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2. IlII:rHUJJUliU.Lua

La vacunacióa coa BCG es obligatoria ea 64 países del' -
-unde y recollendada o:Uciallleate e.. 118, lo cual ilidica qué

es aplicada ea 75% de loe países on los ciaco contine..tos-

(27). Ea Guateaala la vacunacióII se inició ea el año de 1955.

Actualmente" las campafias de vacuaación fijan un 80% de cobo~

tura ea la població.. de O a 14 años poro con la implantación

del programa aapliadO de inaunizaciones ell algunas áreas del

país se espera cubrir el 100%.

Puesto que la vacuna es utilizada COIIO lIedio de preve..ir-

el padeciaiento de tuberculosis pulaonar y dado que dicha

protecció" depe..de de la viabilidad del producto que se usa-

pués de é"ta condició. taabién depe..deque se po..gane.. 8&r-

cha los m..canisllos
i!lllunológicos que teraiaarán con la sí.. -

tesis de liatocitos T, i!lllunocollprometidoe
que son los que -

e. Últilla iastancia responden ante una nueva infección.

Por lo anteriormente dicho y porqué estudios recientes r!

portan que el BCG lIuerto, inoculado en ratas produce estimu-

lación de lin!ocitos T supresores que producen ~ergia a lO'

ant!genoe del bacilo tuberculoe. Y la observació. en .uestr.

práctica médica de que algunos individuos al sor revacunado,

2 ó , veces con BCG y continúan sie.do tuberculina
negativo,

oe efectúa el presente estudio en el que se evalúa la viabi-

lidad del BCG por cultivo, en lIedio Lowesten Jense.. con el

que se vacuna en el Hospital Roosevelt Y
Dispe..sario Infant

I Antituberculoso, as! COIIOla resouesta que so produce 8 se~

I nao después a la tuberculina en 100 pacientos inoculados ce



3. DEFINIOI6N y ANÁLISIS DEL fROBLEMA

BOG SOA las siglas qua identi~icaA a la vacuna usada du-

rante aás de 5°"aftos, cómo nedida pro!iláctica para preve -

Air la iA~ecéién con mycobacterium tuberculosis, sobre todo

de la !eraa pulnonar. El signi~icado de cada una de las le-

tras es "B" bacilo tuberculoso que proviene de la primera -

cepa a partir de la cuál se preparé la vacuna, "O" Oalmette

uno de los doe médicos científicos que trabajó arduamente -

para el logro de la vacuna y "GD Guéria médico voterinario-

que ta8bién trabajó para la elaboraci~n de la vacuna. El o~

jetivo primordial de la vacunación con BCG~ Es substituir -

la primoiAfección natural por otra artificial e inofensiva-

pero capaz de aumentar la resistencia del individuo, tal 01

jetivo es logrado por el bacilo vivo y atenuado del BOG.(27).

Sin embargo hay ciertos ~actores qué interfieren con el lo-

gro de la respuesta deseada, los países que actualmente u -

san la vacuna sabedores de ésto han determinado 3 niveles -

en los cuales debe ejercerse un riguroso control sobre la -

temperatura y la exposicióA a la luz del sol, los tres ni -

veles en su orden son: Un nivel central qué es donde se pr~

duce la vacuna y dOAde la temperatura debe ser -25 grados -

centígrados, un nivel regional donde la temperatura debe ser

de 4 a 8 grados O. y un nivel local que cosprende los luga-

res donde se e~ectúa la inoculación en el cual la temperatura

debe ser. de 4 a 8 grados centígrados, es quizá a éste nivel-

donde más problemas haya para ealvaguardar el producto de la

luz solar y para mantener la temperatura, lo cual conlleva -

a la desactivacian del producto por la alta sensibilidad a -
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les factores sencionados, y por ende la no eetimulación da -

la respuesta inmune doaoada. Algunos autores com. Kato, K. -

st al han demostrado que el BOG muerto atravéz de un antíge-

no .specí~ico y otro no especí~ico inducen la formación de -

células T supresoras que inhiben el mecanismo de liAfocinas-

mecanismo que es vital para que suceda la respuesta mediada-

por células, aunque ésto fué demostrado en ratas de laborat~

rio y no en humanos, el que una persona que haya recibido

BOG .uerto presente reacción negativa al DPP bién pOdría ha-

cernos recordar éste tipo de células.

I

I
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4. REVISIÓN BIBLIOORlrICA

Hi8toria de la vacuna BCO: fué León Charle e Alberto Calme-

tte quién ba8ado en 108 e8tudio8 de Clemena Van Pirquet sobre

la alergia de8arrollada a la tuberculina, inlciÓ la bU8queda-

de una vacuna efectlT& contra la tubercu10sis pués observó

que la enfermedad era menos intensa en pacientes que previa -

..ente habían sufrido de tuberculosi8 en laa glúdula8 del cuo!

