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RESUMEN.

Antecedentes: La tuberculosis (TBC) es un problema de salud publica en todo el
mundo, tanto en paises desarrollados como en no desarrollados. La vacuna de
BCG (Bacilo Calmet-Guerin) se ha utilizado desde 1921 para prevenir esta
enfermedad y a pesar de que se han aplicado aproximadamente mas de 3 billones
de dosis, a diferentes edades, su eficacia continba en debate. En una gran
variedad y diferentes tipos de estudios la vacuna de BCG ha demostrado un efecto
protector que va desde el 0 al 80%. Algunas variables se han relacionado con
estas diferencias en los resultados del efecto protector: 1) Tipo de estudio, 2)
Caracteristicas de la enfermedad, 3) Caracteristicas de la vacuna, 4)
Caracteristicas del huésped y 5) Latitud geografica.

Justificacion: en la literatura hay una gran variedad de resultados sobre la
eficacia de la vacuna BCG vy los factores que pueden modificar la misma y aun
sigue habiendo muchas controversias de su eficacia en la prevencion de la
tuberculosis, por lo que se requiere realizar una revisién de la literatura que nos
muestre la evidencia que existe al respecto.

Objetivos: Identificar el porcentaje de proteccion que brinda la vacuna de BCG y
los factores que pueden modificar este porcentaje.

Estrategia de busqueda: Se procedié a recabar informacion presente en las
bases de datos en Internet: Pubmed, Lilacs, Artemisa, Imbiomed, utilizando las
palabras claves: BCG vaccine, efficacy, tuberculosis y human.

Criterios de Seleccion: Se incluyeron articulos de ensayos clinicos, casos y
controles, estudios de cohorte, revision sistematica, en los que se presentaran
detalles sobre la eficacia de la vacunacién con BCG, grupos de vacunados y no
vacunados y el tipo de enfermedad y/o muerte por la misma.

Resultados: Se incluyeron 7 estudios de revision sistematica, 11 ensayos
clinicos, 3 casos y controles. Encontramos que el efecto protector general fue de
50% (rango 0% a 100% contra las infecciones por TBC. Los promedios del
porcentaje de proteccion varian de acuerdo al tipo de enfermedad, para TBC

pulmonar (rango -0.1 a 79%) asi como meningitis tuberculosa (rango de 64 a 91%



de efecto protector), enfermedad diseminada (rango de 78% a 93%) y muerte
(rango de 71-96%). De los factores encontrados que modifican la eficacia, lo mas
relevante es que la edad de vacunacion no fue un predictor significativo de la
eficacia de BCG. La latitud geogréfica y el puntaje de validez de los datos si tienen
influencia sobre el porcentaje de eficacia de la vacuna de BCG causando una
varianza de la eficacia de 40 a 66% entre los estudios.

Conclusiones: la eficacia de la vacuna de BCG demuestra que la vacunacion de
los lactantes con BCG reduce el riesgo de TBC, meningitis tuberculosa, TBC

diseminada y muerte por TBC.



ANTECEDENTES.

La tuberculosis (TBC) es conocida desde el hombre primitivo. Con la aparicién de
las primeras ciudades aumenté el riesgo de transmision; sin embargo, la TBC se
hizo epidémica solo con la aparicion de la sociedad industrial cuando se dieron las
dos condiciones importantes para su desarrollo: el hacinamiento que favorece el
contagio y las malas condiciones de vida que disminuyen la inmunidad y facilitan
el paso de infeccién a enfermedad®.

Es un problema de Salud Publica tanto en los paises desarrollados como en los no
desarrollados con un mayor impacto en éstos Ultimos. La OMS estima que una
tercera parte de la poblacion mundial (2 billones) esta infectada por
Mycobacterium tuberculosis, y que al afio se producen aproximadamente de 8 a
10 millones de casos nuevos Yy alrededor de tres millones de muertes por esta
causa.?

En 1993 la Organizacion Mundial de la Salud declar6 a la tuberculosis como “una
emergencia sanitaria mundial”’. En el afio 2003 esta declaracion cumplié su décimo
aniversario, manteniéndose vigente.”.

A pesar de que la vacuna de BCG (Bacilo Calmet-Guerin) se ha utilizado desde
1921 para prevenir esta enfermedad y a pesar de que se han aplicado
aproximadamente mas de 3 billones de dosis, a diferentes edades, su eficacia
continGa en debate.”® Los estudios de eficacia de la vacuna de BCG para la
proteccion de las formas generalizadas como localizadas de la enfermedad han
evidenciado diferencias significativas que varian entre el 0% y 100%. Para explicar
estas diferencias se han considerado factores como tipo de vacuna, edad de
aplicacién, situacién geografica, caracteristicas étnicas y tipo de enfermedad
tuberculosa (pulmonar o extrapulmonar); sin que exista hasta el momento una
conclusion al respecto y aun quedan sin resolver algunas preguntas sobre la
vacuna de BCG que incluyen su eficacia total, la duracion de la inmunidad

protectora, y como algunos factores afectan la proteccion.®



El objetivo de esta revision, es mostrar la evidencia de la literatura sobre la
eficacia de la vacuna de BCG vy los factores que se han asociado y/o encontrado

gue pueden modificar la misma.

Descripcion del inmundgeno.

En 1882 Robert Koch descubrié el bacilo que lleva su nombre como agente
etiolégico de la TBC. Este es un parasito estricto por lo cual su transmision es
directa de persona a persona, no tiene toxinas conocidas por lo que puede
persistir en bacteriostasis por largos periodos en el interior de las células, es
aerobio, de multiplicacion lenta y con numerosos antigenos capaces de despertar
una gran variedad de respuesta inmunolégicas en el huésped.®)

Constituido por mltiples epitopes o determinantes antigénicos™, la mayor parte
de ellos parecen estar en la pared celular pero algunos derivan de proteinas
citoplasmaticas denominadas proteinas de escape porque se escapan al medio
extracelular durante la multiplicacion de la micobacteria. Presenta otros antigenos
llamados inmunodominantes o de virulencia del bacilo tuberculoso, asociados

algunos de ellos a las denominadas proteinas de choque.

