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_INMUNIZACION PROFILACTICA DE LOS RECIEN

NACIDOS CON BCG*

Por el Dr. 8. A, PETROFF

Director de Investigaciones del Sanaforio Trudeau, de Trudeau, Nueva York

Se me ha pedide que os hable sobre un tema que ha ocupado
recientemente las mentes de muchos tisidlogos, a saber: la inmumni-

zacién profilictica de los recién nacidos con una vacuna llamada

"BOCG (Bacillus Calmette-Guéring.  Lamento mucho que no pudiera

; participar en la discusldn que luvo lugar el sdbado pasado en la

Sepunda Conferencia Panamericana de Directores Nacionales de

- Sanidad. Trataré de reunir slgunos de los puntos mds importantes

¢ interesanies, presentando datos que he recopilado en los wltimos
5 afios, mediante observaciones personales, y os ofreceré un juicio
critico del valor & inocuidad de ese método.

No cabe duda de que dicha vacunacién ha avivado mucho el
interés de los médicos de sanidad, a quienes los informes contradic-
torios han dejado en un estado de incertidumbre, de modoe que sspero
que mis observaciones les sean de algin valor.

La mayoria de vosotros ya sabéis lo que es la vacuna BCG y lo que
se supone que hace, pero para los que no estén al tanto, voy a presentar
una breve historia del asunto. I&n 1908, los Dres. Calmette y Guérin

-aislaron de una ternera un bacilo tuberculoso, que al ser aislado

era patdégeno para los cobayos, conejos ¥y ganado vacuno. Sin cm-
bargo, tras 5 afios de cultive en un medio de bilis-patata-glicerina
inventado por dichos investigadores, el microbio perdié su patogeni-
cidad para todos los animales de laboratorio.

Bases en que se asienta lo vacunacién de Calmette.—La freeuencia
de Ta infeceién tuberculosa entre los nifios de todas partes del mundo
civilizado, segim demuestran la cutirreaceién a la tuberculina v la
poca enfermedad tuberculosa clinies, ha convencido a la mayoria de
los tisitlogos de que el establecimiento de un foco tuberculose no
evolutive y pequedio en cl organismo, crea cierta inmunidad contra
una inleceién subsecuente. Como no pueds graduarse la dosis de
una infeccién espontdnca de ese género en fa infancia, varios investi-
gadores han indicado que nn microorganismo de caracteristicas

" fijas, que produjera una enfermcdad no evolutiva, resultaria ideal

como vacuna para la intnunizacidén profilictico.  El Profesor Calmette
sostiene que su cultivo, llamado BCG, e¢s el mds apropiado para

*iseurse pronunciado snte la Conferencia de Directores de Sunidud de los Estades ¥ Territorios de
Noriteamérica, Wiashington, abril de 1831,
1
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dicho fin, pues una vez inoculado en los pequefios, establece un foco,

no evolutivo cn los ganglios linfiticos, produciendo asi inmunidad. ./

Comencé a interesarme en BCG en 1924, cnando tras uns confe-"
rencia con los Dres. Schroeder y Watson, decidi Uevar a cabo algunoc
experimentos. Como habia trabajado en el problema de inmunidad
a la tuberculosis por 20 afios, me interes® maucho la medida recomen-
dada por el investigador francés. :

Mis primeros cultivos fueron obtenidos del Dr. Watson, de Ottawa.
En una serie de cobayos inoculados con ese cultivo, observé que un
ntimero pegueidio de cllos manifestaban tuberculosis evolutiva. Esos
resultados chocaban con los de Calmette, quien en sus primeros
trabajos habia afirmado que el microbio no era tuberculégeno, y.
jamis producia afeceidn evolutiva. (Sin embareo, ya ha modificado’
8sas opiniones.) z

Mi segundo cultivo, me lo trajo de Paris ¢l Dr. Lawrason Brown,1
v el tercero lo obtuve directamente del Prof. Calmette. Con el
segundo ¥ tercer cullivos, observé tuberculosis evolutiva tipica come
en 2 por ciento de los cobayos inoculados subeutdnea o intraperitoneal-
mente, Fundindome en esos tres cultivos, deduje que BCG era
un microbio de poca virulencia; que en la mayoria de los casos ers
anapalégeno para los cobayos ¥ conejos, v que producia alteraciones
tuberculosas, pero de tendencia curativa. Sin embarge, como ya he
manifestado, en un pequefioc ndmero de los animales obscrvados
durante unos 18 meses, se presentd tuberculosis evolutiva, y el micro-
bio aislado de esas lesiones, al ser inoculado en los cobayos, producia
uha tuberculosis evolutiva que podfa sor transmitida de animal en
animal.

;Cuil fué la razén porque solo obtuvimos tuberculosis evelutiva en
alpunos cagos?  Por aguells época estudidbamos la disociacién micre-
biana, fenémeno ese observado en casi todos los microbios, que puede |
ser resumido en algunas palabras: en casi todos los ¢ ultwoq nétanse {
variantes, una de las cuales se Nama 8 v la otra R. Clees&, que,
durantc 01 proceso reproductivo, las R producen RR y las 88, RR y 88, |

Las primeras no son patégenas, pero las dltimas evocan uns, afecmon

letal. En ¢l BCG, pude disociar las dos clases de colonias, que
describiré asi: las colonias R tienen aspecto céreo, v un centro ligera-
mente elevado, que desciende gradualmente hacia la periferia. A
veces aparccen cn forma de rosetas, pero en general se asemejan a un’
asa del intestino delgado. La periferin aparece bien demarcada,
elevada, y no se extiende hasta ol centro. Esa clase de colonias son al
principio ligeramente cromogenas, al envejecer toman un color naranja
oscuro, y son muy dificiles de emulsificar en una solucién salina de
pr 7.4. In el medio sintético de Sauton proliferan en abundancia,
formando islillas, de modo que puede alzarse con mucha facilidad un
grupo de colonias, sin tocar las circundantes. El microbio prolitera
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% bien a una pede 6.526.8. Proliferard en el primero y segundo subcul-
; tivos en caldo alcalino, probablemente por Ja razén de que se traslada
.una pequefia cantidad del medio del cultivo primitivo; pero después
= del tercer subeultivo, dejan de [ormarse colonias. Esas colonias pro-
J liferan con mucha fauhdad en el medio de }nhh-patata-chcerma de
¢ Calmette, formando primero colonitas redondas parecidas a guijas, de
gllperﬁclc perfectamente lisa. Aumentan gradualmente de tamaiio,
-~ legando a veces de 1 a 2 mm. de didmetro. - La superficie de esas
‘ I colonias coutinida perfectamente lisa por el primmer mes, pero alos4 a6
‘semanas aparece en un extremo una popilite granular, que cubre
" eradualmente de colonias secundarias toda la superﬁcw. Hacia el
final del tercer mes, aparecen varias prolongaciones de papilas més
| toscas y, por fin, toda la colonia primitiva queda cubierta con esa
“proliferacion secundaria, haciéndola cambiar por completo de aspecto.
- La colonia S estd representada por arruguillas irregulares, de una
- estructura mucho més delicada que las colonias R, y aspecto muy
: semejante al de un panal de abejas.  La periferia tlene apariencia de
- velo v so extiende al medio. No prolifera en bilis-patata-glicerina;
- prolilers. mejor en el medio de Proskauer y Beck o una py de 7.8; es
_ fhcil de emulsificar; ¥ es mds sensible al medio de huevo-violeta-de-
. genelana.
Fﬁi Después de verificar csas observaciones repetidas veces, quedé con-
" vencido de su exactitud; pero antes de publicar mms estudios, envié
una copia de mi manuscrito al Prof. Calmette, dando Jugar cste acto
mioc a muchas controversias entre nosotros.

En 1928, tuve ¢l honor de hablar en la reunidn patrocinada por la
Lign de las Naciones en Paris, en que se discuticron el valor e inocuidad
de dicha vacunacién. Siendo de los poquisimos opuesios al empleo
= de BCG, fuf objeto de algunos ataques.  Sin embargo, desde entonces

mucha agua ha bajado por el rio, y hoy dia varios investigadores ya

han confirmado 1u inestabilidad de BCG, si bien en lo que sepa, los

Profs. Mackie y Begbie de la- Universidad de Edimburgo, son los

tinicos gue hayan corroborado mis observaciones de la disociaclin.

