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RESUMEN

Fundamento: existe una amplia variabilidad en la aparicién de la huella o cicatriz tras la vacunacién con
BCG. También se ha sefialado que existe asociacién entre la vacuna BCG y una reduccién de la morbilidad y
la mortalidad globales.

Objetivo: caracterizar a los pacientes sin huella BCG, atendidos en la consulta de inmunologia del Hospital
General Docente “Dr. Ernesto Guevara de la Serna”, de Las Tunas, en el periodo de enero de 2017 a enero de
2019.

Métodos: se realizé un estudio descriptivo transversal con pacientes atendidos en la consulta externa de
inmunologia, sin huella BCG al examen fisico de la regién deltoidea izquierda. Se registraron la edad, el sexo,
la localidad de procedencia, las manifestaciones clinicas, los antecedentes patolégicos personales y los
resultados de los exdmenes complementarios sobre la inmunidad.

Resultados: se estudiaron 36 casos, 61,1 % mujeres y 38,9 % hombres. Solo el 36,1 % era menor de 10
anos. El antecedente mas frecuente fue el asma bronquial (33,3 %). Las infecciones respiratorias, tanto altas
como bajas, aquejaron al 80,6 % de los pacientes, y el 16,7 % presentd furinculos. La deficiencia de
inmunoglobulina A fue el trastorno de la inmunidad que mas se observé en la muestra (36,1 %).
Conclusiones: las infecciones respiratorias, el asma bronquial y el déficit de IgA fueron las situaciones
clinicas predominantes en la serie de casos sin huella BCG aqui presentada. Se requiere una muestra mayor
de casos para explicar la falta de respuesta 6ptima ante la inmunizacién con BCG.

Palabras clave: TUBERCULOSIS; VACUNA BCG; ASMA BRONQUIAL; DEFICIENCIA DE IGA.
Descriptores: TUBERCULOSIS; VACUNA BCG; ASMA; DEFICIENCIA DE IGA.

ABSTRACT

Foundation: there is a wide variability in the appearance of a scar after BCG vaccination. It has also been
reported that there is an association between the BCG vaccine and a reduction of global morbidity and
mortality.

Objective: to characterize the patients without BCG scaring treated at the immunology outpatient
department of the “Dr. Ernesto Guevara de la Serna” General Teaching Hospital of Las Tunas, from January
2017 to January 2019.

Methods: a cross-sectional descriptive study was carried out with patients treated at the immunology
outpatient department, without BCG scaring on physical examination of the left deltoid region. The recorded
variables were age, sex, place of residence, clinical manifestations, past medical history and results of the
immunity-related investigations.

Results: 36 cases were studied, 61,1 % were females and 38,9 % were males. Only 36,1 % were under 10
years of age. Asthma was the most frequent condition in their history (33,3 %). Respiratory infections, both
upper and lower, affected 80,6 % of the patients, and 16,7 % presented boils. Immunoglobulin A deficiency
was the most common immune condition found in the sample (36,1 %).
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Conclusions: respiratory infections, bronchial asthma and IgA deficiency were the predominant clinical
conditions in the group of cases with no BCG scaring presented here. A larger sample of cases is required to
explain the lack of optimal response to BCG immunization.

Key words: TUBERCULOSIS; BCG VACCINE; BRONCHIAL ASTHMA; IGA DEFICIENCY.
Descriptors: TUBERCULOSIS; BCG VACCINE; ASTHMA; IGA DEFICIENCY.

INTRODUCCION

El bacilo de Calmette-Guérin (BCG) es una de las
vacunas mds antiguas, aun utilizadas en la
actualidad y la Unica licenciada contra tuberculosis,
desde su introduccién en los afios 1920s. ¥ Estd
constituida por bacilos vivos atenuados, a partir de
cultivos de una subcepa que proviene de la cepa
madre del bacilo bovino de Calmette-Guérin. Los
mecanismos inmunitarios por los cuales induce
proteccion aun no son completamente
comprendidos, por lo que no se dispone de un
correlato de proteccién confiable; se plantea que
juegan un papel tanto el sistema inmune innato
como las células T CD4+ y CD8+, que generan
linfocitos de memoria central, pero no por un largo
periodo de tiempo, por lo que se perderia la
proteccién de 15 a 20 afios tras la vacunacioén. @