El inmundgeno de la BCG corresponde a la cepa bovina atenuada por Calmette y
Guerin, quienes iniciaron sus estudios sobre la vacuna en 1908. La cepa fue
atenuada después de 230 traspasos a medios de cultivo con bilis de buey y papa
glicerinada®", en un proceso que duré 13 afios. Los cambios genotipicos durante
este periodo no pueden ser ahora definidos. La primera vez que se utilizé la
vacuna de Calmette y Guerin fue en 1921 por Weill Halle y desde entonces se ha
aplicado a mas de un billon de personas en diferentes edades. La cepa fue
conservada en el Instituto Pasteur de Paris y repiques de la misma han sido
distribuidos a numerosos laboratorios interesados en producir la vacuna para su
poblacién. La cepa original se perdio en la primera Guerra Mundial y por ello han
sido necesarios pasajes seriados para mantener la viabilidad. Los diferentes

laboratorios han mantenido la produccion de lotes liofilizados para minimizar la



variacion genética que es inevitable en los cultivos seriados®. La produccién de
las cepas generalmente llevan el nombre de la ciudad en la cual esté localizado el
laboratorio, asi no hay una vacuna BCG sino docenas de vacunas hijas®. Ante el
temor de que la cepa pueda mutar recuperando su virulencia, se conserva por
lotes y liofilizada, ofreciendo mayores garantias de una actividad biolégica estable;
el producto se presenta en forma de polvo o pellet y tiene una vida util de un afio o
més, lo que permite el control de cada lote antes de su empleo ®?. Se han
encontrado algunas diferencias genéticas en algunas preparaciones de BCG, por
ejemplo la presencia del gen MPB 64 purificado en la cepa de Tokio (Japdn)

ausente en otras cepas de vacuna®.

La cepa utilizada en la vacuna sigue el mismo trayecto que seguiria el bacilo
tuberculoso. Una vez que ha sido fagocitado por los macréfagos alveolares, es
transportado por los linfaticos a los ganglios hiliares, en donde los macréfagos
infectados les presentan a las células T algunos de los variados antigenos que
tienen las micobacterias. Estos linfocitos contienen numerosos receptores en su
membrana, algunos de los cuales pueden reconocer y corresponder a la
configuracion molecular de alguno de los antigenos de la micobacteria. Cuando
esto ocurre y ambas células comparten los mismos antigenos de
histocompatibilidad, el linfocito es estimulado liberando IL-1 que determina la
proliferacion de linfocitos T antigenos especificos, por otro lado los macréfagos
liberan IL-1 que activa a los linfocitos haciéndolos expresar receptores para la IL-2.
Se produce una transformacién blastica de linfocitos CD4, capaces de reconocer
al mismo antigeno. Los linfocitos activados liberan linfoquinas que activan los
macréfagos alveolares para la destruccién de los bacilos intracelulares™.

La inmunizacién tiene por objeto provocar una “infeccion controlada” con bacilos
incapaces de producir lesiones progresivas en el hombre, pero que mantienen su
capacidad antigénica para aumentar la resistencia especifica del huésped ante
una infeccion con bacilos virulentos. Los linfocitos activados y estimulados por la
cepa de la vacuna, transforman una respuesta local en sistémica guardando

memoria de las sustancias que iniciaron el proceso. Estos linfocitos sensibilizados



pueden detectar una nueva infeccion por bacilos de Koch induciendo la activacion
de macrofagos que adquieren en forma acelerada la capacidad de destruirlo. Este
tipo de respuesta que incluye la sensibilizacion de los linfocitos T y la activacion de

macréfagos corresponde a una reaccion de hipersensibilidad retardada ©.

Eficacia de la vacuna de BCG

La eficacia de la vacuna se mide por el porcentaje de reduccién de la enfermedad
en individuos vacunados y atribuido a la vacunacion. Existe una gran variedad de
publicaciones que incluyen diferentes tipos de estudios, para evaluar la eficacia de
la vacuna de BCG como: meta-analisis, ensayos clinicos controlados, estudios de
casos y controles, cohortes, estudios prospectivos, articulos de revision, articulos
originales, estudios de contactos caseros, etc., lo que genera una gran variacion y

dificultad para comparar los resultados.

La eficacia protectora de la vacuna BCG en las diferentes publicaciones muestra

variaciones significativas fundamentalmente en relacion a las siguientes variables:

-Tipo de Estudio:
Ensayos clinicos con asignacién aleatoria y alterna.
Estudios de casos y controles
Estudios de cohorte
Estudios de contactos caseros
-Caracteristicas de la Enfermedad:
TBC en todas sus formas, TBC pulmonar, TBC meningea, TBC diseminada
Muerte por TB
-Caracteristicas de la vacuna.
Diferencias en el tipo de cepa
Via de aplicacién
Dosis aplicada
Cobertura de vacunacion con BCG

-Caracteristicas del huésped:



Edad, estado de nutricion, presencia o no de comorbilidad
Respuesta del huésped
Exposicién ambiental a micobacterias

-Region geografica:

Latitud geografica (con respecto a la distancia con el ecuador) 1139

Proteccion contra otras enfermedades

La BCG se utiliza desde 1921 en la prevencion de la TBC y se aplica para la
inmunoestimulacion en las neoplasias a partir de la década de los 60. Desde 1970
se ha encontrado que la vacuna de la BCG es también efectiva contra otras
enfermedades ocasionadas por micobacterias, en particular para la prevencion de
la lepra en los contactos de este tipo de pacientes.®*3® Cuatro estudios
controlados y aproximadamente 10 estudios observacionales han evidenciado que
la BCG protege contra la lepra en un 20 a 80%. La eficacia mas alta se reporta en

Africa (Uganda, Kenya)®33

También hay evidencia de que la BCG protege contra la ulcera Burulli (infeccién
por M. Ulcerans) y contra enfermedades glandulares atribuidas a diferentes tipos
de micobacterias y en el tratamiento de ciertas condiciones en particular en el
cancer de vejiga; pero estos son usos a pequefia escala e irrelevantes para el

control de la enfermedad micobacteriana®>3,

Controversias

Existe controversia en relacion a la aplicacion rutinaria de BCG En Estados
Unidos por ejemplo, la TBC ha sido suficientemente bien controlada por otras
medidas preventivas distintas a la vacuna BCG, aunque con el VIH y SIDA ha
habido un resurgimiento y se han visto en la necesidad de tomar en consideracion
esta enfermedad y las medidas para prevenirla. El informe conjunto de los comités
asesores para la eliminacion de la TBC y la utilizacion de vacunas de los Estados
Unidos convocado por el Centro para el Control de Enfermedades, en relacion con

la eficacia de la BCG en la proteccion contra la TBC, concluye que a la luz de la



evidencia disponible la eficacia de la vacuna para prevenir formas severas
extrapulmonares de TBC en nifios es alta, mayor del 80%, sin embargo la
evidencia que muestran los estudios publicados no permite clasificar la eficacia de
la vacuna en la prevenciéon de la TBC pulmonar en adolescentes y adultos;
tampoco en trabajadores de la salud ni los efectos de la cepa administrada y a la

edad de vacunacion en la eficacia de la BCG®?.