Agregaré que no es f4cil disociar el bacilo tuberculoso, pues cxige
mucha perseverancia, y la téenica es muy complicadn. Por ejernplo, el
cultivo No. 359 de BOG, traido de Paris en 1928, ha sido muy dificil
" de disociar, pues de 90 placas inoculadas con una suspensién, solo una
reveld tres colonias 5. oy dia es mucho mas ficil disociar si emplea~
mos animales. Inoculando los testiculos de los cobayos machos,
" primero con 0.5 ce. de dcido tdnico de 0.5 por ciento, y después con un
culiivo de BCG en el mismo sitio al poco tiempo, podetnos obiener de
fas lesiones microbios S v R disociados.
A mi entender, ese fenéimeno de disociacién puede explicar la
inestabilidad de dicho germen. Hay otros varios métodos que pueden
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ser utilizados para acrecentar ln virulencia de los cultivos de BCG.
Los estudios comunicados recientemente por Medlar y Sasano, del
sanatorio de la Compania Metropolitan de Seguro de Vida, revisten
mucha importancis, y también confirman mis observaciones, Dichos m
autores han acrecentado la virwoencia de sus cultivos de BCG sem- ™"
brandolos en un medio de suero de conejo. Kl Prof. Dreyer, de la
Universidad de Oxford, ha lograde lo mismo cultivando los microbios
bajo ln superficie de un medio liquido. Hans Much obtuvo un resul- ¢
tado idéntico utilizando dcido lactico, v el Prof. ITormaeche infee--
tando cobayos con BCG y reinfeetdndolos despuds con estreptococos;
en tanto que Korschun, e independientemente, Hutyra y Watson,
consiguieron ¢l mismo resultado pasando la enfermedad de animal -
en animal. f

Desde mis primeros trabajos, han aparecido en la literatura datos
corroboradores de mis observaciones, de que cast todos los bacilos
fcidorresistentes poscen RR y 88, No tan sélo pueden disociarse |
asi los miembros palogenos, sino los anapatégenos del grupo; de |
modo que cabe ya decir que ningin microorganisino es estahle.

Los resultados positivos que yo comunicara, fueron imputados
por los Profs. Calmette v Neufeld, a contaminaciones, por lan razén
de que ] miembro patdgeno (3) de mi cultivo de BCG sdlo lo es para ¢
los cobayos. Alegan dichos sefiores que g1 mi cultive procede de &
BCG, que era de origen bovino, deberia producir tuberculosis en los
concjos. Lsa difcrenciacion no estd bien fundada, pues existen varios
microbios intermedios que no pueden ser elasificados ni comno humanos
ni como bovinos. Durante el afio pasado he estado estudiando mi-
crabios alslados de las eriaturas, en material facilitado por el Hospital

P
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Johns Hopkins, y de los culfivos aislados, un gran ndmero no pueden §
ser clasificados ni como humanos ni como bovinos. Munroe también
ha llamado la atencién recientemente sobre varios cultivos aislados 3

del esputo de enfermnos, que no podian ser asignados ni a una ni a
otra clase. En mi poder tengo actualmente un microbio ohtenido
de Watson, el cual fuera aislado de una ternera, que produce tuber-
culosis en los cobuyos y log bovinos, pero no en los conejos. Me gus-
tarfa que alguien pudiera decirme qué clase de germen cs, pues con
todos los datos disponibles, no puedo asegurar positivamente que
sea ni humano ni bovino, y lo mds que puedo afirmar es que es de
origen humano o bovino.

Lia posibilidad de la mutacién de los baecilos bovines en humanos, ha
sido objcto de estudio de parte de muchos investigadores, casi tedos
los cuales creen en la forma fija. Sin embargo, me guslaria que
alguien nos dijera qué acontece al microbio bovino después de la
pubertad, pues ya sabemos quc hasta esta época de la vida, aproxi-
madamente 12 por ciento de los nifios padecen de infeceién bovina.
Siendo asi, no acabo de comprender cémo es que los Profs. Calmette v
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" Neufeld pueden imparcialmente declarar que mis cultivos cstan con-

taminados con bacilos humanos porgue sélo infecta a los cobayos y

no a los conejos. iNo es posible que el BCG, que era patégeno al

principio para todos los animales de laboratorio, perdiera con el
tiermpo parte de sus caracteristicas, primero para los cobayos ¥ terneras

" ¥ no pars los conejos ¥ caballos, ¥ que luego se volviera anapatdgeno
- para todos ellos?  ¢No es posible tumbién que, durante el proceso de

reversion, se volviers patdgeno para los eobayos segun he observado y,
ademas, que durante el proceso de evolucitn se volviera patogeno para

~los conejos, segdn han observado Kraus y Hormaeche; y después para

los cobayos, conejos y terneras, segun obscrvaran Sasano y Medlar?
Podemos excluir positivamente la tuberculosis ezpontinea, pues los
trabajos comunicados por los varios observadores fueron bien com-
probados, a fin de eliminarla.

Con vuestro permiso, me gustaria decir algo sobre la catistrole de
Lubeeck. Come recordardis, de unas 248 crinluras vecunadas por cl
método de Calmette, 78 murieron de tuberculosis. Los partidarios
de esa vacunacién dedujeron inmediatemente que la causa de la
muerte debid residir en la contaminacion con alguna forma humana
virulenta. Segin ellos, mis resultados positivos también se debieron a
una contamingeidn, y lo mismo reza con los de todos los demas que
Lhan obtenido cultivos virulentos de BCG. s curiogoe que sblo los
bacilos tuberculosos puedan conlaminarse mutuamente, y para mi una
acusacién de ese género constituye un insulto manifiesto a la inteli-
gencia de cualguier investigador.

Tuve la suerte, en agosto del afio pasado, de pasar un dia en Lubeck
investigando las posibilidades de contaminacién. El Prof. Deycke me
recibié muy amablemente, explicAndome lo que sucedid en la labora-
torio desde que recibicron los cultivos del Instituio Pasteur hasta que
sobrevino el percance. Rl BCG era cultivado en un cuarto separado,
que no tenia comunicacién con cl que contenia la estufa en que ze
cultivaban los otros bacilos tuberculosos. Ademis, no habia otras
formas de bacilos tuberculosos en el laboratorio cuando se recibid el
BCG, por la sencilla razén de que, poco tiempo antes de la llegada del
cultivo, habia sobrevenido un aceidente en el laboratorio que destruyd
todos los cultives. Después que el Prof. Deycke recibié el cultivo del
Instituto Pasteur, lo sembrd en medios de huevo. Varios meses
después, recibié una cepa humana de bacilo tuberculoso procedente
del laboratorio de Kiel, pero [ué cultivada en otro aposento, ¥y no en el
mismo en que se guardaba el BCG. Otro punto que robusteee la
creencia de quc no hubo contaminacién, es que el cultivo de Kiel era
cultivado en medios liquidos, ¥ el BCG en medios s6lides de husvo.

El sstudio bacteriolégico verificado en el Instituto Koch no es muy
terminante. Bruno Lange, que realizdé la investigacién, cree que el
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elemento viralento en los cultivos de BCG fué con toda probabilidad

¢

una contaminacidén con gérmenes humanos, basindose en inoculaciones

en animales, las coalds, segin ya he declarado, no constituyen un
método adecuado de diferenciaciéon. Afirma dicho autor que el BCG
recibide del Instituto Pasteur varid en su patogenicidad en distintas
ocusiones, ¥ esa observacitn realizada por él, refuerza la creencia de
que ¢l germen no es estable. La exposicién estadistica de Ludwig
Lange también milita contra la posibilidad de contaminacién. Iise
autor dividié las vacunaciones en4 grupos, v tanto variala mortalidad
en los 4, que milita poderosamente contra tal contaminacion, pues si
sospechamos que el cultivo fuera contaminado al principlo, seria de
egperar una mortalidad mis uniforme entre las criaturas vacunadas.
Iz inconcebible que el asistente de laboratorio mesclara los cultivos de
BCG con cultivos virulentos cada vez -que preparara la vacuna, ¥
siguicra haciendo eso durante un periodo de 20 dias.