La vacuna BCG ha sido tema de controversia durante
afos porque no evita la infeccién en adultos, sino
que protege a los nifios de las formas graves de la
enfermedad. Es en adolescentes y adultos donde se
concentran los casos de infeccién y en estos grupos
su protecciéon global es alrededor del 50 %, por lo
que su inmunogenicidad y eficacia son objeto de
controversia. ¥ Se habla de factores que influyen en
la variabilidad de la respuesta, como la genética
poblacional, de las cepas de la vacuna, la exposicién
a micobacterias ambientales, cepas circulantes de
M. tuberculosis, exposicién a infecciones parasitarias
crénicas y el estado nutricional. ®

La vigilancia de la respuesta a la BCG se realiza por
medio de la observacién de la huella que se produce
por la respuesta al bacilo. Su administraciéon es
estrictamente por via intradérmica y el nédulo de
induracion en el sitio de inyecciéon disminuye
gradualmente, para ser reemplazado por una lesién
ulcerada local que cura espontdneamente, dejando
una cicatriz despigmentada plana o deprimida. %%
La presencia de la huella o cicatriz es un elemento
gue se considera sencillo y muy util para revelar la
vacunacién previa y estimar la cobertura, aunque no

es un indicador confiable de una respuesta efectiva.
(6,7)

Existe también una amplia variabilidad en la
apariciéon de la huella o cicatriz tras la vacunacién.
Las cifras oscilan entre 52 y 92 % en diversas
cohortes ® y, en el caso de las areas urbanas de
varios paises africanos, su prevalencia ha sido
estimada entre 72y 97 %. ©

Por otro lado, es menos divulgado que a la vacuna
BCG se le atribuyen otras propiedades, relacionadas
con su capacidad de estimular respuestas no
especificas, que producen un impacto positivo en la
supervivencia de los inmunizados,
independientemente de las condiciones de vida y los

métodos de investigacion empleados. ©® Se ha
reportado que también protege contra la lepra y que
incrementa la funcién del sistema inmune innato. ©
La duracidon de los beneficios clinicos de la BCG se ha
calculado en hasta 60 afios. ©

Varios reportes seflalan la asociacién entre la
vacunacion con BCG y una reduccién de Ia
morbilidad y la mortalidad globales. En el caso de los
recién nacidos, la aplicacién temprana de BCG se
relacion6 con un 48 % de disminucién de la
mortalidad, como promedio. ® Los nifios con cicatriz
BCG tienen menor probabilidad de ingresos
hospitalarios, ©® y la mortalidad durante la primera
década de vida es un 45-55 % menor. ©

A partir de tales elementos, resulta de interés
investigar los factores relacionados con el desarrollo
de la huella BCG, con la expectativa de potenciarlos
para aprovechar los beneficios de la vacuna sobre la
salud individual. ® Es importante, ademas, estimar la
magnitud poblacional de la ausencia de la cicatriz, su
relacién con el fallo vacunal y si se requiere de
vigilancia u otras medidas sanitarias, como la
revacunacion, con los sujetos sin huella BCG. "’ Este
reporte es una primera aproximacién, que pretende
describir algunas caracteristicas de pacientes sin
huella vacunal BCG en nuestro medio.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd una investigacién descriptiva de corte
transversal en el periodo comprendido de enero de
2017 a enero de 2019, con los pacientes atendidos
en la Consulta Externa de Inmunologia del Hospital
General Docente “Dr. Ernesto Guevara de la Serna”,
de Las Tunas. Para la conformacién de la muestra,
seleccionada por muestreo no probabilistico, se tuvo
en cuenta la ausencia de huella BCG al examen fisico
de la regién deltoidea izquierda, una vez verificado
que en el lado opuesto tampoco estuviera presente,
en pacientes que refirieron haber sido vacunados al
nacer; se excluyeron los casos con edad mayor a 55
afos, toda vez que esta vacuna se incluyé en el
Programa Ampliado de Inmunizaciones en Cuba en el
afo 1963.

Como variables se registraron la edad, el sexo, la
localidad de procedencia, las manifestaciones
clinicas, los antecedentes patolégicos personales y
los resultados de los exdmenes complementarios
relativos al estudio de la inmunidad: cuantificacién
de inmunoglobulinas, de complemento vy Ila
fagocitosis, asi como otros, en correspondencia con
el cuadro clinico particular.