En 1930 después de la llamada tragedia de Lubeck en donde por error 251 recién
nacidos fueron vacunados con una cepa virulenta falleciendo 72 de ellos, ha
seguido un largo proceso que aun no termina, para demostrar su eficacia.
Desafortunadamente no existe ningin modelo animal o in Vitro que permita
estudiar los efectos de la vacuna, tampoco se puede medir en el hombre
directamente la respuesta inmunolégica que produce la BCG; PPD es un
marcador de hipersensibilidad retardada pero no necesariamente de inmunidad
protectora.

Aplicando el concepto riesgo-beneficio, hace algunos afios Suecia decidid
suspender la vacunacién BCG a los recién nacidos. Inmediatamente aumentd en
seis veces la incidencia de tuberculosis en los lactantes y aparecieron unos pocos
casos de meningitis tuberculosa y adenitis secundarias a micobacterias no

tuberculosas en nifios menores®®.

Aunque se ha demostrado que la aplicacion de la BCG al nacer brinda proteccion
frente a las formas de TBC infantil, dicha vacuna sélo ofrece una proteccion
limitada frente a los tipos de TBC infantil que ataca a los adultos, y no hay

evidencia de que la revacunacion sea eficaz.®?

El futuro
La BCG es un inmundégeno altamente complejo que induce una respuesta inmune
compleja. La meta actual de las investigaciones se centra en el esfuerzo por

encontrar una vacuna contra la TBC mejor que la BCG; se buscan antigenos



micobacterianos que sean mas inmundégenos o con derivados de péptidos
sintéticos, se busca desarrollar una subunidad o epitope especifico que produzca
una respuesta inmune especifica contra la tuberculosis y los investigadores

trabajan arduamente en técnicas de ingenieria genética®.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y LA PREGUNTA DE INVESTIGACION.
Se requiere de una revision sistematizada de la literatura, para conocer la
evidencia que existe sobre la eficacia de la vacuna de BCG vy los factores que

pueden modificar la misma.

Estructura PICO de la pregunta de investigacion:

P: En pacientes pediatricos, adolescentes y adultos jovenes

I: Cuél es la eficacia de la vacuna de BCG

C: y que tanto influyen los factores que pueden modificarla: tipo de estudio,
caracteristicas de la enfermedad, caracteristicas de la vacuna, caracteristicas del
huésped, respuesta del huésped, region geografica

O: ¢La vacuna realmente protege contra la enfermedad?



OBJETIVO.
Identificar el porcentaje de proteccién que brinda la vacuna de BCG y los factores

gue pueden modificar este porcentaje.

JUSTIFICACION.

La vacunacion constituye una de las estrategias que mayor costo beneficio han
evidenciado en la prevencidn de las enfermedades inmunoprevenibles, en la
literatura hay una gran variedad de resultados sobre la eficacia de la vacuna
BCG vy los factores que pueden modificar la misma y aun sigue habiendo muchas
controversias de su eficacia en la prevencion de la tuberculosis que es una
enfermedad que continGa siendo un problema de salud publica mundial, por lo que
se requiere realizar una revision de la literatura que nos muestre la evidencia que

existe al respecto.



MATERIAL Y METODOS.
Disefo

Tipo de Estudio: Revision cualitativa de la bibliografia.

Estrategia de busqueda

Se procedi6 a recoger la informacion presente en los centros de documentacion e
informacion bibliografica utilizando la base de datos en Internet: Pubmed, Lilacs,
Artemisa, Imbiomed, utilizando las palabras claves: BCG vaccine, efficacy,
tuberculosis y human.

Se limit6 a humanos, idioma inglés y espafiol. Los articulos se clasificaron de

acuerdo al nivel de evidencia.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion.

Se incluiran articulos cuyo disefio metodolégico sea ensayos clinicos, casos y
controles, estudios de cohorte, revision sistematica, en los que se presentaran
detalles sobre la eficacia de la vacunacién con BCG, grupos de vacunados y no
vacunados y el tipo de enfermedad y/o muerte por la misma. Realizado en nifios,

adolescentes y adultos. Sin limitacion por tiempo o idioma.

Medidas de impacto.

Primaria: los articulos que se incluiran deben reportar preferentemente los detalles
de la vacunacion con BCG, establecer dos grupos: vacunados y no vacunados y el
tipo de enfermedad y desenlace de la misma, vigilancia y seguimiento.
Secundarias: identificacion y/o descripcidbn de los factores que modifican la

eficacia.

Criterios de exclusion.
Se excluirdn aquellos articulos en los que no se puedan separar los datos de la

poblacién de interés.



Métodos de Revision:

Se realiz6 cribaje del titulo y resumen de cada cita identificada con la estrategia de
busqueda, para valorar si era elegible. Se obtuvo el texto completo de cada
estudio posiblemente elegible. Se evalu6 cada articulo de forma independiente
para determinar si el estudio era elegible incluyendo los criterios de seleccion,

logrando establecer al final una revision cualitativa de la literatura

Descripcién de los estudios:

Se buscé con las palabras claves: BCG vaccine, efficacy, tuberculosis y human, se
delimité a solo humanos. Se encontraron en Pubmed, 733 articulos de eficacia de
vacuna de BCG contra tuberculosis en humanos, al limitarlo quedaron solo 24
articulos. No se encontraron articulos en Lilacs, Artemisa, Imbiomed. Se
incluyeron 7 estudios de revision sistemética, 11 ensayos clinicos, 3 casos y

controles. Se excluyeron 3 articulos, 2 de revision sistematica y 1 ensayo clinico.

Tipos de Medidas de Resultados:

Se incluyeron todos los articulos que cumplieron los criterios de inclusion
sefialados en este documento sobre la eficacia de la vacuna de BCG.

Articulos incluidos: Colditz GA®, Shapiro C™, Tripathy SP®¥, Rosenthal SR®?,
Rodrigues LC®®, Sutherland 1%,  Colditz GA®”, Smith PG®®, Madras®,
Clemens JB®?, Karonga®, Stanley SJ®¥, Orege PA®Y, Romanus V®®, Barreto
@9 Aronson N“9  Brewer TF “Y Hawkridge® ICMR®®, Hawkridge®?,
Hawkridge™®, Trunz BB “¥, Wilson ME“*®

Estudios Excluidos:

Se excluyeron aquellos articulos que eran: Reportes publicados en animales o no
tuvieron los criterios de inclusién. Articulos excluidos: Padungchan S “©,
Bagshawe A", D"Arcy P“®, Udani PM“9).