110 por lo tanto él relacionó la alergia con inaunidad Y dec!

dió sigulendo 108 m18m08 pas08 que Pa8teur en la vacuna con -

tra la rabia, bU8car una vacuna contra la tuberculos18 pulmo-

nar uno de 108 prlncipale8 problemas que él enfrentó en el a-

fta 1,B96 cuands fué fundador de una de las principale8 Y prl-

mera8 in8titucione8 antituberculssa~ del mundo.(2B). Na abs -

tante lo anterlor fué hasta el afto de 1,900 cuándo ~unto con-

su colaborador Caaille Ouérin se lanzaron en forma pa~ la e-

laboración de una vacuna antituberculosa efectiva.

El princlpal problema que encontraron fué de que el bacilo

admlnlstrado en forma vlva causaba la enfermedad por lo que -

decidieron hacer subcultlvos con el resultado de que la viru-

lencia no dlsmlnuída. La observación de que al agregar oxlbi-

lo al medle de cultivo disminuía la virulencia del microorga-

nlsmo fué el punto crucial sobre el que basaron sus estudlos.

(2B).

En 190B comenzaron por una cepa virulenta ds mycobactsriua

bovis aislada por Nocard sfectuaron subcultivos durants 11 a-

ftos después de 230 subcultivos observaron que ya no era capaz

de produclr la enfermedad en animales inoculados.(2B). El pr!

mor Ber huaano que recibió la, vacuna fué un recién nacido hi-

~o de una paciente que murió de tuberculosis poco después del
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parto .. julio ~. 1921, ~l nific creció T ne manl~.8tó ~ubercu-

losis poeterior.(B,2B). Para 192B lo. doe cie~tíficos decldle-

re. que la vacuna canteAÍa un microorganismo de vlrulencla ato!

ftuada y fija, la pri..ra vacuaación ea 8aea se realizá por 1a-

cruz ro~a en los países de Hungría, POlonla, Alemanla y poste-

rlormente a otros países del munde.(2B).

Inicialmente-la vía de admlnistración fué la eral, a la fe-

cha se estima que más de 500 millones de personas han recibido

la vacuna, la vacunación intradermica fué inlclada por Walgreen

en nifios.(27,2B).

EFECTOS DEL BCO El! LA RESPUESU IIDIUJlE

Cómo se di~o anteriormente el propósito ..dsla vacunación con

BCO es estlmular por una vía artificlal la produceió. de célu -

las genéticamente codiflcadas contra el mycobacteriua tubercu -

culosis.(14.27).

El BCO coao tal constltuye un antígeno, el cual está consti-

tuído por bacilos tuberculos.e atenuades. Estos bacl10s al ser

inoculados se dlsemlnan per tode el orgaDisa. siguiendo los va-

sos 11n!átic.s, el torreate sanguÍneo, los bronquio. y el sis -

tema dlgestivo, una vez que los argaa1smos ss establecen en los

te~ldos son fagocltado. por monoclto. y células retlculoendote-

.liales.(14). Los macrófago8 p08terioraente pre8entan el ant!ge-

ne a 108 receptores 80bre los 11nfscltos T lo. cuale8 se con

vierte. ea linfocito s T sensibilizad08 que ha 8U vez son loa

respon8able8 de la hipersensibl1ldad aedlada por célula8, en é~

te tipo de reacclón una pequeña cantldad del antígeno para el
-

que se está aensibilicado proToca la reacción de unos cuanto. -

11nfocitos T inaunocompro.etidos
que reclut~ otr08 lin!oclt.8

-5-
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Iy macrotag08 por medi8 del mecanismo de liutocina8, ejemplo de

éste tipo de reacción e8 el que se dá al administrar prueba de

tuberculina em paciente8 que han recibido vacuaación con BCG.-

(H).
.

De8pue8 de tagocitado8 los bacil08, se toras el complejo de

"Ghon" el cuál sucede habitualmente em el pulmón y en les gan-

gli08 liutaticos atectado8, la lesión del pulmón amenudo cura-

y loe ganglio8 liutáticos sufren caseiticació.. Esto sucede e~

tre 3 1 6 seaanas despué8 de la iutección inicial, tiempo en -

el cual 108 lintocites genóticamente coditicados para reaccio-

nar con el bacilo tuberculose sen suficientes para dominar la-

infección.

. As! la inmunidad lograda per BCG se manitiesta por una res-

puesta m.ediada por células, qué determiJlan un awaente de la r.!

si8tencia del organismo a una segunda intección Y que 8e cono-

ce cómo tenómeno o respuesta de tipo "Xoch".(1,14,23,21).
,

FACTORES QUE INTERFIEREN CON LA RESPUESTA INMUNE

En toda su historia el BCG ha sido objeto~de muchas centre-

versias si.".do la primera de ella8 la que surgió..en la provin-

cia de Lúbeck en la cual 13 ninos murieron después de recibir-

BCG y 135 sufrieron infección, de un tetal de 250 vacunados, -

~eta tragedia sucedió aegÚa .e pude co.p~obar por cODtamiBa

ción del BCG con microorganism08 virulentos, en el lugar donde

se preparó la vacuna para su adainistración.(28).