De Lubeck, traje conmigo dos cultivos aislados de criaturas que
habian muerto despuéds de la vacunacién, y tamhbién el cultive primi-
tivo del cual sc preparara la vacuna.  Mis scis meses de observacién de
esos ciltivos me han convencido de que ha tenido lugar una reversién
de la virulencia, ¥ no creo que la vacuna cmpleada cn las crinturas
fuera contaminada con bacilos de tuberculosis de tipo humano. La
catdstrofe de Lubeck nos énsefia una cosa importantisima, a saber,
que esa vacunacién no se halla a prucha de tontos. Sin duda, hay
otros muchos casos mas en que BC(G ha resultado letal, pero en todos
se ha imputado el percance a la contaminacidn, y por eso no nos
enteramos de ellos. T.as muertes de los nifios de Lubeck sucedieron
en tales circunstancias, que lag autoridades sanitarias tuvieron que
tomar cartas en cl asunto,

Dediquemos ahora algunas {rases a las estadisticas. Los observa-
dores imparciales, naturalmente, juzgaran el valor de este método de
vacunaclon por las cstadisticas presentadas.  Hasta ahora parece que
no hay cifras fidedignas, ni siquiera en perspectiva. Refirdmosnos a
las de Calmette. En Francia solamente, han vacunado con ese
método centenares de miles de nifios, pero es lamentable que, en una
vacunacién en tan grande escala, s6lo haya protocolos de 6,820, ¥
agregaré quc ni ésos han sido observados cuidadosamente. La mayor
parte fueron vacunados por via entérica inmediatamente después del
nacimiento, ¥ muchos investigadores han demostrado que aproximada-
mente s6lo 6 por ciento manifiestan hipersensibilidad cutdnea. Ahora
bien, si cresmos que dicha hipersensibilidad tiene algo que ver, o s¢
encuentra intimamente afiliada con la inmunidad, el método sdlo
seria cficaz en 6 por clento de los nifios vacunados. Calmette, al
presentar la historia subsecuente de los 6,820 nifics, no menciona
cuadntos reaccionaban a la tuberculina. Sosticne que la mortalidad

£ R,
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general ha sido reducida, y la mortalidad tuberculosa ha bajado a
3.4 por ciento en ese grupo vacunado, comparado con 25 por ciento
en los no vacunados. Me gustaria llamar Ja atencién sobre las
criticas ofrecidas a las estadfsticas de Calmetfe por sujetos tan com-
petentes como Greenwood, Rosenfeld, Gitzl v otros, quienes, después
de analizarlas, dedujeron que no poseian valor alguno.

Sin embargo, recordemos gue esas criaturas vacunadas no pueden
ser comparadas con los testigos, pues las primeras han sido selecciona-
das. Naturalmente, sélo los padres inteligentes aceptardn la vacuna-
cién, pues los ignorantes no permitirdn un cxperimento de tal
naturaleza. Las eriaturas vacunadas también han sido sisladas de
4 a 6 semanas, impidiendo asi una unfeccién exdgena, v ese aisla-
miento les da tiempo para desarrollar una resistencis natural a la
infeccién. En cambio, los testigos jamés han sido aislados, y apenas
nacen, ya s¢ hallan en contacto con la infeccién paternal, mucho
tiempo antes de que desarrollen resistencia normal.  En los primeros
meses se infeetan, pues, y muchos suecumben a la enfermedad.

Esto lo patentiza claramente una comunicacidn de van den Bergh,
quicn realizara un cuidadoso estudio de dos grupos de gestantes. Un
grupo que era tuberculoso y se hallaba en contacto con el dispensario,
recibid matrucciones e cuanto al peligro de la infeccitn, indicindoseles
qué precauciones debian tomar después de nacer la criatura. El
segundo grupo constaba de gestantes que no tenfan contacto con el
dispensario y, por lo tanto, no conocian el peligro que podian correr
gus cristuras. En el primer grupoe, la mortalidad tuberculosa fué
bajisima, y en el segundo, bastante alta. Parcce, pues, que las
medidas sociolégicas desemperian un papel importantisimo en toda
campaifin profilictica.

En la actualidad, no tenemos datos relativos a si los testigos han
sido sometidos a un régimen idéntico de educaciém y aislamiento
como los vacunados, y faltando esos datos, no podemos correlacionar
los dos grupos,

Quiero ahora consignar mi protesta contra el empleo de virus vivo
como vacuna, y en particular en este caso, en que el microorganismo
ha side atenuado. No hay la menor prueba cientifica que demuestre
que las criaturas vacunadas con BCG no desarrollardn con el tiempo
tuberculosis elinica.  Ningin organismo viviente es estable. IToy
din pucde que sea anavirulento, pero después de pasar por un medio
apropiado, tal vez recobre su virulencia, volviéndose con el tiempo
peligroso para la persona vacunada. Todo lo que podemos esperar
es la poca resistencia adquirida que ofrece el implante de microbios
vivientes, ;Compraremos esa resistencia al precio de infectar toda
“la razs humana?

74375—31—2



¢PUEDE TEMERSE QUE LA VACUNA BCG SE
TRANSFORME EN EL ORGANISMO EN BA-
CILO TUBERCULOSO VIRULENTO?

Por A. CALMETTE *

Los numernsos documentos clinicos y experimentales publicados

En

con ocasion de la Conferencia Internacional de la Tuberculosis, 7

reunida en Oslo en agosto, 1930, y después con molivo de la encuesia |

oficial de los accidentes de Liitbeck verificada porlos servicios sanitarios :

alemanes, han aportado todas las precisiones que podrian desearse
sobre la inocuidad del método de vacunacién preventiva de la

tuberculosizs por BCG. Por desgracia, parece que en Francia, méas -

que en minguna otra parte, esos documentos son ignorados o poco
conocidos, pues muy recientemente, en esta tribuna, el Sr. Vagquesz

s

nos participaba sus angustias y pedia gue se ofreciera una respuesta
n esta pregunta: ““{Existen circunstancias experimnentales o humanas -

en que BCG pueda recobrar su virulencia?

Primere de todo, querria recordar que, desde octubre, 1928, los
peritos bacteridlogos reunidos en Parfs por Ia Sociedad de 1as Naciones,
admitieron undnimemente que BCG es inofensive ¢ incapaz de provo-

car en los animales de experimentacién una tuberculosis evolutiva. -

Desgeartaron entonces, por no poder ser va aceptados, los pocos datos
contrarios publicados por Nobel, Chiari y Solé, en Vienn, Korschoun,
en Moscou, Iutyra, en Budapest, ¥ Petroff en América, cuyo
testimonio algunos adversarios de BCG se obstinan todavia hoy dia
en imvocar.

Desde entonces esa inoccuidad ha side afirmada por la vasta
aplicacion del método en la mayor parte de los paises del mundo. En

Franeia, el nimero de nifios vacunados desde el 1° de julio de 1924 s¢

eleva actualmente a poco més de 320,000; » 75,000 llegan en Rumania;
5,000 en Suecia; 10,000 en Espana; 10,000 en el Urnguay; 120,000 en
Indoching, o sea bien cerca de 1,000,000 en ¢l mundo entero.

éPuede creerse por un solo momento que, si se hubiera producido
algin caso de muerte legitimamente atribuible a BCG, la prensa
clentifica habria dejado de informar sobre ello al piblico médico ¥
8 nostros mismos?

Comprendo muy bien que lo que inquieta a algunos es saber si en
los afios venideros el BCG, con el cual se ha impregnado el organismo
de un ndmero tan grande de nifios desde su nacimiento, se volvers,
brusca o lentamente, capaz de recobrar la virulencia y de engendrar
verdaderas lesiomes tuberculosas evolutivas,

* Bull, Acad. Med. Paris, 105: 1 (fbro, 24) 1031,
8
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© Ese temor, se querrd muy bien reconocer que mis coluboradores y
_¥vo mismo hemos antes que nadie experimentado, ¥ que si hemos
lograde desembarazarnos del mismo es porque la experimentacién
nos ha obligado en cicrto modo a ello,

;Qué nos dicen, en efecto, las cxperiencias en los animales y la
" antiguamente realizada en los nifios?