Los datos se tabularon y procesaron para la
obtencién de distribuciones de frecuencia de las
variables estudiadas. Se mantuvieron en completo
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anonimato los nombres de las personas incluidas en
la muestra.

RESULTADOS

La serie de pacientes sin huella vacunal BCG, que
aqui se presenta, quedé conformada por 36 casos,
22 de los cuales fueron mujeres (61,1 %) y 14
hombres (38,9 %). La edad promedio fue de 17,2
afnos, con el valor minimo de 1 afio y el maximo en
50 afos. El 36,1 % era menor de 10 afios, mientras
que el 22,2 % tenia entre 10 y 19 afios y el grupo
con 20 o0 mas afos representé el 41,7 %.

El municipio Las Tunas tuvo la mayor representacién
de casos, 25, que significaron el 69,4 %. Los otros
municipios, que aportaron pacientes sin huella BCG,
fueron Puerto Padre (3; 8,3 %), Majibacoa (3; 8,3 %)
y Jobabo (1; 2,8 %). Cuatro de los enfermos
atendidos procedieron de otras provincias (11,1 %),
dos de ellos de Holguin (56 %) vy uno,
respectivamente, de Granma y Matanzas (2,8 %).

La tercera parte de los casos (33,3 %) refirié6 padecer
de asma bronquial, mientras que siete pacientes
(19,4 %) sufren de otras alergias. Una paciente
padecia de urticaria y a otro enfermo se habia
diagnosticado una purpura de Schonlein-Henoch. Sin
embargo, no se registraron antecedentes patolégicos
en 17 individuos (47,2 %).

La tabla 1 muestra las manifestaciones clinicas mas
frecuentes que llevaron a los pacientes a la Consulta
de Inmunologia. Las infecciones respiratorias, tanto
altas como bajas, representaron el 80,6 %, a las que
se anadieron los furunculos (16,7 %) entre las cinco
primeras causas de infeccién. Una paciente fue
diagnosticada con lupus eritematoso sistémico.

TABLA 1. Sintomas clinicos referidos mas

frecuentes en los pacientes sin huella BCG
Manifestaciones N de Frecuencia

casos (%)
Cuadros catarrales 10 27,8
Amigdalitis 10 27,8
Neumonias 6 16,7
Furunculosis 6 16,7
Otitis 3 8,3

Los resultados de los exdmenes complementarios
indicados en la consulta de inmunologia aparecen en
la tabla 2. En 13 de los pacientes (36,1 %) se
encontré deficiencia de inmunoglobulina A (IgA), que
fue absoluta (es decir, concentracion no
cuantificable) en dos casos (5,6 %) y resulté parcial
(titulos por debajo del valor de referencia) en los 11
restantes (30,5 %).

Por el contrario, otros dos casos (5,6 %) resultaron
tener niveles aumentados de IgA o IgG. Una prueba
de anticuerpos antinucleares positiva y eosinofilia,
cada una en individuos diferentes (2,8 %),
completaron los hallazgos encontrados.

TABLA 2. Resultados de los estudios de
laboratorio para la inmunidad
° .
Resultados N2 de Frectlenaa
casos (%)
Todo normal 16 44,4
Deficiencia de IgA 13 36,1
Disminuciéon de la
fagocitosis 1 2.8
Disminucién de IgG 1 2,8
Disminucion de C4 1 2,8
DISCUSION

Aunque no fue objetivo del presente estudio estimar
la frecuencia de la ausencia de la huella BCG, sino
las caracteristicas de estos pacientes, vale decir que
la prevalencia de huella BCG es extremadamente
variable, de acuerdo con la muestra que se estudie.
Una investigacién, realizada en estudiantes de
Medicina de la Habana, reporté un 16,3 % de jévenes
de entre 18 y 20 afios sin cicatriz BCG. “ En
poblaciones de Europa del este, africanas e indias la
cifra se elevd hasta cerca del 50 % “7V y fue 22 %
en adultos surcoreanos. % Este indicador fue menor
al 4 % en Perd, Nigeria y Brasil.