RESULTADOS.
En el presente trabajo se realizd una blsqueda sistematizada de la literatura en la

cual 24 articulos cumplieron los criterios de seleccion.
Estos estudios incluyeron un total de 867,265 pacientes.

No existid6 desacuerdo con la inclusién/exclusion de los articulos, la evaluacion de
la calidad o la extraccion de los datos. Los datos disponibles se agruparon y
analizaron como se presenta a continuacion, de acuerdo a las variables descritas
en los antecedentes encontrados en la informacion existente para evaluar la

eficacia de la vacuna de BCG.

1) Tipos de estudio

En 10 estudios de casos y controles revisados por Smith 1987%?® se mostré que la
eficacia de BCG en la prevenciéon de TBC, oscilaba entre el 2% y el 90%. Lo que
contrasta con los resultados en el estudio de Madras (Tabla No. 1) en el cual la
vacuna de BCG fall6 en mostrar algan beneficio contra la tuberculosis pulmonar,
aunque dicho estudio fue ampliamente criticado, ya que el seguimiento se llevé a
cabo a intervalos de 2.5 afios, la deteccibn de los casos en nifios se baso
completamente en los sintomas de tos seguido por una prueba de esputo y el pico
de la incidencia no fue el usual en el grupo de adultos jovenes sino en los
individuos mas grandes. Pese a estos resultados la vacunacion con vacuna de
BCG continda siendo recomendada por la OMS (Organizacion Mundial de la

Salud) y se utiliza en la mayoria de los paises en el mundo.®

Con la informacion proporcionada por el meta-analisis de Colditz y cols.,(tablas 1y
2)® en 1994, de una revisién de 1264 articulos, incluyé solamente estudios con
asignacion aleatoria de grupos comparables que recibieron y no recibieron vacuna
de BCG (en total 26, 14 ensayos prospectivos y 12 estudios de casos y controles).
Se mostré en los ensayos clinicos que el RR (riesgo relativo) de TBC fue de 0.49

(Intervalo de confianza [IC] al 95%, 0.34 a 0.70) para los que recibieron vacuna



comparado con los que no la recibieron (efecto protector del 51%). En los estudios
de casos y controles, el OR para TBC fue de 0.50 (IC 95%%, 0.39 a 0.64) o un
efecto protector de 50%. Siete ensayos clinicos reportaron la muerte por TBC,
mostrando un efecto protector de la vacuna de BCG de 71% (RR, 0.29; IC 95%,
0.16 a 0.53) y cinco estudios que reportaron meningitis mostraron un efecto
protector de la vacuna de BCG de 64% (OR, 0.36; IC 95%, 0.18 a 0.70). Con lo
que se mostrd que existe una proteccion global del 50% especialmente en nifios y
adolescentes y en las formas graves. La proteccion contra muerte por TBC (71%) ,
meningitis (64%) y enfermedad diseminada (78%, OR 0.22 con IC 95%, 0.12 a
0.42)) es mas alta que para el total de casos de TBC (50%), aunque este resultado
podria reflejar un menor error en la clasificacién de la enfermedad méas que de

mayor eficacia de BCG.®

Brewer®) revis6 el meta-andlisis de Colditz de 1264 articulos de los que se
seleccionaron 70 estudios para evaluar la eficacia de la vacuna de BCG para
prevenir TBC. Incluyé 26 estudios que con la vacunacién con BCG redujeron
significativamente el riesgo de TBC en promedio 50%. Este nivel de proteccion
persistié a través de un nimero de subgrupos definidos por edad de vacunacion y
disefio del estudio. La vacunacién con BCG estuvo significativamente asociada
con la reduccion en la incidencia de TBC pulmonar y extrapulmonar, como se

observa en la Tabla No. 3.

Un meta-analisis de cinco estudios aleatorizados y controlados y ocho estudios de
casos y controles muestran una proteccion del 80% | confirmado por un meta-
anélisis de proteccién con vacunacion en la infancia por Colditz?”, quien reportd el
Riesgo Relativo (RR) u odds ratio (OR) para tuberculosis en lactantes vacunados
contra no vacunados como la medicion de la eficacia. Un método de efectos
aleatorizados estimoé el peso promedio de RR y OR de los datos extraidos de los
ensayos clinicos y estudios de casos y controles. El efecto protector general
contra TBC fue de 0.74% (IC 95%, 0.62 a 0.83) en los cuatro ensayos clinicos
aleatorizados y de 0.52 (IC 95%, 0.38 a 0.64) para 9 estudios de casos y



controles. 5 estudios reportaron muertes por TBC, mostrando un efecto protector
de BCG de 0.65% (IC 95%, 0.12 a 0.86), cinco estudios reportaron meningitis con
un efecto protector de 0.64 (IC 95%, 0.30 a 0.82), y tres estudios de TBC
diseminada mostraron un efecto protector de 0.78 (IC 95%, 0.58 a 0.88). Tres
estudios de casos y controles incluyeron resultados separados de casos
confirmados de TBC por laboratorio. Estos estudios documentaron un efecto
protector de 0.83 (IC 95%, 0.58 a 0.93).

En ocho estudios de la vacuna BCG en humanos (tabla No. 4). Los diferentes
resultados en diversas partes del mundo, que varian entre un 0 y un 80% de
proteccién, ponen en evidencia la complejidad epidemioldgica de la TBC y como
estos patrones epidemioldgicos varian notablemente de un pais a otro y de igual
manera la variacion en la cepa de la vacuna, su produccion y administracion y la
variacion en los parametros criticos del estudio. Tres estudios muestran una
excelente proteccion (80%), dos estudios una regular proteccion y cuatro estudios
una proteccion pobre o nula.?

El rango tan amplio de eficacia mostrado en los anteriores ocho estudios fue
analizado y explicado por la distinta potencia de las cepas utilizadas, por las
diferencias metodoldgicas y técnicas, por el diferente criterio de eleccion de los
estudiados y la variable prevalencia de las micobacterias no tuberculosas en las
diferentes partes del mundo®. La infeccién con estas micobacterias atipicas o
ambientales confiere cierto grado de inmunidad frente al contacto con bacilos
tuberculosos virulentos y reforzaria el efecto protector de la BCG®.