. Primeramente, que cuando se jnocula debajo de la piel o que se

hacen absorber dosis considerables de BCG (100 mg. al ternero joven,
o hasta 1 gramo al cobayo, como ha hecho Remlinger), se determina
una enfermedad general linftica que se podria denominar becegetitis,
que dura unas 3 semanas, se acompaiia ordinariamente de fiebre
ligera, de congestién ganglionar difusa (polindeniiis}, y cura cons-
tantemente, dejando tras si una inmunidad hacia el BCG que se
" traduce por la sensibilidad habitual a ls tuberculina, y por la aparicién
del fenémeno de Koch, cuando una nueva y fuerte dosis de BCG viene
a ser reinyectada bajo la piel del mismo animal.

Tsa inmunidad, por lo menos hacia las infecciones artificiales viru-
lentas, no persiste mas que algunos meses en los pequefios roedores de
_laboratorio, unos 18 meses en los bovinos, clertamente més cn ciertas
especies de monos, como constatara Wilbert en el laboratorio de
Kindia, cn la Guinea francesa. Puede ser medida con mucha precisién
en el cobayo v en el conejo, como lo han hecho Ninni, y después J.
Valtis en mi laboratorio, vacunando al animal en mno de los flancos
con algunos miligramos de BCG por una serie de inyecciones intra-
dérmicas en anillo, e invectando siempre por via intradérmica, 4
semanas mas tarde, en el centre do ese anillo, una dosis dnica de
1/100,000 mg. de tuberculina bovina virulenta. En los testigos no
vacunados, esa dosis basta para provocar, después de una congestién de.
los ganglios vecinos, nna tuberculosis mortal en 3 a 4 meses.  En los
vacunados se obzerva simplemente, cn el punto de inoculacién
virulenta, un fenédmeno de Koch con formacién de un pequefio
absceso gue cura, sin que haya congestion ganglionar ni tampoco
infeccidn tuberculoga gencralizada.

Chuando se introduce una pequefia dosis, por ejemplo 100 mg., de
BCG bajo la piel del pescuczo de un joven ternero en la scmana
consecutiva a su nacimiento, eréase alli una lesion local inofensiva, de
aspecto fibroso, en la cual los elementos microbianos del BCG per-
manecen durante un tiempo muy large al abige de la digesfidn
iniracelular. Si, por ejemplo, al cabo de un afio o més se diseca esa
lesién, se encuentran bacilos intactos, ¥ esos bacilos, inoculados al
cobayo, muésiranse siempre perfectarente inofensivos, Han guar-
dado todos los earacteres de BCG.  Su virulencia no ha aurmentado cn
nada, aun habiendo permanecido tanto tictpo en el organisim o bovino,
que, dado que BCG es de origen bovino, ha debido prestarse més a su
adaptacién ¥ al rotorno a la virulencia.
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En f(in, cuando los animales de experimentacién mas sensibles a la
infeccitn tuberculosa, roedores de laboratorio, monos o hovinos
Jovenes, reciben, no importa por qué via, aungue sea en la cimara
anterior del ojo, una dosis débil o medians de BCG, suficiente para
conferirles Ia inmunidad, hay que constatar que esa inmunidad, después

de un periodo de tiempo variable segin cada animal, acaba por

extingnirse. Ademés, al cabo dc algunas semanas o meses, si se
reinfecta a esos animales con una dosis conveniente de bacilos virulen-
tos, contraen una tubcreulosis evolutiva.

De nhi Ia necesidad de lns revacunaciones que, en la especie bovina,
recomendammos con . Guérin, renovar, por precaucién, cada afio
durante toda la vida cconémica del animal.

Kste método da los mejores resultados cn Francia ¥ en los paises
extranjeros, dondequiera ha sido puesto en practica. Y, aunque un
gran nimero de snimales hayan recibido en 6 vacunaciones o revacu-
naciones sucesivas en el espacio de 6 afios hasta 12 mil millones de
bacilos, esperamos todavia, desde hace 10 afios, que se nos ensefie un
solo hecho que pueda hacer sospechar que BCG haya producido en
un bhovino alguna lesién tuberculosa extensa y virulenta.

Veamos entre tanto lo gue nos ensefian los elinicos que han estudiado
cuidadosamente los efectos de BCG a una distancia mas o menos larga
en los nifios,

Podrfa invocar el testimonio de Weill-Hallé y de Turpin que, desde
julio, 1921, o sea desde hace 10 afios ¥ antes que nadie en el mundo,
han cnsayado el efecto de la vacunacion de los pequefios, ya por via
bucal en los recién nacidos, ya por via subcutanea en los nifios de
todas edades que no reaccionnban a la tubereulina; pero ya vosotros
habéis oido lo que ha dicho Weill-Hallé en la sesitm anterior, y ya
conocdis sus conclusiones absolutamente. favorables al método. Kl
os ha aportado las pruebas que posee de ese hecho de que BCG
permanece perfectamente inofensivo todo el tiempo que persiste en
el organismo infantil, puesto que ninguno de los vacunados que ha
permanecido bajo control suyo ha presentado trastornos patologicos
gque pucden ser legitimamente atribuidos a la vacuna.

Pero nosotros disponemos atin de otras muchas pruebas igualmente
demostrativas, y en particular las aportadas por las autopsias de los
nifios vacunados, muertog a consecuencia de diversas enfermedades.
Actualmente se puede encontrar en la literatura la historia por lo
menos de 300 nifios muertos en esas condiciones, autopsiados v en los
organiemos de los cuales se ha podido buscar con cuidado lo que
podia restar de BCG, y hasta cultivarlo para reinocularlo a animales
sengibles,

Entre log clinicos y experimentadores que sobre todo se han dedi-
cado a esa investigacion, yo quiero citar, en Francin a Léon Bernard

B T
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“ ¥ Robert Debré, J. Parisot (Nuney), Devun (Saint-Etienus), Leuret
¢ (Burdeos); en el extranjero a B. Kraus, C. Prausnitz, I. Zadek, H.
* Buschmann en Alemania; J. Cantacuzéne, Cinca, Nasgta, Veber y
¢ Alexa en Rumania; L. Suyé en Barcelona; Williarn . Park en Nueva
. York; Tzeknovitzer, Takhnis ¥ la Comisién de Experiencias de la
Ukrania en Kharkoil; Malvoz ¥ J. van Beneden en Tieja; Moreau en
Montevideo; ¥ principalmente J. Zeyland v Sra. Plazecka-Zeyland
. en Polonia, que hasia agosto, 1930, ya habia hecho investigaciones en
© 56 nifios, de los cuales obtuvieron 15 cultivos, partiendo de los gan-
¢ glios mesentéricos. Ahora bien, ninguno de esos cultivos ni aun
- aquellos aislados de los drganos de los nifios vacunados hacia menos
- de seis meses, se ha mostrado dotado de la menor virulencis haeia el
" ecobayo. He ahi pues la prueba de que, en el organismo del nidio
" pequeno, BOG no recobra virulencia alguna, de que permancee
estable, perfectamente inofensivo, puesto que en ninguna sutopsia
se han descubierto legiones de las cusles pudicra ser causa, ¥ he ahi
también la prueba de que BCG, en contraposicion a lo que han ercido
alpunos autores, penetra facilmente a través de las paredes del
tntestino a la circulacién linfatica, como ha sucedido tan lamentable-
mente con los bacilos virnlentos substituidos por error por BCG en
el deplorable accidente de Liibeck.

4Citaré aun, como prueba evidente de la inocuidad de BCG, varias
observaciones de recién .nacidos, a los cuules, por descuido, se ha
inyectado debujo de la piel las cnormes dosis de BCG (3 ez, de bacilo),
que estaban destinadas & ser absorbidas por via bucal? Ahora bien,
salvo un absceso frio que ha permanecide localizado v que ha habido
gue puncionar, no ha sobrevenido ninglin accidente grave. Yo
conoz:o personalmente a uno de esos nifios, hijo de madre tisica, que
tiene actualmente 6 afios y gue lo pasa practicamente bien.