Después de ésto el mayor problema que ha tenido que eutrentar-

la vacuna es el probar 8! realaente protege o nó contra la in-

tección tuberculosa, pue8to que el porcentaje que 8e le atrib~

ye e8 de O a 80j(.(5,21). Persona8 intere8adas en aclarar éstall~

-6-
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8ituacione8 hicieron un e8tudio para tratar d~ doterminar el

porqué do ésta8. As! montaron un e8tudio de las ocho pruebas

mayore8 que 8e han realizado para el BCG en el mundo, siende

éstas: indies de Norte Amé~iCa, habitantes de Chicago, Geor-

gia, Puerto Rice, Alabama, Mandanapalle Y
Chingleput. Se le-

ha llamado pruebas mayores pues el tiempo de seguimiento ha-

sido durante varios &nos. De éstos solo en 3 países logró d~

mestrar una protección por arriba de 16%, ~o obstante lo an-

terior segÚn el estudio montado sólo las 3 pruebas que mos
-

traren protección adecuada m08~raroa además protección ea

contra de tacteres que tavoreces parcialidad en los re8ulta-

_dQ8.

Loa factore8 que más comúnmente S8 han mencionado para -

interterir con el BCG son:e.tade nutricicnal del paciente, -

infección con mycobacterias
at!picas, potencia del BCG util!

zadc, infecciones intercurrentes as! cómo utilización simul-

tanea de INH con la vacunación. (2,5,12,30).

INDICACIONES DEL BCG

Aunque el U80 más común dei BCG es cómo medida profilácti-

ca costra el p~decimiento de tubarculosis pulmonar, en la ac-~

tualidad se le emplea para: a) Protección contra meningitis -

tUberculcsa.(3,1,23,27).

b) Estimulación.de la respuesta inmune en distintos casos d.-

carcinoma lo que ha sido demostrado por la disminución de és-

ta patelog!a en países donde S8 ha utilizado la vacuna, efec-

to logrado pcr la produc.ción de células cit"tóxicas.
(11,27). .

e) Cómo medio diagnóstico del
padecimiento~e tuberculosis ha

. ibl la tuberculill.a. (21).
probado ser mas sens e que

-7-
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e) Ea países desarrollados ÚBico- ente
48 horas más tarde.(27). Posteriormente entre la se

gunda v -

-- se encueatra indicadaen
.

personas que laboran en hospitales.

CONTRAINDICACIONES

No debea 8er T~cunado8 los nifioB con afecciones cutáneas

graves.lnmunodeficiencias, desnutrición avanzada, procesos fe-

briles, eatermedades anergisantes, trato-iento i- :D.8U11.osupresor,

los procesos vanales de la piel no constituyen di~icultad o ca~

sa de contraindicación y sólo se debe tener la precaución de a-

plicarla en un área sana, preaaturez, descoapatibilidad de Rh y

en general todo proceso que eo.prometa el estado inmunológico

del paciente.(27).

PREPARADOS PARA UULIZACION

La vacuna se prepara en formá líquid~ y liofilizada del cul-

tivo de Cal.ette-Guérin, cepa BCG. En su forma ¡iquida debe m~

tenerse a temperaturas que oscilen entre 2 v 8 í. grados cent gra-

dos y debe prote gerse de la luz v del sol, ti. aunque ene una du-

ración limitada es pecifícada en el eDvase, en general es iate -

rior a 15 días, la vacuna liofilizada una vez reconstituída de-

be ser usada en un 1 dapso e pocas horas, el contenido de bacilos

viables en la dosis recomendada es de 1.000,000 a 1.500,000.(26).

. La vía de administración que actualmente se prefiere es la -

intradermica v Puede aplicarse con ot f
J

ras vacunas en oraa sim~

tanea.(10,14,21,22,26).

EVOLUCION NORMAL DE LA VACUNA

Habitualmente consiste en una pápuia producto de la aplica -

cié. intradermica que desaparece media hora después de la apli-

cación de la dosis. Al primero o segundo día puede aparecer un-

eritema en el sitie de la inoculación, que desaparece en 24 a -

-So

cuarta semana aparece un nódulo pequeño que aumenta de tama-

no y en la mayoría de los casos la piel del centro adelgaza -

y se abre dejando escapar serocidad. Apróximadamente en 40%-

de 108 casos la abertura se agranda hasta convertirse en una

ulceración de 4 a 10 mm. de diámetro.(26,27).

Complicaciones. Las compllcaciOBes graves soa muy raras, -

sin embargo los estudios e~ectuados al respecto reportan las-

siguientes como las más frecuentas: cicatríz queloide se pre-

senta de 1 a 4%, ulcera extensa en 5%, abceso subcutáneo 2% -

adenitis regional con o sin supuración 3% lupus vulgaris es -

poco frecuente e infección hematógena qué también es poco re-

portada.