La evidencia de proteccion contra la enfermedad pulmonar en el nifio es menos
consistente y en la enfermedad pulmonar del adulto la eficacia varia entre el 0 y
80% en diversos estudios que se muestran en la figura No. 1 que muestra la
eficacia de la vacuna BCG contra las diferentes formas de TBC y lepra, de
ensayos clinicos (Cl), casos y controles (CC) y estudios de cohorte (CH) y

estudios de los contactos casero (HH).



En el estudio reportado por ICMR“?, en el que se incluyeron 13246 sujetos a
placebo y 27096 sujetos vacunados con BCG y que no habian tenido infeccién por
TBC o proteccion por infeccion no tuberculosa, la incidencia anual de TB fue de 42
por 100,000 en el caso del placebo y de 30 por 100,000 en el caso de los
vacunados con BCG, con lo que se observé un efecto protector de 29% (RR
ajustado = 0.71, P=0.5).

Puntaje de validez del estudio que evalla la eficacia.
En el meta-analisis de Colditz la latitud geogréfica del sitio del estudio y el puntaje
de validez del estudio explico el 66% de la heterogenicidad entre los estudios en

un modelo de regresién de efectos aleatorios.®

Clemens y cols® concluyeron que los estudios que tuvieron la mejor calidad
metodoldgica y precision estadistica mostraron alta eficacia y que los resultados
tan divergentes no pueden ser explicados por comportamientos metodolégicos o
estadisticos.

Con modelo de regresion de efectos aleatorizados en el meta-analisis de Colditz
en nifios®”, el puntaje de validez del estudio explicé el 15% de la heterogeneidad
entre los estudios que estimaron el efecto protector, lo que sugiere que entre

mejor es el estudio se reporta mejor eficacia.

Afo de publicacion del articulo que evallua la eficacia.
Colditz y cols reportaron en su meta-analisis que el afio de la publicacion explicé el

4% de la heterogeneidad con el modelo de regresion de efectos aleatorios.®

2) Caracteristicas de la Enfermedad.

Es evidente la eficacia de la BCG en la meningitis tuberculosa y en la tuberculosis
miliar, porque evita la diseminacién hematégena de la micobateria.* Aunque la
evidencia de proteccion contra la enfermedad pulmonar en el nifio es menos

consistente.***¥ Hay evidencia de proteccién contra la enfermedad pulmonar por



15 afos, sin embargo la ausencia de evidencia de proteccion después de este
tiempo no significa ausencia del efecto.®”
Enseguida menciono algunos reportes relevantes de la literatura que incluyeron la

eficacia de la vacuna de acuerdo al tipo de proteccion.

En cuanto al tipo de proteccion los resultados del meta-analisis de Colditz y cols.,
fueron los siguientes: siete estudios reportaron muertes por TBC, mostrando un
efecto protector de la vacuna de BCG de 71% (RR, 0.29; IC 95%, 0.16 a 0.53) y 5
estudios reportaron tuberculosis meningea mostrando un efecto protector de la
vacuna de BCG de 64% (OR, 0.36; IC 95%, 0.18 a 0.70).®) Por lo que concluye
gue la vacuna de BCG reduce significativamente el riesgo de casos de TBC activa
y muertes. La vacuna de BCG protege contra TBC pulmonar asi como contra TBC
diseminada (efecto protector de 78%), tuberculosis meningea (efecto protector

64%) y muerte (efecto protector 71%).®

Un estudio reciente sugiere que la BCG puede proteger contra la bacteremia por
M. tuberculosis en pacientes con sida.®®

3) Caracteristicas de la vacuna.

Aunque no hay claridad y aun esta en discusion, la heterogeneidad altamente
significativa (p < 0.00001) de los resultados de la mayoria de los estudios podria
explicarse por la variabilidad biolégica de las diferentes cepas®®'” y por
diferencias de la micobacteria tuberculosa.™®

Esto ocurre posiblemente a mutaciones y diferencias inmunogénicas entre las
cepas cultivadas por los diferentes laboratorios y cultivos sucesivos por afos,
aungque no hay un consenso sobre esto. Inclusive estudios en los que se utiliza la
misma cepa de BCG en diferentes paises reportan discrepancia en los niveles de
proteccion.®?

En el meta-analsis de Calditz y cols., las diferentes cepas de BCG no tuvieron
asociacion consistente con resultados mas o menos favorables en los resultados

de los estudios. En algunos estudios se utilizaron diferentes preparaciones de



BCG vy diferentes cepas en la misma poblacién y se obtuvieron niveles similares
de proteccion.®

En el estudio de Aronson®”, no se observé efecto sustancial que afectara la
eficacia de la vacuna al ajustar el analisis de acuerdo al tipo de cepa utilizada, se
utilizaron 2 cepas de BCG: 317 obtenida de Calmette (Instituto Pasteur, Paris
Francia, 1926) y 575 de Guérin (Instituto Pasteur), ni por la aplicacion de una

segunda dosis de vacuna.

La BCG antes se distribuia en forma liquida hasta su utilizacion haciéndola mas
vulnerable a la accion del calor y la luz solar. La vacuna debe ser transportada y
conservada en refrigerador y al abrigo de la luz; el deterioro que pueda sufrir esta
relacionado con la temperatura y el tiempo de exposicion; la luz solar directa e
indirecta la inactiva en pocos minutos y los efectos son acumulativos. Una vez
reconstituida es mas fragil que la forma liquida y por eso debe ser desechado el
resto de cada ampolleta al interrumpir la jornada de trabajo. Es recomendable el
control del nimero de unidades viables (equivalente aproximado del niamero de
bacilos vivos), tomando muestras en cada una de las etapas: transporte,
conservacion, reconstituciéon de la vacuna, remanente del ampolleta, en forma

periddica, para detectar fallas en cualquier etapa de la cadena™.

Via de aplicacién

En el estudio reportado por Hawkridge et al.,“?, en donde se comparé la
incidencia de TBC durante 2 afos en lactantes vacunados al nacimiento con BCG
intradérmica o BCG subcutanea, la incidencia acumulada de TBC definitiva, TBC
probable y TBC posible entre ambos grupos, basado el diagndéstico en hallazgos
microbiolégicos, radiologicos y clinicos fue de -0.36% (IC 95%, -1.27% a 0.5No se
encontraron diferencias significativas entre las vias en la incidencia acumulada de
TBC utilizando un rango de equivalencia de “con 25%”. Ademas no hubo
diferencias significativas entre las vias en la incidencia acumulada de efectos
adversos (RR 0.98 con IC 95%, 0.91 a 1.06), incluyendo muertes (1.19 , 0.89 a
1.58).