Quiero, en fin, rceordar la curiosisima historin relatada por R.
Chaussinand y G. Tampé*® de ese monstrue hidrocéfale de la clinica
de Rohmer en Kstrasburge, al cual le inyeciaron en el peritoneo 2
mg. de emulsiones de BCG en 80 ce. de agua fisioldgica para consegui
mejor la dispersién de los elementos bacilares en el organismeo. El
nifio soportd perfectamente esa inyecelén ¥ no manifestd despuds, ni
reaccién iérmica bpi baja del peso. Quince diss despuéds reaccionaba
a la tuberculina. Evacuado a la clinica pediitrics de Basilea, murié
4 meses mas tarde, debido a su hidrocefalia y a un tratamiento dema-
sindo enérgico con Vigantol. La autopsia permitié constatar la
ausencia de toda lesién tuberculosa, ¥ la inoeulacién de sus ganglios
mesentéricos al cobayo resultd negativa.

El que conoce esos hechos y otros muchos anilogos que numerosos
autores han relatado en sus publicaciones en el curso de los 6 ltimos
afios, no puede seguramente poner en duda la inocuidad y estabilidad

L Ann. Inst. Pagteur 14: 65 (Jul} 1930,
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de BCG en ol organismo humano, como tampoco cn el de los anirnales
méis sensibles a la infeccidn tuberculosa.
Me resta para llevaros, scgin espero, a la conviceidn, me resta, digo,

discutir el valor de algunas experiencias en cobayos que mis contra- -

dictores invocan, ¥ con las cuales pretenden demostrar la posibilidad
de que BCG recobre la viruleneia.,

Sobre todo, son 5. A. Petrotf v . A, Watson, en América, quiencs
han sostenido csa tesis. Habiendo inoculado dosis fuertes de 20 a
100 mg., del cultiveo BCG, a un gran ndmero de cobayos, y habiendo
consarvado por lo menes 18 meses a esos animales, declaran que han
encontrado en 1 6 2 por ciento de entre ellos, lestones tuberculosas
auténticas y evolutivas, reinoculables, en tanto que permanecian
indemnes todos los demas eobayoes de los mismos lotes ¥ que habian
recibide las mismas dosis de BCG.

Ahora hien, por decenas de millares se cuentan hoy dia las inocula-
ciones de BOG que se han hecho a cobayos y conejos en lodos los
laboratorios del mundo, a dosis de lo mas variadas. Por nuestra
parte, nosotros hemos conservado tules animales durante dos afios y
medio, o sea, mucho mas tiempo que 5. A. Petroff v E. A, Watson.
Nosotros hemos multiplicado ¥ en todas partes han multiplicado los
pases de animal a animal. Jamis hemos visto desarrollarse lesiones
tuberculosag progresivas y reinoculables en series. No se pueden,
pues, considerar los hechos apuntados por esos autores mas que como
accldentes debidos a que les sucediers que se sirvieron de algunos
cobayos ya utilizados para experiencias de inoculacidon o espontinea-
mente infeetados, lo cual no es raro, sobre todo cuando se experimenta
en ahimales criados o conservados en las dependencias de sanatorios o
de hospitales de tuberculosos.

Llevando mis alla sus invesbigaciones, S. A, Petroll dice que ha
disocindo de BCG dos tipos de colonias, una mas abundanie, tipo R,
la otra, tipe 8, extremadamente rara, puesto que no se encuentra méas
que una sola por cada 50,000 del tipo R, Siendo a esas colonias 8 a
lag que hay que atribuir las Iesiones tuberculosas evelutivas encon-
tradas en algunos cobayos.

Ahors bien, si ¢l hecho de la disociacién posible de BC(, asl como
el de las tuberculosis virulentas) en tipos R, S e intermedijarias es tan
facilmente realizable, en ningin laboratorio del mundo se ha podido
deseubrir, en ¢l BCG auténtico y puro, una colonia S virulenta.
Téenicos de alto valor, tales como C. Prausnitz, Bruno Lange, R.
Kraus, Gerlach, Tzeknovitzer, Stanley Griffith, Reed, Cantacuzéne,
J. Bordet, Malvoz y van Beneden, otc., sin hablar de los trabajadores
eh mi laboratorio, jamés lo han logrado. En la Conferencia Interna-
cional de Oslo, el Profesor Neufeld, director del Instituio Robert
Koch, ha explicado que, habiendo suplicado a 8. A. Petroff que le
hiciera enviar ejeriplares desus dos tipos de colonias Ry 8, el cuidadoso
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estudio que sc hivo en su laboratorio demostréd que lag dos cepas
estabun contaminadas con bucilos tuberculosos virulentos de origen
humano.

Atn mag, nosotros va sahiamos que los cultivos de S. A. Petroft
eran IMpuros ¥y ¢ue esa impureza era un bacilo humanoe muy débil-
mente virulento para el conejo.

Mais recientemente, otros autores, lormaeche, en Montevideo,
Sasano y Medlar, del Sanatorio Mount MacGregor (Nueva York),
v después G. Dreyer, en Oxford, han intervenide en el debate. Hor-
maeche, en ¢l curso de una epidetnia que se cebaba en sus cobayos,
aisld de ellos un estreptococo patégeno que, inoculado en los animales
previaments vacunados con BCG, volveria a éste virulento y pro-
voearia lesiones reinoculables,

Esa experiencia no parece tampoco, hasta ahoras, poder haber sido
repetida por dicho autor con ninguna otra cepa de BUG que la que
primero le sirviera. Charles Nicolls, que se encontraba en Mon-
tevideo hace algunas semanas, tuvo la atencidm de tracrme ol estrep-
tococo de Hormaeche, v el Dr. A. Sanenz, también de Montevideo, se
ocupa actualmente de estudiarle en mi laboratorio ¥ dara cuenta a la
Academia de sus resultados. Pero, A. Sacnz ya se habia dedicado a
estudiar los clectos sobre BCG de una infeccién concomitante par-
ticularmente grove para los roedores de lahoratorio, ¢l hacillo de
Proisz-Nocard. Tor otra parte, . Nélis (de Bruseclas) prosigne in-
vestigaciones semejantes con dos estreplococos aislados; el uno de
una mamitis de la vaca, ¥ el otro de un abseeso del caballo.

Las experiencias de Saenz con el Preisz-Nocard han sido ya publi-
endas.®  Versaron sobre 5 series de cobayos, en conjunto 100, ¥y
aungue BCG fué inoculado a dosis masivas, no se ha podido cons-
tatar mas que csto: Después de tres pases sucesivos de cohayo a
cobayo nfectado con Preisz-Nocard, no solamente no fué pesible
convertir ¢l BCG en virulento, sine que, por el contrario, dste fué
progresivamente eliminade de los tejidos mas favorables n su desa-
rrollo in wivo.

Hastu la fecha, P. Nélis no ha sido més felis con sus cstreptococos
después de dos pascs, uno por ¢l organismo de una hembra embara~-
zada. Me recuerdo que Tzeknowitzer, de Kharkoff, hahia hecho en
1927 experiencias en el mismo sentido, con un estreptococo de origen
humano, sin obfener nias que resultados negativos.

K. T. S8asano v F. M. Medlar, en Mount MacGregor, después de
haber constatado la perfecta inocuidad de BCG para los cobayos v
log conejos, dicen que han logrado obtener su translormaciin en bacilo
virulento, cultivandolo en ¢l medio sintético de Sauton adicionade
con suero fresco de conejo. Con el suero calentado, ln experiencia

t Boe, Biol., fhro, 14, 1931,
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obtuvo menos éxito. Después de tres resiembras en ese medio, ya

bastaria con 1 mg. del cultivo para provocar una tuberculosis mortal ;
cn 30 a 50 diss en el conejo. La virulencia serfa, pues, igual a la de

un tipo normal de bovino.

T

s muy probable que, en esta experiencia, se produjera una con- =

taminacién accidental del cultive por la adicién de suero de conejo no
calentado. Sea como Tuera, A. Boquet la repite actualimente en mi

laboratorio, exactamente en las condiciones deseritas por los autores,

Hasta ahora, después de dos pases por el medio de Sauton mas suero

freseo ¥ estéril de conejo, la virulencia no ha aumentado.

