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Su implementación contribuirá efectivamente a 
mejorar el proceso de  toma de decisiones por 
los responsables de niveles gerenciales y benefi-
ciará a la población a nivel nacional.

CAlIdAd dE lA vACuNA bCG 
EmPlEAdA EN El PrOGrAmA dE 

INmuNIZACIONES EN lOS AñOS 2005 
y 2006 EN lImA, PErÚ

fernando Alva.1

Las vacunas empleadas por el Programa de in-
munizaciones en nuestro país, son adquiridas e 
importadas a través de un fondo rotatorio inter-
nacional, coordinado por la organización Pana-
mericana de la Salud (oPS). La cobertura de 
vacunación en el Perú supera el 90% en todos 
los casos, para la vacuna derivada del cultivo 
del bacilo de Calmette y Guérin, conocido como 
BCG su cobertura fue de 92% en el 2002, 94% 
en el 2003 y  91% en el 2004 1.

es responsabilidad de cada estado garantizar 
la eficacia y seguridad de estos biológicos, a 
través del control de calidad integral a cargo de 
un organismo nacional regulador (onR) y un 
laboratorio nacional de control (LnC) 2. en el 
Perú, la dirección General de Medicamentos, 
insumos y drogas (diGeMid) del Ministerio de 
Salud es el equivalente a la oRn y el Centro 
nacional de Control de Calidad del instituto na-
cional de Salud (CnCC/inS), al LnC.

en este sentido, desde hace dos años la  
diGeMid realiza el registro sanitario de estos 
productos. el control de calidad de las vacunas 
está en proceso de implementación, siendo ne-
cesario mejorar la infraestructura, capacitar al 
personal y, sobre todo, desarrollar una estrate-
gia gubernamental.

el 21 de septiembre de 2001 fue conformado el 
Comité de Control de Calidad de Vacunas del 

inS 3, con el objetivo de implementar el con-
trol de calidad de las vacunas usadas en el 
programa de inmunizaciones. desde entonces 
tuvo un gran impulso el control de calidad de 
vacunas en el CnCC/inS; predominando  los 
ensayos fisicoquímicos, de esterilidad e inocui-
dad, en casos como la vacuna contra la fiebre 
amarilla se realizan también ensayos para eva-
luar su potencia.

materiales y métodos

Se realizó un estudio observacional para el con-
trol de calidad de la vacuna BCG usada en el 
programa anual de inmunizaciones 2005-2006, 
sometiendo a los ensayos de esterilidad, viabi-
lidad, termoestabilidad, identidad y de reactivi-
dad cutánea en cobayos. 

Se evaluaron 45 ampollas de la vacuna BCG 
viva liofilizada del 2005, y 25 ampollas del 2006, 
seleccionadas por métodos no probabilísticos, 
ingresadas al CnCC/inS para su análisis, pro-
venientes del Ministerio de Salud del Perú du-
rante los años 2005 y 2006. estas vacunas son 
importadas y el lote de semilla para su produc-
ción es la BCG subcepa Moscow. 

en las muestras de las vacunas del 2005 fueron 
evaluados los indicadores de identidad, viabili-
dad, estabilidad térmica, esterilidad y reactivi-
dad cutánea, mientras que en las del 2006 se 
evaluó la identidad, viabilidad y esterilidad.

resultados

Ensayo de identidad

La identidad fue positiva en las muestras de 
las vacunas evaluadas del 2005 y 2006; ma-
croscópicamente, en medio sólido, se observó 
colonias típicas de coloración cremosa pálida 
de Mycobacterium bovis, en medio Lowenstein 
Jensen comercial, las colonias fueron crateri-
formes y elevadas; casi planas y más opacas 
en el medio ogawa. Microscópicamente, con 

1	 Centro	Nacional	de	Control	de	Calidad	/	INS.
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la coloración Ziehl-nielsen, se observó bacilos 
rojizos.

Ensayo de viabilidad

en el caso de las vacunas BCG del 2005, eva-
luadas, en ninguno de los tres ensayos con el 
medio Lowenstein Jensen comercial se obser-
vó un valor cercano a 7 UFC/tubo durante los 
primeros 28 días, por lo que el recuento se rea-
lizó al siguiente intervalo de días; 36-40, 41-45, 
46-50 y 51-55. no se tomó en cuenta la lectura 
cuyo recuento fue similar a la anterior. Las lec-
turas finales fueron de 1,52 x 106 UFC/mL, 1,48 
x 106 UFC/mL, y 1,6x106  UFC/mL  en el prime-
ro, segundo y tercer ensayo respectivamente 
(Figura 1).

Al comparar los resultados obtenidos con este 
medio  frente a los otros medios de cultivo se 
observó a los 45 días 2,2x105 UFC/mL en el 
medio Lowenstein Jensen preparado por com-
ponente y 5,6x105 UFC/mL en el medio ogawa, 
a los 45 días. no fue posible recuperar microor-
ganismos viables en el medio Stondrick.

en un cuarto ensayo, con el método estan-
darizado, se pudo leer a los 28 días 2,27x106  

UFC/mL. en el caso de las muestras de las va-
cunas BCG del 2006, evaluadas en el medio 
Lowenstein Jensen comercial, a los 28 días 
de incubación se obtuvieron 5,65x106 UFC/mL  
(s = 3,5).

figura 1. Viabilidad de las vacunas BCG del 2005, 
evaluadas en el medio Lowenstein Jensen comercial.

figura 2. efecto de la temperatura en el desarrollo de 
microorganismos viables de BCG en medio Lowens-

tein Jensen comercial.