Dosis aplicada

En el andlisis multivariado del estudio reportado por ICMR“®, al comparar las dos
dosis utilizadas (dosis alta 0.1 mg y dosis baja 0.01 mg) se produjo una variacion
en la estimacion de la eficacia, con dosis baja fue de 23% (IC 95% = -15 a 49%,
P=0.2) y fue de 40% para la dosis alta (IC 95% = 8 a 61%, P = 0.02).

Cobertura de la vacunacion con BCG.

En el estudio de Trunz*?, se estimé que 100.5 millones de vacunas de BCG
aplicadas en 2002, se prevendrian 29 729 casos de meningitis tuberculosa
(centiles 5th-95th, 24 063 a 36 192) en nifios durante sus primeros 5 afios de vida,
0 un caso por cada 3435 vacunaciones (2771-4177), y 11 486 casos de meningitis
tuberculosa (7304 a 16 280), 6 un caso por cada 9314 vacunaciones (6172 a 13
779). El nimero de casos prevenidos seria mayor en Asia Sur Este (46%), Africa
sub-Sahara (27%), la region del Pacifico oeste (15%) y donde el riesgo de la

infeccion por TBC y cobertura con vacuna es también mas alta.
4) Caracteristicas del huésped.

Edad de vacunacion y género

Colditz y cols., en su meta-analisis encontraron que la edad de vacunacion no fue
un predictor significativo de la eficacia de la BCG. Al utilizar como variable Unica la
media de la edad de vacunacion como el Unico predictor en el modelo de
regresion de efectos aleatorios explicé Unicamente el 6% de la varianza (P>.20).®
En un estudio en Chicago, en el cual se practicé seguimiento durante 23 afios a
los individuos vacunados con BCG, mostro un 75% de eficacia cuando la vacuna
se aplico por debajo de los tres meses de edad, este estudio sugiere que la
revacunacioén no es necesaria.*

Aronson reporté que la edad de vacunacién no tuvo impacto en modificar la

eficacia de la vacuna de BCG. “9



El analisis multivariado del estudio reportado por ICMR“® mostré de acuerdo al
efecto de la edad y género una eficacia de 32% (IC 95% = 3 a 25%, P = 0.03), ver
tabla No. 5.

Exposicion alaluz y estado nutricional
Algunos investigadores han dicho que la exposicion a la luz ultravioleta podria ser
relevante asi como también las diferencias nutricionales entre las poblaciones®?,

pero estas afirmaciones no tienen buenas evidencias.

Respuesta del huésped

La presencia de micobacterias ambientales puede interferir con la respuesta a la
BCG, como se observa en las regiones mas cdlidas y hUumedas en patrticular en
las zonas rurales en donde la exposicion a las micobacterias ambientales es
mayor, 7181920 a5i como por la influencia genética humana que controla los
mecanismos de la respuesta celular inmune y que influencia la suceptibilidad a la
TBC(21.22)

5) Latitud geogréafica.

En el meta-analisis de Colditz.® la latitud geografica del sitio del estudio explicé el
41% de la heterogenicidad entre los estudios en un modelo de regresion de
efectos aleatorios. Concluyen que la eficacia de la vacuna de BCG incrementa
conforme se incrementa la distancia del ecuador, esto mismo se concluyo6 en el
meta-andlisis de Wilson® en donde se comenta que varios factores que varian
con la latitud geografica pueden influenciar la efectividad de la vacuna BCG a
través de modificar la susceptibilidad del huésped humano, la patogenicidad del
organismo, o la interaccion agente-huésped. Estos factores incluyen condiciones
socioeconémicas, composicion genética de la poblacion, clima, exposicion a la luz
solar, la dieta y el estado de nutricion, la presencia de micobacterias no
tuberculosas en el medio ambiente, seguimiento y vigilancia completos en los

estudios de vacuna de BCG, virulencia local de las cepas prevalentes de



Mycobacterium tuberculosis, almacenaje y viabilidad de la vacuna de BCG. En su
andlisis de regresion de efectos aleatorios en estudios prospectivos, la latitud
geografica aport6 el 41% de la varianza entre estudios.

Algunos autores sugieren que la proteccion podria reflejar la historia natural de la
TBC y ser mayor contra la primoinfeccion y la reactivacion de la enfermedad
(enddégena) que contra la enfermedad atribuida a una reinfeccién exégena™®? y por
lo tanto mayor en areas con una incidencia de infeccidén baja. Esta explicacion se
ajustaria a la baja proteccién observada en algunos paises subdesarrollados pero
no explicaria la alta proteccion observada en algunos indios de Norteamérica con

alto riesgo de infeccién.®

En 1971 Sutherland observé que en areas con una alta incidencia de TBC en
pacientes no vacunados, mostrd alta eficacia la BCG y en las areas con baja
incidencia de TBC en no vacunados mostré baja eficacia de la vacuna, sugiriendo
que la eficacia del inmunégeno puede ser mayor en las areas en donde es mayor
la TBC que en aquellas en donde es menor; esto sugeria que en sujetos
vacunados la superinfeccion con bacilo tuberculoso virulento o con micobacterias
puede ser necesaria para mantener o aumentar la protecciéon conferida por la
vacuna; lo dificil era demostrar la efectividad de la vacuna en areas de baja tasa
de la enfermedad®?.

Aunque se ha descrito lo contrario, que la exposicion de la poblacion a otras
micobacterias puede influir la respuesta inmune del huésped, interfiriendo con la

eficacia de la vacuna de BCG.®?

DISCUSION.

En los 24 estudios incluidos pudimos constatar la variacion metodoldgica y
técnica, diferentes criterios de eleccion en los pacientes estudiados, diferencias en

los tipos de cepas y en las potencias de las mismas. Todos estos factores hacen



que exista variabilidad en el reporte del efecto protector de la vacuna de BCG

contra la TBC.

Estas variaciones se pueden observan en los 7 meta-analisis que se incluyeron
en esta revision, en los cuales de un gran numero (1264 articulos encontrados), se
incluyen solamente de 26 a 70 articulos para analizar que pudieron ser
comparables, quedando finalmente en promedio 26 articulos incluidos. Estas
caracteristicas dificultan poder establecer la eficacia real de la vacuna, la cual
ademas se reportan diferentes para TBC en general, TBC pulmonar y

extrapulmonar.

Otro factor importante es la variabilidad en el nimero de pacientes que se evallan
en los diferentes estudios, que va desde 262 a 260,000.