También reproducimos la experiencia de G. Dreyer, a pesar do la s

improbabilidad de sus resultados. Ese autor, en un articulo publi- .

cado en The Lancet el 3 de enero dltimo pretende que, cultivando
BCG en la profundidad del ealdo de ternero peptonado ¥ glicerinado,
se puedo, en ¥n frasco de cada ¢inco, obtener a veces—no constante-

mente, ni con todas las cepas de BCG—después de 2 a 4 reimplantes, |
un ¢ultivo virulento, que tuberculiza al cobayo y al conejo como las -

cepas bovinas,

po

Ahora bien, desde hace muechos afios, nostros también hemos hecho

asl como otros muchos investigadores, eultivos profundos ¥ jamds se
ha comprobado en ellos la menor exaltacién de la virulencia. TRecor-
demos por otra parte que a proposito de lo sefialado por (3. Dreyer, 3.
Arloing (de Tiyon) ya utilizaba ese procedimiento para atenuar la

virulencia del baeilo tuberculoso, y transformarlo en vacuna para los

bovinos.

Parece, pues, que hasta ahora las tentativas hechas en diversas par-
tes a fin de convertir en virulentos los cultivos de BC(G, no han rendido
ningin resultado preciso digno de ser retenido. A estos [racasos y—-
ipor qué no decirlo, pues os cierto?—con la mira de facilitar, para la

caldstrole de Litbeck, uns explicucion diferente de aquélla a la cual

lNegaron los peritos oficiales, y con la esperanza no disfrazada de
deducir las terribles responsabilidades consiguientes, asistimos ahora
a una ofensiva, dirigida sobre todo por 8. A. Petroif y por H. Much
{de Hamburgo), ¥ a la eual parece afiliarse R, Kraus, actualmente en
Chile. Esa olensiva se propone, no demostrar, pues nadie lo ha
logrado todavia, sino insinuar que acase el hecho de haberse culti-
vado el BCG en Liibeck en el medio de hucvo, de Dorset o de Hohn,
o de Much de dcido lactico, en ves de los medios recomendados por
nostros (patatas glicerinadas o liquido de Sauton}, puede haber pro-
vocado una mutacidn brusca del bacito y haberle dado sibitamente
los caracteres del tipo humano virulento, en lugar del tipo bovine
del cual sc deriva. ' :

Nosotros nos encontramos armados para demostrar lo absurde de

“esa hipdtesis.  En mi laboratorio, por una parte A, Sacnz, por y otraT.
de 5. Monaldi, sc han encargado de estudiar los efectos del tratamiento
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de los cultivos por el 4eido sulfdrico, segin hicieron en Liibeck, v de
los replantes sucegivos en ¢l medio de Hohn, o en presencia de dcido
ldctico, segin H. Much. A. Ssenz ha publicado sus resultados,® y T.
de 8. Monaldi hara conocer préximamente los suyos, sin que permitan
duda alguna de gue el BCG asi cultivado en 5 series sucesivas e
inoculado a dosis de 5 & 10 mg. bajola piel o el pentoneo delos cobayos
deja & esos aninales indiferentes. No ge obgerva ninguna modifica-
cién de la virulencia.

- P. Zeyland, en Pozndn, ha hecho muchos cultivog de BCG sobre el

- mecio de huevo, segtin el método de Hohn. Con esos cultivos fueron

inoculados 75 cobayos, v se hicieron 4 pases succsivos: medio de
huevo—cobayo—medio de huevo—cobayo, ete. Jamds se observd
cambio de virulencia. Ademads, durante ¢l invierno de 1929 se han
utilizado, durante varios meses, cultivos en hyeno para preparar la
vacuna destinada a los nifios y a los bovinos, TUn control rigurosisimo
de los vacunados permite afirmar que no se ha produculo ningin
accldente.

Aecabo de recibir, con fecha 18 de fehrero, una c&rta del profesor
Bruno Lange, que dirige la seccién de investignciones de la tuber-
culosis en el Instituto Robert Koch, de Berlin, v me eseribe asi:

En 1927 hice sobre el medio de huevo dos cultivos de BCG, provenientes de
dos cobayos vacunados y matados poeo tiempo después de la vacuunacidén, Des-
pués de haberlos resembrado 30 veces en el mismo medio, he examinado esos
enitivos de BCG en 1930, inoculdndolos a varios eobayos sanos (5 ¥ 10 mg. por
vins intraperiloneal, subeutdnca e intracutdnea). Jamds he visto ninguna
tuberculosis progresiva después de la inoculacidn.

Después he estudiado la disociacién de BCG sobre el medio de Petroff y segdn
su método, con nuestro BCG 323,  Jamds hemos obtenido uny colonia virulenta.
Por el contrario, Lodas Ias coloniag inoculadas a dogis fuerles al cobayo eran
inofensivas.

Los caracteres de BOG sobre ¢l medio de huevo de galling cmpleado por M.
Deycke v por M. Hohn no han sido estudiados en nuestro Instituto, pero me
consta que el Profesor Ludwig Lange (en el laboratorio del Congejo Superior de
Banidad del Estado Alemd#dn) ha hecho fales experimenfos con un rezsultado
absolutamente negativo.

Espero que mi informe sirva para los trabajos de Ud. Lo autorize a Ud. para
que sc sirva de él como mejor quicra.

Por {in, F. Gerlach {de Viena), me informa que desde hace varios
afios estudia los cultivos de BCG sobre el medio de huevo, ¥ que
jamds ha comprobado, como tampoco Hohn, C. Prausnitz, W. Park,
que hayan cambiado de cardcter.

Por consiguicnte, de todos los hechos de orden experimental que,
aun en nuestro pais, ciertos autores han querido invocar, sin haberlo
controlado ellos migmos ¥ sin haber solicitado ¢l control de téenicos
versados en cl estudio de bacilos tuberculosos, & riesgo de disminuir
la confianza de los médicos y la del piblico cn un método qué puede

3. K. 8Soc. Biol., eno. 24, 1931, n. 156,
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salvaguardar tantas vidas humanas, ninguno parece actualmente bien
Jundado,

Por otra parte, guiero repetir lo que ya he dicho y escrito muchas
veces, que jamas he considerado como irrealizable el descubrimiento
de una téenica, inversa por sus resultados a ln que hemos empleady
con C. Guérin, y que permitiria trasformar el BCG en bacilo tuberen-
loso virulento.

Nosotros conoecemos los artificios de laboratorio gue permiten
transformar las vacunas carbuncosas de Pasteur en virus carbuncoso,
i{No sabemos que el virus rabico se atentda al pasar por el mono y se
exalta para el conejo al pasar por esa especic animal? (No sc ha
pretendido transformar la vacuna de Jenner en virus varioloso por
inoculaciones repetidas a los equinos?

¢Por qué, con el BCG, seria imposible una transformacion tal, y
dandola por realizable, qué demostraria contra la vacunacién pre-
ventiva de ls tuberculosis?

i8e ha privado el mundo de los inmensos benelicios de la vacuna
de Jenner, de lag vacunas de Pasteur contra la enfermedad carbun-
cosa, el colera de los cerdos, la rabia, de las vacunas vivientes contra
la peste bovina o contra la viruela de los terneros, bajo el pretexto
de que esas vacunas, en condiciones muy particularves, podrian
volverse virus?

iVa a privarse del BCG, que manifiestamente reduce en una gran
proporeién la mortalidad por tubereulosis ¥ la mortalidad general -
infantil, si se descubre por azar un procedimiento artificial que per- ~
mita restituir, en ciertos medios de cultivo, esa virulencia que no se *
ha podido hacer perder sino después de 13 afios de cultivos sucesivos
en un medio especial fuertemente alealino? 5

&Va a privarse de la posibilidad de proteger con el BCG, ¢gue se
sabe es inofensivo, a los nifios pequefios desde su nacimiento, antes
de que hayan tenido la ocasidn que se les ofrece fatalmenle, tarde o *
temprano, de encontrar en su medio familiar o en otro, algunos
bacilos virulentos que constituirdn para ellos una amenaza incesante %
¥ siempre grave?

Flanteada asf la pregunia, ya estd contestada.

Se ha legado a decir que cse método se encuentra todavia en estu-
dio; que es imprudente extender la aplicacién a todos los nifios, hasta
en las familias aparentemente indemnes a la tuberculosis.