Ensayo de termoestabilidad

en el medio Lowenstein Jensen se detectó el 
desarrollo de 3,2x105 UFC/mL a una temperatu-
ra por debajo de cero grados centígrados entre 
-10 y -12 °C, 7,0x105 UFC/mL entre 22 y 25 °C, 
y  2,0x105 UFC/mL entre 35 y 37 °C (Figura 2). 
tendencias de crecimiento similares se obser-
varon  con el medio ogawa.

Ensayo de esterilidad 

no se observó turbidez en los medios de cul-
tivo, thioglicolato fluido y TSB; es decir, las 
vacunas BCG analizadas del 2005 y 2006 
muestran ausencia de microorganismos con-
taminantes. 

Ensayo de reactividad cutánea

no se observó ningún tipo de reacción cutá-
nea en los animales empleados en el ensayo 
de reactividad cutánea. Al término del ensa-
yo la ganancia de peso de los cobayos ino-
culados fue 158 ± 30g y de los controles 57 
± 16 g. Al examen macroscópico durante la 
necropsia de los animales empleados, no se 
observaron signos de lesiones en los órganos 
internos.
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discusión

A diferencia del ensayo de reactividad cutánea 
en cobayos, los resultados obtenidos en este 
estudio respecto a la identidad, viabilidad y es-
terilidad de la vacuna BCG evaluada coinciden 
con los del protocolo de análisis del laboratorio 
fabricante de la vacuna evaluada.

Sin embargo, la viabilidad de la vacuna BCG 
evaluada, del 2005 se obtuvo a más de 40 días 
de incubación, la oMS 4-6, las farmacopeas 
americana 7 y británica 8 recomiendan que la 
lectura se realice a los 28 días. en el caso de la 
vacuna del 2006 este requisito pudo ser cum-
plido.

Las entidades antes mencionadas, también 
recomiendan realizar los siguientes ensayos 
para evaluar la calidad de la vacuna BCG: 
identificación, ausencia de microorganismos 
contaminantes (esterilidad), pruebas de 
inocuidad (comprobación de la ausencia de 
micobacterias virulentas y reactividad cutánea 
en el cobayo), determinación del contenido 
bacteriano total (peso seco u opacidad), 
viabilidad (determinación del número de 
partículas cultivables o bioluminiscencia), 
estabilidad,  uniformidad del producto 
(uniformidad de los resultados obtenido en 
lotes consecutivos) y humedad, sin embargo, 
en este estudio sólo se evaluó los ensayos 
de identidad, viabilidad, esterilidad y de 
reactividad cutánea en cobayos.

el limitado número de muestras no permitió que 
se estandarice el ensayo de viabilidad antes de 
evaluar la calidad de la vacuna BCG del 2005 
analizada. Además, no pudieron ser evaluadas 
en paralelo con el estándar de la vacuna BCG, 
como control positivo.

este estudio es un esfuerzo por estandarizar el 
ensayo de viabilidad de la vacuna BCG en el 
Centro nacional de Control de Calidad (inS), 
tal como lo recomienda la oMS para este caso. 
existen otros métodos indirectos para deter-
minar el número de partículas viables como el 

de bioluminiscencia y el polarográfico que aún 
se vienen estandarizando 9-15 y no han sido in-
corporados en las farmacopeas americana 7 y 
británica 8.

el procedimiento seguido para el ensayo de 
reactividad cutánea 4-6, 7,8 no pudo ser repro-
ducido experimentalmente en las instalaciones 
del CnCC/inS. estos resultados no se pudie-
ron confirmar con los estándares biológicos de 
la vacuna de BCG ni de la PPd.

Los efectos nocivos de la temperatura sobre la 
viabilidad de la vacuna BCG, obtenidos en este 
estudio, son mayores a los referidos por la oMS 
en 1998 16. del 55% de pérdida de viabilidad a 
temperaturas de 22 a 25 °C y de 85% a tempe-
raturas de 35 a 37 °C. Esta referencia señala 
que temperaturas entre - 20 y -30 °C no afectan 
la viabilidad de la vacuna BCG, pero no evalúa 
temperaturas entre 0 y -20 °C (temperaturas 
promedio de la nevera de una refrigeradora), 
en este estudio se encontró que temperaturas 
de -10 a -12 °C pueden reducir 80% de la viabi-
lidad en 28 días.

Finalmente, se concluye que las muestras eva-
luadas de las vacunas de BCG que han sido 
empleadas en los programas de inmunización 
en el Perú durante el 2005 y 2006, cumplen con 
ensayos mínimos de identidad, viabilidad y es-
terilidad. 

Se recomienda continuar con la estandariza-
ción de los demás ensayos recomendados por 
la oMS 4-6 y las farmacopeas americana 7 y bri-
tánica 8 para evaluar la calidad de esta vacuna 
con el propósito de comprobar la ausencia de 
micobacterias virulentas y la reactividad cutá-
nea en cobayos.
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