La informacion obtenida de los estudios revisado sobre la eficacia de la vacuna de
BCG demuestra que la vacunacion de los lactantes con BCG reduce el riesgo de
TBC, meningitis tuberculosa, TBC diseminada y muerte por TBC. El riesgo de
desarrollar TBC se redujo en un rango de 50 a 74% de acuerdo a los diferentes
tipos de estudio (es mayor en los ensayos clinicos que en los casos y controles).
La proteccién persiste a través de un numero de subgrupos definidos por nimero
de afios de seguimiento, afio de vacunacion, localizacién geografica y afio de la
publicacion del estudio. Los niveles de proteccién fueron mas altos contra muerte
por TBC (71-96%), TBC diseminada (78-93%) y meningitis tuberculosa (64-91%).
La estimacion del efecto protector combinado y sus Intervalos de Confianza al
95% corresponden al “promedio” de los efectos sobre diferentes tipos de
programas de vacunacion locales, diferente exposicion de las poblaciones a TBC

y diferentes reportes de acuerdo al tipo de enfermedad.

Los niveles de proteccibn en estos estudios varian de acuerdo con las
caracteristicas del disefio de investigacion tales como el tipo de estudio y su
puntaje de validez. Los ensayos clinicos mostraron mayor eficacia que los

estudios de casos y controles, en la prevencion de casos de TBC, a pesar de que



ambos tipos de estudios muestran un efecto protector. Frecuentemente
encontramos que diferentes disefios de estudios producen diferentes resultados.
Una desventaja de algunos estudios de casos y controles incluidos en algunos
meta-andlisis*” determinaron el estado de vacunacién por BCG solamente por la
presencia o ausencia de cicatriz por BCG,

En cuanto a la latitud geogréfica encontramos que los estudios (sobre todo
ensayos clinicos) que se realizaron mas lejos con respecto al ecuador,

demostraron mejor eficacia de la vacuna.



CONCLUSIONES.

Basado en la revision de los articulos incluidos en esta revision concluimos que la
vacunacion con BCG reduce el riesgo de casos de TBC activa y de muertes.

El efecto protector general fue de 50% (rango 0% a 100% contra las infecciones
por TBC.

Los promedios del porcentaje de proteccion varian de acuerdo al tipo de
enfermedad, para TBC pulmonar (rango -0.1 a 79%) asi como meningitis
tuberculosa (rango de 64 a 91% de efecto protector), enfermedad diseminada
(rango de 78% a 93%) y muerte (rango de 71-96%).

De los factores encontrados que modifican la eficacia, lo mas relevante es que la
edad de vacunacion no fue un predictor significativo de la eficacia de BCG. La
latitud geogréfica y el puntaje de validez de los datos si tienen influencia sobre el
porcentaje de eficacia de la vacuna de BCG, causando una varianza de 40 a 66%
entre los estudios. Entre mejor calidad tenga el estudio mayor es la eficacia
presentada y entre mas lejos del ecuador se encuentre el sitio geograficamente

mejor es el efecto protector de la vacuna BCG.
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ANEXOS

Tabla No. 1 Reporte de estudios clinicos que estiman la eficacia de la vacuna
de BCG contra casos de TBC y muerte por TBC utilizados en el meta-analisis

de Colditz®.
Fuente Poblacién Casos de TBC Muertes por TBC
BCG No BCG No RR BCG No RR
BCG BCG BCG
Ferguson y | 306 303 6 29 0.20 2 9 0.22
Simes,
1949
Vandiviere 2545 629 8 10 0.20
etal, 1973
Hart y 13 12 62 248 0.24
Sutherland, 598 867
1977
Rosenthal 1716 1665 17 65 0.25 1 6 0.16
et al, 1961
Rosenthal 231 220 3 11 0.26 0 4 0.12
et al, 1960
Aronson-+, 123 139 4 11 0.41 0 4 0.14
1948
Stein y | 1541 1451 180 372 0.46
Aronson,
1953
Coetzee y | 7499 | 7277 29 45 0.63
Berjak,1968
Comstock 50 27 186 141 0.71 8 12 0.36
etal, 1974 643 338
Frimodt- 5069 5808 33 47 0.80
Moller et al,
1973
Comstock 16 17 27 29 0.98
et al, 1976 913 854
Madras, 88 88 505 499 1.01
1980 391 391
Comstock y | 2498 | 2341 5 3 1.56
Webster,
1969
Aronson et| 1541 1451 13 68 0.18
al, 1958
Levine y| 566 528 8 8 0.93
Sackett,
1948

RR general (con IC 95%)

0.49 (0.34-0.70)

0.29 (0.16 — 0.53)

*RR indica el Riesgo Relativo

+ Estudios en lactantes




Tabla No. 2 Estudios de Casos y controles de la eficacia de la vacunade
BCG y el total de TBC del meta-anélisis de Colditz ©

Fuente Casos Controles Odds Ratio
BCG No BCG BCG No BCG

Houston et 65 78 148 103 0.58
al, 1990
Miceli et al, 50 125 519 356 0.27
1988
Mynit et al, 162 149 977 559 0.62
1987
Sirinavin et 57 18 189 18 0.17*
al, 1991
Youngy 35 36 163 50 0.39*
Hershfield,
1986
Rodrigues 57 54 356 199 0.51*
et al, 1991
Packe y 62 46 336 96 0.36
Innes, 1988
Putrali et al, 59 44 281 131 0.63
1983
Shapiro et 38 140 247 73 0.84
al, 1985
Patel et al, 57 82 140 156 0.79*
1991

Odds ratio general (con IC 95%)

0.50 (0.39-0.64)

* EI Odds ratio esta basado en el analisis tomado del estudio original




Tabla No. 3 Reporte de estudios clinicos incluidos en el meta-analisis de
Brewer™ que estiman la eficacia de la vacuna de BCG contra casos de TBCy
muerte por TBC.