&Qué significa esa restriceién? . No cs bastante que haya hoy dia
en el mundo muy cerca de 1 millén de nifios vacunados, sin que
ningtin aceidente o incidente haya podido en ningtin pais ser vdlida-
mente cargado en cuenta a BCG?

i 0 teme que la vacunaclon pueda ser peligrosa, {por qué se reserva
parg los nifios nacidos de padres bacilosos, que son los més débiles,
los menos resistentes contra un BCG que se sospecha de ser mal
tolerado o acaso nocivoe?
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() 5l se estd convencido de su inocuidad §por qué rehusar el heneficio
a los nifios de Tamiliag supuestamente sanas gue pueden hoy o mafana
encontrarse cxpuestos a alpuna eausa desconocids de contagio?

iPuede suponerse que lag autoridades sanitariag do tantas naciones
continuarian recomendando el empleo o tolerando el ensayo de un
método biolégico de profilaxia que pudiera ofrecer algin peligro?

Y si se quiere reflexionar en ese hecho, va incontestable, que donde-
quiera que un graon ntmero de lactentes son vacunados, la mortalidad
gencral de la primera infancia, ¥ en particular la mortalidad tubercu-
losa, ge ven considerasblemente reducidas Jcudl es el médico o jefe
de familia, cudl de nosotros, informado como puede hallarse actual-
mente, osalia lomar la responsabilidad de rehusar deliberadamente la
vacunacién antituberculoga?

Yo ereo que todo ol mundo se sentiria mis seguro, que mis nadie
haria el menor caso o esas insinuaciones que, como me ha dicho
nuestro colegs Vaquez, algunos arrastran complacientemente bajo
capa, si la Academia de Medicina tuviera a bien constituir una comi-
sifm cuya misidn seria, no hacer experiencias, lo cual sobrepasaria sus
posibilidades, sino mds bien investigar entre los médicos y comadronas
de nuestio pafs que, desde 1924, han tenido una gran préctica con
BCG. Yo ofrezco, entiéndase bien, n esa Comisién todos mis proto-
colos ¥ toda mi correspondencia, para que los examine con la libertad
mas completa. Yo pido que saque las conclusiones que le parezcan
justas y que las dé a conocer, a fin de que mis compatriotas sepan si el
BCG ez o no inolensivo, ¥ s1 para defenderlos contra la infeccion
tuberculosa, es oportune recomendar su empleo.

VACUNACION ANTITUBERCULOSA CON BCG

(Foditoriad, Bolelin de fa Oficing Sanitoric Panwmericana, sbre., 18381.)

Casi desde que se descubriera el bacilo tuberculoso, e inspirados en
el éxito obtenido por Pasteur en ln rabia, comenzaron los esfucrzos
para encontrar una vacuna ¢ue pudiera ser utilizada contra la tuber-
culogis, Ya en 1886, Marfan apunté que la inmunidad antituber-
culosa difiere en su esencia de la que existe contra la mayor parte de
las otras enfermedades microbianas, en las que el estado refractario
de los individuos sensibles proviene, bien de la enfermedad misma,
espontineamente curada, o de la inoculacién artificial del organismo
por un microbio especifico, o por las toxinas del mismo derivadas.

Entre todns las tentativas, destdcanse las de Behring, quien cn
1902, propuso vacunar terneros jévenes, inyectindoles intravenosa-
mente pequenas dosis de bacilos tuberculosos de origen humano,
cuya virulencia, marcada para el hombre, cs muy débil para los
bovinos. DBacilos bovinos atenuados fueron también utilizados por
Koch v por Theobald Smith, en tanto que Arloing utilizé bacilos
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humancs, vy otros, aviarios; v, por fin, Vallée, equinos, Ferran,

bacterias “Alfa’” (enterdgenas), v Friedmann, bacilos de tortuga.

De todas esas pesquisas, lag que han recibide mayor atencién han

gido las de Calmette. Xste investigador, ventajosamente conoctdo
por muchus y notables contribuciones a la clencia médica, que comenzéd
sus estudios del asunto en 1906, elabord por fin el BCG (bacilo biliado
Calmette-Guérin), o sea un bacilo tuberculoso enltivado en bilis pura
de ovino, glicerinada al 5 por ciento, cuyo medic, sumamente alcalino,
infla ¥ saponifica la capsula ciro-grasosa quc cnvuelve al microbio,
sin perjudicar la vitalidad de éste. Tras 230 cultivos sucesives en
13 anos, los bacilos, primitivamente muy virulentos para el buey, se
volvieron casi inofensivos, aun a dosis elevadus, para todas las
especies animales, comprendiendo los antropoides. Después de un
gran nimero de cxperimentos en terncros jévenes, cn mMonos, conejos
v cobayos, Calmette quedé convencido de que, introduciendo BCG &
dosis adecuadas en el organismo de los animales indemnes a toda
infeccidn bacilar preexistente, conficre una resistencia manifiesta a
las infecciones virulentas producidas artificialmente, ¥ seguramente
mortales para los testigos. Los bacilos parecieron ser perfectamente
tolerados por todos los animales tuberculizables. Por considerar
netamente favorables los experimentos en animales, incluso chim-
pancés, Calmette permitid en julio de 1921, que se hiciera el primer
ensayo en un recién nacido, casi inevitablemente condenado a la
infecciém tuberculosa, por convivir con una abuela tisica, ¥y gue
vacunado se desarrolld después normalmente, a pesar de vivir en un
ambiente bacilifero. En 1922, Weill-Hallé v Turpin probaron el
método en 217 nifios de pecho, 17 de los cuales vivian en contacto
con madres baciliferas, sin que ninguno sucumbiera de una afeccién
tuberculosa. Juzgando que Is vacunacién era por lo menos inocua,
pues no habia trastorno {isiolégico aparente en ninguno de los nifios
ya vacunados, Calmette resolvid, a partir del 1° de julio de. 1924,
extender el experimento, poniendo a la disposicién de los médicos la
cantidad de BCG necesaria para aplicacién al mayor nimero posible
de nifios nacidos de madres tuberculosas, o expuestos directamente
al contagio en sus propios hogares,

Los primeros trabajos sobre su vacunacion antituberculoss, fueron
publicados por Calmette en 1926,' ¥y resumidos después en los libros
que publicara en 1927 y 1928.2 Desde entonces, los articulos pu-
blicados sobre ¢l asunto va ascienden a centenares, vy en este BoupTfn 3
muchos de ellos han sido comentados y analizados, en tanto que,

! Galmelle, A., Guerin, C., Négre, T.., ¥ Boqizet, A.; Ann. Insl, Pasteur 40: 89, 1926,

¢ Galmette, A.; ‘“La Vaccinstion Prevenlive contre 1o Tubereulose par le “BCG* ', 1927; <“I'Infection
Bacillaire et 1u, Tuberculose chez 'Honme el chez les Anirnaux,” 1828, Masson & Cle., Paris.

3 Viéase el DoLeTiv de mayo, agoste y dicietribre, 1928; septicmbre, 1929; julio v septismbre, 1930; v o
brero, 1931,
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segin afirmara Calmette en el Congreso Tnternacional contra la
Tubereulosis, celebrado en Oslo en agosto de 1930, pasaban entonces
de 200,000 nifios los vacunados con BCG solamente en Francia, v de
un millén en el mundo entero.

En el Borrrin de mayo, 1931, ya hicimos notar la necesidad de
proceder gun con cautela el aplicar la vacunacién, habiendo ciertos
aulores Insinuado la posibilidad de que los gérmenes atenuados
recobren luego su viruleneia. El asunto fué considerade en una
conflerencia convocada por el Comité de Higiene de la Liga de las
Naciones cn octubre, 1928. Las tres comisiones—clinica, bacterio-
logica, ¥ veterinaria—nombradas, todas convinteron en que BCG era
imoclo; mas cn tanto que la baetertologica no pasd de nhi, la elinica
aflirmé que producia cierta inmunidad, ¥ la veierinaria, que conferia
inmunidad bien definida; si bien la comisién cliniea indicd que con-
tinuaran lag investigaciones, ¥ quc sc consultara a una comisién com-
puesta de estadisticos para conleslar las eriticas ofrecidas a las cifras
recopiladas hasta entonces.