EFICACIA DE LA PROTECCIÓN BRINDADA POR BCG

Los rangos de protección reportados por distintos paíaes -

van desde O a 80%.(18,19). Siendo el país donde no ha demos -

trado protección la Indi~, pués se han registrado casos de t~

berculosis clínica en pacientes que han recibido la vacuaa.(1).

Cómo se dijo anteriormente las fallas en la vacunación han s1

do atribuídas a diferentes factores, mencionandose cómo los -

principales: a) Diferencia entre las cepas que se utilizan p~

ra la vacuna, al respecto se han hecho estudios que enfatizaa

que la potencia de la vacuna es de vital importancia para de-

sencadenar un buen efecte protector.(12).

b) Deficiencias inmunogenéticas entre la población.

c) Peculiaridades de cepas silvestres iatectantes.

.

.

d) Preeencia de infección. cruzada con myccbacterium atípicas.

e) Nivel de exposición de la población al m7cobacterium.

f) Mal estado nutricional.

-9-
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g) Intecciones intercurrentes.

h) Condiciones ambientales características ds 18s distintos paí-

ses.{1,27).

El consenso actual de 18s países que la utilizaa es de qus el

raago de protección brindado oscila entrs 76 a 80~. algunos aut~

res recomiendaa la vacunación desde el nác1aiento.(27). Yalgu

nos otros recomieadaa admiDistrarla meses después del nacimien

to debido a que la respuesta inmunológica en los recién nacidos-

no es adecuada aún.(4). La reacción inmune puede lograrse con u-

Da dosis.(17). Pero algun8e otros recomiendan la revacunación en

los niños que ingresas a la escuela.(27).

Algunos estudios haa demostrado que la suceptibilidad de ad -

.quirir la inrección debida por la falta de vacunación con BCG es

de 72 a 76%.(24). Se puede concluir que los países en donde se ~

plica la vacuna a individuos que no haa tenido contactos previos

se les brinda una protección que va de 70 a 80%.{27,31).

EFECTOS DEL BCG MUERTO SOBRE LA RESPUESTA INMUNE

Kato,K. et al, demostraron quo la inyección con BCG muerto, ~'

ducía la formación de una población de células T supresoras que -

interfieren con la hipersensibilidad tardía atravé. de un antíge~

no nó específico, sugirieron entonces que,probablemente pOdría e!

tar implicada una porción adjuvante del BCG en la inducción de é!

te tipo de células, ellos notaron que las respuestas al DPP des -

pués de la inyección con BCG muerto fuó notablemente baja tanta -

como menor de 1 mm. Maravillados por ésto montaron estudios que ~

trataron de identificar los componentes de BCG que actuaban inte!.

firiendo con la hipersensibilidad al DPP.

Para ello utilizaron (MDP), Muramyl dipéptido, una mínima par-
I
I

1-
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te adjuvants constituyentedel BCG y (TAP), péptido tuberculí-

nico activo la porción antigénica específica d. mycobacterium-

tuberculosis, sus hallazgos sugirieron que la inyección de BCG

muerto induce un antígeno no específico de células T supresoras

por vía de la porción adjuvante y un antígeno específico de cé-

lulas supresoras por la porción antigénica específica, éstos ~

tígenos inhiben y actúan en vivo interfiriendo con el mecanismo

de linfocinas dependisntes del reclutamiento de leucocitos efe~

tores auxiliares no específicos, aunque todo ésto en ratas.(16).

El BCG vivo contrariamente se ha observado que causa lnmuno-

estimulación lo que ha sido considerado una propiedad de la po~

ción adjuvante del BCG.(16). El BCG vive para inmunizar debe r~

plicarse dentro de los mac~ófago~, pero el número de generacio-

nes que se produce son meDores que la infección natural permi -

tiendo con ésto a los lintocitos el dominio de la in!ección.(6).

No obstaate lo anterior dosis gravemente inrectantes de BCG pu~

den inducir también células T supresoras.

PRUEBA DE LA TUBERCULINA

Apróxiaadamente 4 a 8 semanas después de que un paciente ha

recibide vacunación con BCG se produce un viraje en la prueba -

de tuberculina por medio del fenómeno tipo "Koch". El material-

utilizado para la prueba puede ser: a) Tuberculina antigua que-

es un filtrado concentrado de caldo en el cual el bacilo tuber-

culoso ha crecido durante 6 semanae. Además de las proteínas t~

berculo reactivas, éste material contiene una variedad de comp~

nentes del bacilo y del medio de cultivo. b) Puede obtenerse un

derivado protéico purificado. por fraccionamiento químico del b~

cilo tuberculoso, éste es el material preferido para la prueba~

-11-
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cutánea. El DPP se estandariza ea términos de su actividad bioló-

gica e~ unidades de tuberculina. Por acuerdo internacional la un!

dad de tuberculina se define como: la actividad contenida en un -

pero especificado del lote DPP Seibert No. 49608, en un amortigu!

dor también especificado. El DPP-E el estandar de la tuberculina-

coatra el cual debe establecerse la potencia de todos mediante a-

nálisis biológicos, es decir por el tamaño de la reacción en la -

gente. La tuberculina con potencia de primera tiene una unidad t~

berculínica, la potencia intermedia tiene 5 unidades tuberculíni-

cas ~ la potencia de segunda tiene 250 unidades de tuberculina.