Es amplia la diversidad de factores aducidos para
explicar tal variabilidad y de disimiles naturalezas:

1) las dificultades propias de Ila inyeccién
intradérmica, que llevan a que se aplique por via
subcutdnea, incluso por personal entrenado al efecto
en sitios concebidos a tal fin; ©7°10

2) el tipo de cepa BCG vy la dosis empleada; 1%

3) factores socioecondmicos y nutricionales; ©

4) la conservacién y transportacién de la vacuna,
que debe ser mantenida entre 2 y 8 °C; 7

5) el lugar de residencia, con mejores resultados en
areas urbanas que rurales, probablemente
relacionado con lo planteado anteriormente; ¢712

6) la edad del nifio al momento de ser inmunizado,
pues el efecto es mejor mas precozmente, ©? entre
otros.

Otros autores no encontraron influencia del estado
nutricional, ® mientras algunos plantean que la
exposicion y la respuesta materna a la BCG también
pueden mediar en la reacciéon del nifio. ® No es
posible en un estudio como el presente, que solo
pretende un primer acercamiento al problema en
nuestro medio y Ilamar la atencién sobre el
fendmeno, sus causas y consecuencias, proponer
explicaciones ni asociaciones causales. Se debe, sin
embargo, considerar tal perspectiva en futuras
investigaciones sobre el tema.

En relacién con el sexo, se ha encontrado una
distribucion similar de la respuesta a la BCG, 71012 g
diferencia de nuestros resultados, en los que la
relacion femenino-masculina se acercé a una
proporcién 2:1. En sentido opuesto, se ha destacado
que las nifas con bajo peso al nacer tienen una
mayor probabilidad de tener huella BCG que los
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varones de igual condicién. *? Llama asimismo la
atencién que el fenémeno no se limité a las primeras
edades de la vida, pues mas de la mitad de los casos
tenfan mas de 10 afios, lo cual hace pensar en la
influencia de factores de naturaleza diversa, o que
mantienen su efecto a lo largo del tiempo.

Més de las dos terceras partes de los pacientes
estudiados residen en el municipio Las Tunas, lo cual
puede deberse a la mayor poblacién de este
territorio, capital de la provincia homénima; en el
mismo sentido puede explicarse la presencia de
pocos casos de otras provincias, que eventualmente
son remitidos a la consulta de Las Tunas. No
obstante, puede ser este un elemento a tener en
cuenta en futuras investigaciones, para profundizar
en los elementos relacionados con la localidad. Hay
otros dos estudios nacionales, uno en Consolacién
del Sur y el ya referido en estudiantes de Medicina
en La Habana. En el caso del primero, una cuarta
parte de los nifos pinarefios estudiados no
presentaron la cicatriz BCG. ®V

La relacién entre la huella BCG y las enfermedades
alérgicas es un tema de controversia. Por un lado, la
presencia de huella BCG no ha sido asociada con un
riesgo menor de atopia, como tampoco el diametro
de la cicatriz. 1@ Sin embargo, los mismos autores
reconocen una relacién inversa entre la huella
presente y el asma bronquial, asi como entre el
tamafio de la cicatriz y el nimero de asmaticos. %
No se debe perder de vista que el asma es una
enfermedad con predominio del patrén de respuesta
inmune de tipo Th2, mientras que la vacuna BCG
induce una potente produccién de citocinas del
patrén Thl, lo que podria explicar teéricamente una
posible asociaciéon inversa. *® El posible efecto
protector serfa mdaximo, cuando la vacuna se
administra en la primera semana de vida. ¥

La huella BCG maternal ha sido asociada con una
menor respuesta Th2 en sus hijos, © por lo que la
modulacién no es solo individual, sino que se ejerce
de manera vertical. La posible protecciéon de la BCG
frente a la atopia ha sido planteada en poblaciones
de paises occidentales y africanos, aunque no esta
claro si tal efecto se mantiene en el tiempo. % En un
estudio britdnico més del doble de los casos atépicos
(26 %) no tenian huella BCG, frente al 12 % de los
gue presentaban la cicatriz. ™ Se ha propuesto que
tal accién es transitoria y se pierde mas alld de la
adolescencia. **

Por tales controversias, la Organizacién Mundial de la
Salud ha recomendado mas investigaciones en torno
a este tema. ™ Nuestro estudio aporta una modesta
evidencia adicional, pues mas de la mitad de los
casos sin huella BCG padecia de algln trastorno
alérgico y un tercio es asmatico.