Fuente Poblacién Casos de TBC Muertes por TBC
BCG No BCG No RR BCG No RR
BCG BCG BCG

Aronson?, 123 139 4 11 0.41 0 4 0.14

1948

Ferguson y | 306 303 6 29 0.20 2 9 0.22

Simes,

1949

Rosenthal’ 231 220 3 11 0.26 0 4 0.12

et al, 1960

Hart y | 13,598 | 12,867 62 248 0.24 NR NR NR

Sutherland,

1977

Frimodt- 5069 | 5808 33 47 0.80 NR NR NR

Moller et al,

1973

Stein y| 1541 1451 180 372 0.46 NR NR NR

Aronson,

1953

Vandiviere 2545 629 8 10 0.20 NR NR NR

etal, 1973

Madras®, 88,391 | 88,391 | 505 499 1.01 NR NR NR

1980

Coetzee® y| 7499 | 7277 29 45 0.63 NR NR NR

Berjak,1968

Rosenthal® | 1716 | 1665 17 65 0.25 1 6 0.16

etal, 1961

Comstock |50,643|27,338| 186 141 0.71 8 12 0.36

etal, 1974

Comstock y | 2498 | 2341 5 3 1.56 NR NR NR

Webster',

1969

Comstock 16,913 | 17,854 27 29 0.98 NR NR NR

etal, 1976

Aronson et| 1541 1451 13 68 0.18

al¥, 1958

Levine y| 566 528 8 8 0.93

Sackett",

1948

RR general (con IC 95%) 0.49 (0.34-0.70)

2Estudio en lactantes
PContactos caseros de TB




‘Base de datos de 7.5 afios de seguimiento de la poblacién entera. Ellos estimaron
el nimero de poblacion porque no estaban reporatadas.

YMineros aleatorizados durante el 3 afio del estudio tuvieron un periodo de
seguimiento truncado; los autores utilizaron personas-afio de seguimiento para
estimar el total del tamafio de la muestra.

®Contactos caseros sin TB

'No se reporté el tamafio de la muestra en seguimiento. Los autores asumieron
gue el seguimiento fue comparable entre los grupo vacunados y no vacunados.
9Este reporte de muertes esta basado en el mismo estudio de Stein y Aronson.
"Datos recopilados después de 1932.



Tabla No. 4 Efecto protector de la vacunacion con BCG. Ensayos
controlados®

Poblacion Numero Edades Duracion Efecto
Fecha personas observacion | protector
Indigenas de América del

Norte 3,008 0O a20afios | 9allafos 80%
1935-1938

Chicago. Poblacion  alto 12 a 23

riesgo 3,381 0 a 3 meses afos 75%
1937-1948

Georgia. USA

Escolares 4,839 6 a 17 afios 20 afos Nulo
1947

Puerto Rico 55a75

Poblacién general 77,972 1 a 18 afios afnos, 31%
1949-1951 media: 6.3

Georgia. USA. Alabama 5 afosy

Poblacion general 34,767 mas 14 afos 14%
1950

Gran Bretafa 78%
Poblacion urbana 54,239 | 14y 15 afios 15 afos (84-
1950-1952 63%)
Madanaple

Sur India 10,877 Todas las | 9 a 14 afos, 31%
Poblacion rural edades media:12.3
1950-1955

Chingleput. Sur India Todas las

Poblacién rural 260,000 edades 15 afios Nulo

1968-1971




Tabla No.

5% Incidencia anual de TBC por edad, género y estado de
vacunacion con BCG (en un periodo de 15 afios)

N

Incidencia anual de TBC (por 100,000)*

(las 3 series) | Placebo Series de BCG
Ambas Dosis Dosis alta
dosis baja
Total 109,863 54 56 55 56
Género Masculino 50715 70 74 72 76
Femenino 59148 38 37 38 36
Edad al | 0-4 30710 20 16 17 15
ingreso
(afos=
5-9 30271 43 16 17 15
0-9 60981 30 24 24 23
10-14 20186 85 80 70 90
15-24 13571 96 124 116 132
25-44 10776 83 102 109 95
>45 4349 91 104 128 80
Periodo 0-2.5 109863 12 21 22 19
(afo)
2.5-5 101487 20 44 52 36
5-7.5 96238 44 33 26 40
7.5-10 90826 77 56 57 56
10-12.5 83339 84 72 79 65
12.5-15 73923 85 108 94 122

* Incidencia anual de cutivos positivos para tuberculosis, independietemente del

esputo

Ninguno de los contrastes entre las series de los vacunados con BCG y placebo
fueron significativos




Figura No. 1% Estimacion de la eficacia de la vacuna de BCG contra las
diferentes formas de TBC de ensayos clinicos (Cl), casos y controles (CC),

cohorte (CH) y estudios de los contactos caseros (HH).

Eficacia de la vacuna BCG (%) con 95% de intervalos de confianza
TB meningea y miliar Localizacién Tipo de Vacuna Total
~100 —50 0 50 100 del estudio estudio (cepa) de casos
———d Nativos americanos (M? TB) CT Phipps 10
—a Inglaterra (ambos) CT  Copenhague 10
— Puerto Rico (ambos) cT Park 4
—o— Argentina (ambos) CcC Mezclado 18
—e— Sao Paulo, Brazil (TBM) CC Moreau 68
—e—i Belo Horizonte, Brazil (TBM) CC  Japdny Pasteur 15
—1—— Indonesia (ambos) CC  Japon y Pasteur 16
— — Inglaterra (ambos) CcC Glaxo 7
——y Papua, Nueva Guinea (ambos) (e ?27? 32
TB pulmonar

H—e Haiti (e & Frappier 18
—e— Inglaterra CT  Copenhague 203
o Nativos americanos, USA €T Phipps 249
—e— Puerto Rico cT Park 295
° Mandanpale, India cT Madras 80
—— Georgia, USA CT Tica 80
—ef—t Chingleput, India cT Copen. y Pasteur 533
© - Georgia, USA cT Tica 7
—o— — lllinois, USA T Tica? 19
——e | Inglaterra* cC Glaxo 33
—e— Camerun CcC Pasteur 213
H—0— Argentina* CcC Mezclado 131
Indonesia* cC Japén y Pasteur 68
———| Kenia CcC Glaxo 126
— Colombia* CC  Copenhague 176
Karonga, Malawi COH Glaxo 23

TB varios
—e—i Chicago, USA cT Tica 75
Corea* HH Pasteur 126
—e—i Togo* HH Glaxo 175
—o— Tailandia* HH Pasteur 218
— Papua, Nueva Guinea* CcC ?? 114

Leprosa
o Uganda CT  Glaxo 242
—— Papua, Nueva Guinea CT  Japén 283
o Chingleput, India cT Copen. y Pasteur 6219
o Burma CcT Glaxo 1494
o Kenia CC  Glaxo 69
—e— Brasil CcC Moreau 62
——e— Indonesia CcC 22 115
H—o—1 Myanmar CcC Mezclado 245
H—o—i Balaka, Malawi cC Glaxo 145
——te—i Venezuela y (¢ Copenhague 85
—y Karonga, Malawi COH Glaxo 137
° Vietnam CcC Mezclado 177
e Velore, India CcC Copenhague 380

*Estudios de enfermedad pulmonar en nifios
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