La bio-equivalencia de los productos DPP no está basada en el pe-

so del material sino en la actividad comparativa.

. Dosis de tuberculina. La in~ección de una cantidad grande de -

tuberculina a un huésped hipersensibilizado puede dar lugar a rea~

ciónea locales intensas y a una exacervación de la inflamación y-

la necresia en el foco de la inoculación, por ésta razón las pru!

bas que se hacen a nivel colectivo utilizan 5 unidades de tuberc~

lina, en tanto que las personas sospechosas deben ser inyectadas-

con una unidad para evitar reacciones de hipersensibilidad,¡as d!

sls de 250 unidades sólo se recomiendan en personas con reacción-

negativa. La dosis ueual es de 0.1 mI. por vía intracutánea.

REACCIONES A LA TUBERCULIHA

Un individuo que no ha tenido contacto con los bacilos tu.er -

culosos no reacciona al DPP-E en tanto que una persona que ha te-

nide primoinfeccióa reacciona desarrollando una induración en el

lugar de 4 a 6 semanas después de la infección o de la inyección-

de bacilo e virulentos, la lectura debe efectuarse a las 48 o 72 -

horas. (7,14,23,26).

-12- I
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" 5. MATERIALES Y MtTODOS

Variables estudiadas.

Independientes.

BCG vivo.

BCG muerto.

Dependiente.

Hipersensibilidad tardía.

METODOLOG!A

Para el presente estudio se tomaron pacientes de O a 1 año

de edad a quienes se les administro la vacuna en el Hospital-

Roosevelt Y en el Dispensario Infantil Antiuberculoso.

La vacuna en cada una de los centros fué aplicada po~ una-

sola persona con la técnica s~guiente:

a) Limpieza de la aJlpolla que contiene el .liofilizado Y
el so]"

vente en la: región del cuello con agua. .~';(",.,

b) Mezcla de solvente Y liofilizado,.y agit!,ción de la ampolla

con la mezcla en .torma cuidadosa hasta obtene~, unS:-,,;,8uspensión-

homogénea.
.,

c) Se cargaron las jeringas con. la suspensión. - ~"<;.

d) La vía de adminietración que se usó fué la intradérmica,

e) La dosis inyectada fué de 0.1 ml. con el bisel de la aguja-

en dirección tangencial a la piel.

f) El lugar en que se aplicó la vacuna fué la región deltoidea

derecha.

Se tomó la Última dosis o el sobrante del viable utilizado -

en el día y se les efectúo cultivo en medio Lo~esten Jensen.

La siembra, el cultivo as! como la incubac1ón se efectúo 8a

los laboratorios aultidisciplinarios de la USAC.

La incubación fué entre 36 Y' 38 grados centígrados y con un

-13-
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10~ de bióxido de carbODO.

El tiempo que se observaron los cultivos fué de 8 semanas pa.

ra aquellos que no mostraron crecimiento macro8cópico y un tie.~

po menor para los que mostraroD crecimiento. Las lecturas se e .

fsctuaron semanalmente a partir de la segunda semana.

Se anotó la dirección. edad y sexo de los paciente. lo que Se

utilizó para localizarlos con el fín de administrarles la prueba

de tuberculina.

Se formaron 2 grupos de pacientes, uno de éstos fué integrado

por 100 pacientes que se inocularon COD BCa que no creció en cul

tivo y el otro grupo cODtrol formado por 100 pacieDtes vacunados

con BCG que sI creció eD cultivo.

La prueba d. tuberculina se puso en la octava semana después

de la vacunacióD con BCG.

6. RESULTADOS

Se t~mó como positiva aquella reacció~ que midió entre 5 y -

10 am. de diámetro y,coao negativa per abajo de 3 rom. se deter-

minó finalmente el porceDtaje de pacientes-que presentó tubercE

liDa negativa al haber recibido BCa no viable.

Los.resultados se presentan en cuadros de distribució. si. -

ples.
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-15-
j



CUADRO 1 VIABLES CULTIVADOS Y TOTAL DE NIÑOS VACUJlADOS
EN EL HOSPITAL ROOSEVELT y DISPENSARIO INFAJlTIL AJlTITQ

CUADRO2 PORCENTAJE DE NIÑOS F~VACUJlADOSPOR VIABLE ENBERCULOSO DEL 5 DE JULIO AL 5 DE AGOSTO DE 1985. DISPENSARIO INFJL~TIL ANTITUBERCULOSODEL 5 DE JULIO DE

- 1985 AL 5 DE AGOSTO DEL MISMO AÑO.