Se ha reconocido que la huella BCG esta
particularmente asociada con un menor nimero de
muertes por infecciones respiratorias, disminucién
de infecciones en piel y, en general, con una
potenciacién de la resistencia a patégenos. ©° Ello
puede deberse a la estimulacién de la inmunidad
innata, primera linea de defensa contra Ilas
agresiones externas y un vinculo de la mayor

relevancia para la activacion de los mecanismos
especificos de las respuestas inmunes.

En concordancia con estos hallazgos y la teoria para
explicarlos, los principales sintomas referidos por la
serie de enfermos aqui descrita, todos sin la huella
BCG, se relacionaron con el tracto respiratorio y la
piel. Esta vacuna induce modulaciones epigenéticas
en monocitos que incrementan la respuesta contra
estimulos no relacionados, lo cual podria explicar,
también, sus efectos beneficiosos globales v,
particularmente, frente a los patégenos.

Los trastornos subyacentes del sistema inmune son
uno de los factores invocados para explicar la
ausencia de huella BCG. ' Los recién nacidos con un
sistema inmune inmaduro o defectuoso tendrian la
misma dificultad para formar la cicatriz BCG y para
enfrentar otras infecciones. ® La deficiencia de IgA
es la mas frecuente de las alteraciones de inmunidad
humoral y tiene una gran variabilidad clinica; en total
correspondencia, fue la alteracién inmunitaria
predominante en esta muestra.

Las alteraciones de la inmunidad podrian guardar
relacién con las diferencias en la respuesta a la
vacuna de acuerdo con la cepa de BCG empleada. &
1 Las complejas interacciones entre los
componentes del sistema inmune son los que
determinan el tipo y la calidad de la respuesta, lo
cual puede ser o no comun para mds de una vacuna.
Por ejemplo, la ausencia de cicatriz BCG se relacioné
con un incremento de nifios no seroprotegidos contra
la hepatitis B. ¥

La huella vacunal en la madre potencia las
respuestas proinflamatorias en su descendencia, con
mayor produccién de citocinas a estimulos
inespecificos y mitégenos, tanto in vivo como in
vitro. & La expresion de los genes de las vias de los
interferones y de la inflamacién estd aumentada en
los sujetos con huella BCG, © lo que aporta
evidencias moleculares de los beneficios globales a
la inmunidad de esta vacuna, uniéndose a su efecto
potenciador sobre las respuestas de anticuerpos.

Esta compleja red de interacciones y resultados en la
respuesta inmunitaria, inducida por la vacuna BCG,
puede explicar en parte los beneficios generales de
la inmunizacién con el bacilo. Sin embargo, seria
recomendable conformar cohortes que permitan
evaluar a largo plazo en nuestro medio las
consecuencias de la ausencia de la huella BCG, tanto
en términos de morbilidad como de mortalidad. Se
trata de una linea de investigacién que reclama el
protagonismo de la atencién primaria de salud.

La ausencia de respuesta a la vacuna BCG,
manifestada por la falta de cicatriz, tuvo una
expresion variable segun el sexo y las edades de la
muestra estudiada. Las infecciones respiratorias son
frecuentes en estos pacientes, asi como el asma
bronquial. Si bien més de la tercera parte de los
pacientes no presenté afectaciones detectables de la
inmunidad, la deficiencia de inmunoglobulina A fue
el trastorno que predominé.

Se requiere del estudio de un ndmero mayor de
casos y de la blsqueda de posibles asociaciones,
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que expliquen las causas y consecuencias para la AGRADECIMIENTOS

salud de los pacientes que no producen una A Maria Teresa Lépez Silva, Melkis Pupo Gonzélez,
respuesta éptima ante la inmunizacién con BCG. Daymi Reyes Ramirez e Idania E. Leyva Utra, del

Departamento de Inmunologia del Hospital General
Docente “Dr. Ernesto Guevara de la Serna”, quienes
realizaron los exdmenes complementarios para la
evaluacion de la inmunidad en los pacientes
incluidos en el estudio.
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