualmente, sélo para determinar si la
vacuna seleccionada proporciona protecciéon bajo las circunstancias lo-
cales. Para asegurarse. de que las futuras investigaciones se realicen con
eficiencia, convendria formar un pequefio grupo directivo que formule
las propuestas- de 1nvest1gac1on dlsene los protocolos de estud1o y
supervise su ejecucion.

9. RECOMENDACIONES

1. Después de examinar a fondo la informacion existente acerca de
la vacunacion con BCG, incluidos los resultados del ensayo que se realiza
en la parte sur de la India, el Grupo de Estudio recomienda que se siga
utilizando la BCG como medida antituberculosa. Por lo tanto el Grupo
se encuentra en acuerdo en lo fundamental con las politicas actuales de
vacunacion con BCG.

La falta de efecto protector de la BCG Junto a una. 1nc1denc1a ines-
peradamente baja. de- tuberculosis entre los sujetos recién. infectados
en el area del ensayo de la India, pone de relieve el hecho, ya demostrado
por los discordantes resultados obtenidos en los grandes ensayos con
BCG anteriores, de-que en ciertas situaciones no se puede predecir con
seguridad la eficacia de la vacunacién con BCG. Se debera hacer todo
lo posible por identificar los factores locales que puedan modificar el
resultado de la vacunacion con BCG. Mientras se obtienen los nuevos
conocimientos precisos, y en vista de la inocuidad de lavacuna BCG-y del
hecho de que, con escasos recursos, puede que sea-el Unico instrumento
disponible para un ataque de la comunidad contra la tuberculosis, el
Grupo de Estudio se manifesté convencido de que.seria aconsejable

continuar empleandola. La administracion de esta vacuna esta particu-
larmente indicada en lactantes y nifios, pues la informacion dlspomble
es favorabley en nada la contradice el ensayo de la India. -
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2. El Grupo de Estudio tomé nota de que el problema mundial
de la tuberculosis se presenta con caracteristicas diferentes en los dis-
tintos paises, de manera que ninguna recomendacién seria por si sola
aplicable a todos los casos. El Grupo cree que el tipo de programa de
BCG seleccionado (por ejemplo, en cuanto al grupo de edad para la
vacunacion inicial) debe basarse en la situacion epidemioldgica en cada
pais:

a) en los paises con una elevada prevalencia de tuberculosis, la vacu-
nacion con BCG se deberia administrar lo antes posible, puesto que exis-
ten pruebas de que puede tener un papel valioso en la prevencion de for-
mas graves de tuberculosis infantil, es decir, tuberculosis miliar y me-
ningitis;

b) en los paises con baja prevalencia de tuberculosis, las pol1t1cas
vigentes de vacunacion con BCG deberan continuar adaptandose a los
cambios de la situacion, tomando en consideracidn las tendencias epi-
demioldgicas tanto locales como globales, incluidos factores tales como
la migracion.

3. La vacunaciéon con BCG como medio de lucha antituberculosa
no debera considerarse hasta donde sea posible aisladamente sino que
debera formar parte de un programa de lucha completo que 1ncluya la
deteccién de casos y el tratamiento.

4. Debera continuar prestindose la debida atencion a la calidad de
la vacuna BCG, su manejo, las técnicas de ampliacion, la capacitacion
del personal y la cobertura de la poblacién correspondiente.

5. Es fundamental la necesidad de una evaluacién y supervision
adecuadas del programa de vacunacion con BCG.

6. Ademas delainvestigacion, de la que se dan varios ejemplos en el
informe del Grupo Cientifico (8), el Grupo de Estudio recomienda que se
organicen actividades de investigacién operativa con el fin de obtener
informacion util para mejorar la efectividad de los programas de BCG.
Un objetivo importante de dicha investigacién podria ser el conseguir
métodos sencillos y aproximadamente cuantitativos para detectar y
definir los factores locales de posible importancia epidemioldgica en
situaciones en que los escasos recursos disponibles impiden una vigi-
lancia epidemioldgica mas precisa.

‘7. En vista de la importancia del Ensayo para la Prevencion de la
Tuberculosis en la India meridional, de su cuidadosa preparacién y del
analisis objetivo de los datos, y particularmente de su importancia a
largo plazo, el Grupo recomienda encarecidamente que, al completarse,
se conserven todos los datos acumulados.
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