No. de viable Pacientes H.R. Pacientes D. l. ¡
No. de viable Total Vacunados Total Revacunados

~1 2} }8
2 26 40 1 38 17 44.73

3 53 38 2 40 16 40.00

4 40 40 3 38 15 39.47

5 36 24 4 40 18 45.00

6 26 50 5 24 12 50.00

7 29 32 6 50 26 52.00

8 70 49 7 32 20 62.50

9 42 20 8 49 24 48.97

. 10 22 24 9 20 8 40.00

11 24 27 10 24 5 20.83

12 25 35 11 27 15 55.55

13 }O 40 12 35 16 45.71

14 27 50 13 40 14 35.00

15 37 35 14 50 20 40.00

16 23 28 15 35 20 57.1<1-

17 36 -- 16 28 10 35.71

18 24 --
19 25 -- Total 16 570 256 44.91

20 47 --
21 35 -- Fuente: Datos obtenidos de la investigación
22 40 --
23 ~~--
24 --

;al "4 !!15 'IV

Fuente: Datos obtenidos en la investigacién
K.R. . Hospital Roosevelt
D.I.A.: Dispensario Infantil Antituberculoso
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Ne. Viable H.R. ~¡¡s.ViableD.I.A

2 3
4- 4-
6 6

13 7
15 8
18 12
19 16. 20 --
21 --
22 --
23 --
24- --

~8~al 12 50 7

)esac- 12 50 9:i vados
-

!stal 24- 100 16

Fuente: Datos obtenidos ds la investigación
H.R. . Hospital Roosevelt
D.I.A.:~Dispensarie Infantil Antituberculose

mm. DiámetrO' Frecuencia
~O

22 22

1 26 26

2 30 30

3 16 16

4- 6 6

Total 100 100

- --

CUADRO3 VIABLES EN ORDEN CORRELA~IVO QUE MOS~RARON
CRECIMIEN~O EN CUL~IVO y ~ ~O~AL DEAC~IVADOS y DE-
SAC~IVADOS. EN EL HOSPI~AL ROOSEVEL~ y DISPENSARIO-
INFAN~IL AN~I~UBERCULOSO DE JULIO 5 A AGOS~O 5 DE -
1985.

-18-
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~

42.00

58.00

100.00

CUADRO 4 PRUEBA DE ~UBERCULINA. EN PACIEN~ES VACUNADOS CON
BCa QUE NO CRECIO EN CUL~IVO EXPRESADA EN mm DE DIÁME~RO.
No. PA.CIEN~ES 100

Fuente: Datos obtenidos durante la investigación.

-19-
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~CUADRO

5 PRUEBA DE TUBERCULINA EN 100 PACIENTES QUE FUERON"

VACUNADOS COl'rBCa- VIABLE EXPRESADA EN mm DE DIAJ1ETRO.

mm de diámetro f"recuencia r;

meno s d~e 5 22
~.- 22
6~ la 10

7 ~~20
. 20

8 16 16

9 la la

10 17 17

11 5 5

totaI 100 100

Fuente:Datos obtenidos durante la investigaci6n.

-20-
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7. ANÁLISIS Y DISCUSI6N DE RESULTADOS

Para el cuadro 1 se puede decir que fueron vacunados un total

de 815 pacientes en el Hospital Roosevelt y 570 en el Dispensa -

rie In!antil Antituberculoso, se puede notar además que el núme-

ro de cultivos hechos en el primer centro en mención !ué de 24 y

de 16 para el segundo, tal situación es explicable por el hecho-

de que en el Roosevelt se vacunan los 5 días hábiles de la sema-

ea y algunas veces se utilizan dos viables por día, en tanto que

en el Dispensario sólo se vacuna 4 días a la semana, haciendo un

promedio de pacientes vacunados por día en cada uno de los cen -

tras reeulta en 34 pacientes para el primero y 42 para el segun-

do, éeta diferencia se debe a que en el Hospital los vacunados -

son~los~niños nacido e por la noche y el-cual es muy variable,

mientras que en el Dispensario se atiende todo el día a los pa -

aientes que asisten para vacun.rse Y dentro de loa cuales los

hay de la capital y de los di!erentes departamentos de la repú -

blica.

Para el cuadro 2 puede notarse que de los 570 pacientes que -

fueron el total de vacunados durante el período investigado en -

el Dispensario In!antil Antituberculoso 256 fueron revacunados -

ésta revacunación se efectúa en pacientes en lo que se detecta -

cicatríz de vacunación previa o bién presentan tarjeta que com -

pruebe que ya han sido inoculados, pero los cuales al efectuarse

la prueba de tuberculina presentan una reacción negativa a la mi

ma, expreeado en porcentaje el de revacunados !uá de 44.5~ valox

que se apróxima a la mitad del toal de los pacientes a los cua
-

les se les administró la vacuna en éste centro, ésto sugiere que

la primera vacunación ne fué efectiva por alguna causa encentr3!

dese dentro de las probables el uso de BCG no viable.

-21-
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En e~ cuadro; oe puede apreciar que de 24 culti ~oo d
hechos en e~ Hoepital Roosevel t 12 mo.straroncreci

e Be

Oliento

el medio Lowesten Jensen, habiéndose comprobado POr
en

. tinc1' ,

de Zieh~ Nee~sen ~a presencia de bacterias áCido al
on .

cohol r. _.

sistentes, e~ número de cultivos del Diepensario 1ncfantil
Au:

titubercu~oso qué mo.t~ó crecimiento fué de 7 habiénd o-wO he

cho en tota~ 16.

Expresado en porcentaje la Prevalencia de producto no
~ia-

ble para el período de eatudio fu e' de 50~lO para el primer cen-

tro y de 58" para el segundo, lo cual deja un. porcentaje de
-

50~ de producto viable para el Hospital Roosevelth y 4~ pa -

ra el Dispensario In!anti~ Antituberculoso, los datos anter1~

r~s muestr~ un 8" .ás de producto no viable para el Dispone!

rio, si se toma en cuenta el tiempo que transcurre desde que-

se re constituye el liofilisado hasta que se efectúa la inocu-

lación e~ cua~ es de 2 horas para el Roosevelt en tanto que -

en el Dispensario el viable reconstituído por la mañana os 01

que se usa durante las 8 heras que comprende la jornada de

trabajo, ésto pOdría explicar ese 8~ más, sin embargo, aún

así el "'de producto no viable medido por falta de crecimio~

to en e~ medie de cultivo para el período de estudio es alto-

para ambos centros, al parecer la explicación más probable p!

ra éste problema lo constituye el no mantener una .temperatura

\de 4 a 8 grados una vez reconstituíde el prod~cto, pués per-lo

observado durante e~ período de estudio, el viable es manten!

\
do en un recipiente de madera que sí bién es ciorto que prot!

je e~ viab~e de la luz éste no mantiene una temperatura ade -

cuada de 4 a 8 grados centígrados que es la indicada una vez

reconstitu!da, al reopecto algunos autoros consideran. que

-22-
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de tardar hasta 8 horas
despué.. da habe:::,~echo la -

uX1"
pue

-c
olvente y liofilizado ésto sólo si el ~~~b~e es

1"
dO S

...,
n un

recipiente con hielo qUS mantenga 1.""""tempera-

"a»to,,1dO
e

mo.c10nada.(26,27).

ure ""teSt
t l'que se observó

pudiora 1nf~uir en 1 desactiv _a

otrO fac o

. 1 viable conteniendo el liofi~izado, pues
s""' sugiere-

cion de

01 hacerlo de ésta forma
puede causar la des"t:~cción de :!!

v1ables.(27).

otrO dato importante de este cuadro lo consti1;~e
e~ hecho

~ d d cte no viable se encuentra c"r~_- o a' ...5~

deqUOel,. e pro u -
",.

01 Porcentaje de pacientes revacunados d~~
-

te e~ perí~

que .s

do de estudio en el
Dispensario In!anti~ Antituber-~~oso, pus]!.

to que a éste centro
asisten pacientes que son r-e~~cunados pe-

ro qUO han
recibido ~a primera

inoculación en \U1. C>_:ó.tro disti!!:

to al Roosevel t o al
Dispeneario ésto noS hace l>e:r:..sar qus el -

t S insti tucionee en.

problema tSJibién
existe en o ra donde tam

b1én .e administra la vacuna.

En 01 cuadro 4 se puede notar que la reacción
la tubercu-

Una efectuadaen 100
pacientes tomados como m~e"~ra y que fu~

1'0.vacunados con viables
qUS nO crecieron en OuJc1Civo despuée-

, tomó una muestra, d d
de 8 .emanas de

incubacion, se .".100 dsbi o-

se encontraban en similares cond...::1.c'¡ enea o sea
a qus los mismoS

~

a B semanas post
vacunación Y entrs las edades d", 2 meses Y 1-

afio, 2 meses para los
pacientes vacunados en e1. :IJ:ospita~ ROQ-

sevelt y de 2 meses a 1 año
para los

vacunados ex:..Dispensario.

Los resu~tados
muestran que un tetal de 100 P"-cientes e"

quienes se hizo
prueba ds

tuberculina y que hab:(""" sido vacunJ!.

dos 8 semanas atras con BCG que no
creció en cu1."\;ivo tuvieron-

,

qUO

,,1dadoS
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una reacción a la misma entre O y 4 milímetros aunque hubo á-

rea palpada como indurada, muy bién puede ser explicada por -

inflamación local debido a la irritación que el pinchazo pro-

duje en ese lugar.

La reacción negativa nos puede indicar dos situaciones pri-

mero que por tratarse de un producto no viable no haya desenc~

denado un estímulo inmunógeno que llevara a la síntesis de li~

fooitos T inmunocomprometidos o bién:

Segundo lo que ya han probado otros autores en ratas o sea de

que el BCG cuando se adminietra muerto induoe atravéz de un ~

tIgeno no específico. y otro específico la fo~ación de células

T supresoras que inhiben la liberación de linfocinas que son -

necesarias para que Se desencadenen 108 mecanismos que termi -

nan con la síntesis de linfocitos T inmunocomprometidos.(16).

Al momento de terminar la investigación se puede decir úni-

camente que la reacción a la tuberculiBa en los pacientes que

recibieron durante el estudio BCG DO viable es negativa, pues

por falta de una prueba que demuestre la inhibición de la 11

beración de linfocinae a nivel de laboratorie en éste estudio

no se puede afirmar que ciertamente hay supresión inmunológi-

ea en éstos pacientes. Sin embargo el que la prueba sea nega-

tiva bién puede hacemos recordar que pueden existir células

T supresoras que hacen que sea negativa.

En el cuadro 5 se puede observar que el porcentaje de pacien-

tes que mostraron una prueba tuberculínica comprendida entre

6 y 11 milímetros de diámetro fué de 78%, ésto al sumar el -

número de pacientes que mostraron las dimensiones an te 8 me!!,

cionadas. Esta cifra de positividad que refleja que éstos ~

dividuos respondieron con el fenómeno tipo Koch y que por lo

-24-

,
tanto poseen linfocitos T que pueden actuar ante una nueva -

infección y por lo cual están protegidos contra la misma, e~

tá de acuerdo con el porcentaje que se atribuye de efectivi-

dad para el BCG y que es de 76 a 80%.(18,19.27).

Se hace además la aclaración de que la prueba rué efectua-

da 8 semanas después de la vacunación, debido a que ese fuá -

el tiempo que debió observarse un cultivo en incubación, pa -

ra catalogarlo como no viable.

Para algunos lectores parecerá que se espero mucho tiempo-

sin embargo algunos autores indican que la prueba es positiva

en 80% aún 6 meses después de la inoculación.(21).
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1.

8.1 CONCLUSIONES

La ~recuencia de BCG no viabl e para el periodo de in-

vestigación. medida Por falt da e crecimiento en el m~

dio Lowesten Jensen ~ué de 58~ en el~ Dispensario In -

~antil Antituberculoso Y
.

de 50~ para 1~ e Hospital Roo-

2.

sevel t.
.

El % de producto no viable en los dos centros estudia-

dos tiene un valor cercano al % de paci~ntes que se

han vacunados por dsegun a vez en el Dispensario In~an-

til.

3. La respuesta a la Prueba de t b 'iu ercUl. na !:!In pacientes,.,!

noculados con BCG no viable ~ué en un 100% negativa en

tanto que los Pacientes vacunados dcon pro ucto viable-

presentaron positiva la prueba en un 78%.

-26-
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8.2 RECOr~DACIONES

1. Etectuar un estudio similar en las otras instituoionea

donde también se adJainistra la vacuna as! cómo en una-

campaña de vacanación a nivel rural dende probablemen-

te existe este mis~o problema y comparar los resulta -

dos con los de éste estudio.

2. Mantener el viable conteniendo BCG en un recipiente con

hielo durante la jornada de vacunación con el t!n de -

mantener una temperatura adecuada, que no permita la -

3.

desactivación del producto.

Durante la preparación de la suspensión de BCG regirse

estrictamente por la técnica que para ello está indic~

da.

4. Para estudios ~utures que tengan los Bisaos propósitos

que el actual, hacer cultivo al inicio y al ~inal de -

la jornada de vacunación, para determinar s! la desac-

tivación sucede durante ésta o bién ya S8 encuentra en

ese estado previo a la vacunación.
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9. RESUMEN.

El presente trabajo representa un estudio efectuado en el

Hospital Roosevelt Y Dispensario In!aatil Antituberculoso t~

niendo como objetivos, determinar la existencia de BCG no

viable en los 2 centros mencionados durante un periodo de un

mes y evaluar la rsspuesta al DPP en pacientes que hayan re-
, .

cibido tales productos no viables. Se trata ademas de esta -
blecer a aquellos factores que determinen la desactivación -

del producto en mención.

Los resultados obtenidos fueron de que la preyalencia de -

producto no viable fué de 50% para el Hospital Roosevelth Y -
58% para el Dispensario Infantil Antituberculoso, se encontro

además que la prueba de la tuberculina en pacientes que fue -

ron inoculados con producto no viable es negativa en un 100%.

Se establece además que los factor.. que más influyenpara -
propiciar la desactivación del producto es el no mantener u-

_na temperatura no adecuada durante la jornada de vacunación-

y el aplicar el solvente a presión sobre el liofilizado lo -

cual propicia la destrucción de unidades viables, para lle -

gar a éstos resultado8 se usaron cómo instrumentos de medi -
ción el crecimiento en medio Lowesten Jensen Y la prueba de-

tuberculina.
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