En las literatura subsecuente, continuase observando la misma
discrepancia y contradiceién, pues al lado de los defensores entusiastas
del procedimienio, que representan, justo es decirlo, la inmensa
mayoria de los que lo han empleado, 6yense otras voces, no menos
persistentes, que lo condenan abicrtamente, y la situacién se ha
agravado, en particular desdc la catastrofe de Lubeck.* TUn periodico
impareial,® al repasar los datos disponibles sobre ese horrible percance,
termina diciendo que tomando por base los hechos acopiados, es
francamente imposible decidir cual de las dos hipotesis, es decir, la
de una contaminacién, o una reversiéon espontines s la virulencia, es
la correcta; pero que resslla un hecho indiscutible, o sea que la prepa-
racién de vacunss para distribucidén en gran escala, sélo debo ser
emprendida bajo lus condiciones mas rigidas, en laboratorios desti-
nados exclusivamente a ese objeto. Este requisito también fué reeal-
cado por Neualeld y Calmette a raiz del lamentable suceso.

Un hecho interesante ¥ que no puede menos de llamar la atencion,
es que, junto al entusiasmo con que BCG ha sido acogido en ciertos
paises, como Francia, Polenia, Rumanin, etc., otros, no menos im-
portantes, como los Estados Unidos, Inglaterra ¥ Alemania, han
mostrado desde el principio reserva, para no decir frialdad, hacia el
mdétodo, ¥ sin embargo, son éstos los que han conseguido, en el mismo
perindo de tiempo, mayor descenso en la mortalidad tuberculosa.

Visto el interés general en todo lo relativo o BCG, publicamos en

“este mismo nimero dos articulos que sumarizan la opinion del investi-

gador, ¥ la de sus criticos, * En conjunto, puede considerarse que la
aplicacion de BCG esta todavia en tela de juicio, y hasta que se llegue

1 Viase -el BoreTiv de julio y septizmbre, (930,
§ Trit. Mad. Jour, No. 3674 2986 (jun. 6) 1931,
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a un acuerdo definitivo, tiene que ser puro experimento el empleo de
ung sustancia susceptible de producir percances, por lo menos en
ciertas circunstancias. Al sumarizar la literatura publicads hasta
entonces, Gloyne, en el Bulletin of Hygiene de enero 1931, llepa &
estas deducciones: al parecer, no hay electos inmediatos, ni nocivos
ni de otro ;énero, debidos a la ingestién de la vacuna; tras la inoculn-
cion subcutanea o intramusecular, pueden presentarse abscesos lovales,
de los euales pueden obtenerse bacilos; los resullados terminales son
diliciles de apreciar por ahora, en particular dada la falta de suficiente
comprobacitn estadistica; los informes de las autopsias practicadas
hasta ahora en nifios vacunados, son breves e incompletos; los experi-
mentos en pequefios animales de laboratorio han dado resultados
variables; vy con la excepcidn del informe de Watson en el Canada,®

los resultados en el ganado vacuno han sido alentadores, pero también -
s¢ necesita mas comprobacidn estadistica.  Agreguemos ahora que

el Comité de Tuberculosis de la Asoclacidn de Medicina Veterinaria
de los Estados Unidos, on su informe de 1930, manifiesta que sdlo
25 por cienlo del ganado vacuno inoculado con BOG lo pasa mejor que
el no vacunado; que la proteccidn obtenida es temporal, ¥ a veces
desaparece totalmente, aun repetida la vacunacidn, de modo que
ésta solo parece capaz de demorar la infeccién; v, por fin, que no
debe olvidarse el peligro potencial, pues se han obtenido bacilos
tuberculosos virulentos de los ganglios linfdticos, leche vy sitio de
vacunacién de los animales inoculados, mientras que ¢l ganado
vacunado y ekpuesto despuéds a la tuberculosiz, vuélvese a veces
portador de hacilos virulentos.

La eritica quizds mds severa, de BCG, por estar concebida en tér-
minos desapasionados ¥ proceder de una fuente independiente, es
gin duda la lanzada en un reciente nimero Gun. 20, 1931) del British
Medical Journal, brgano éste de la prolesion médica de la Gran
Bretafia. Para dicha revista, ¢l problema cntrafia tres puntos prinei-
pales: (s posible producir con métodos artiliciales un grade impor-
tanle de inmunidad a la tuberenlosis? Y, ¢ priord, la redacciom
concluye que no hay ninguna forma de inmunizacién artificial que
puedn produeir una inmunidad mayor a la tuberculosis, que la que
puede obtenerse en las condiciones naturales mds favorables. Rl
segundo punto es ésle: (ITa resultado realmente posible producir
inmunidad a la tuberculosis? The British Medical Journal hace
notar gue, puesto que hay méds de un maliéon de nmifios vacunados con
BCG en los dltimos 7 afios, ya deberia haber suficientes datos para

#Began Walson, BCG posce una virulencia latenle para Jos cobayos, que se manifiesta por regla general
5610 en un pequeiio poreentaje de los animales de pruchs, ¥ tras un periodo prolongado de inca bacin o Lu-
lerancia.  Su estudio no comprueba los méritos de BOG eomo medio efleaz de proteceidn contra la luber-
culesis boving, ¥ lo considera contraindiendo para ese ohjeto en el Canada.  Las autopaias de 72 terneros
realizadns por @ revelaren signos de lesiones tuberctlosas en 78.4 por ciento de los vacunndos-con BCG,
90 por viento de 1os vacunadas con bacilos hovinos virnlenlos, ¥ 75 por eiento de los Lestigos na vacttnados.
Bus pruebss duraron de algnnos meses a cuatra afos y medio.



n

ey TR

R TV g

BOG 21

contestar a csa pregunta; sin embargo, los trabajos de Greenwood cn
Inglaterra, Wolff ¢n Alemania y Rosenfeld en Austria, dermuestran
que las estadisticas disponibles no son convincentes. (La misma
critica ha sido hecla por otros antores, como Bermidesz, de México.)
No hay ninguna pauta precisa para justipreciar el valor de la vacuna,
pues, segin apunta Wolff, la tuberculosis sélo representa una pequefia
proporeion de la mortalidad infantil, de modo que s1 en Berlin se
impidiernn todas las muertes debidas a esa enfermedad en los menores
de un afio, la mortalidad infantil apenas bajaria de 78 a 76.4 por
mil. Por esa raszon, es dificil inlerpretar la baja de lu mortalidad in-
fantil debida a todas cangas que, segin Calmette, es uno de los prina-
pales beneficios acarreados por la vacunacién con BCG; a lo cual
agrega Berghaus que 81 BCQG es tan eficaz, iporqué es que la mortali-
dad infantil en Franeia ha aumentado en los Wltimos 2 6 3 afios?
Por fin, The British AMedical Journal pregunta: Aun [irmemente
sstablecido que BCG puede produeir una inmunidad apreciable,
éserfa prudente recomendar su adopeiléon general? Neufeld ha ex-
presado una opinién bastante divilgada, al declarar que la epidemio-
logia general de la enfermedad, asi como su evolucidn en casos dados,
se goblernan mag hien por la resistencia constitucional natural del
individuo, que por la adquisicion de una inmunidad especifica. Por
ejemplo, en Inglaterra, sin ninguna medida destinada a fortalecer
la inmunidad especifica, la mortalidad tuberculosa en los menores
de un abo ha disminuido en no menos de 86 por eiento en el treintenio
18981927, Ton 192%, sélo 1.4 por clento de la mortalidad infantil se
debia a tubcreulosis, ¥ s6lo habia, pues, una por mil probabilidades de
que un menor de un afio muriers de tuberculosis.  Cuando se considers
que el presunto electo protector de BCG cesa probablemente en el
transcurso de un afio o dos, ¥ que durante un mes o mis (seis semanas,
seguin la comision francesa), hay que aislar cuidadosamente al pequeiio
de toda posible contaminacién tuberculosa, se comprenderd que la
adopeion general de esa vacunacién resulta poco priactica. Tratandose
de los hijos de padres tuberculosos, sucede algo distinto, pues no se
conoce bien el riesgo verdadero gue corren esos nifios si bien cabe
SUPONEr que es mayor que el que amenazs a los demis. En ellos,
podria considerarse lo vacunacién, pero aun asi, sélo a falta de algo
mejor, pues lo indicado en esos pequefios, es retirarios a un ambiente
sano, como hace la Obra Grancher cn Francia. Para el Hritish
Medical Journal, si se considera conveniente probar a BCG, la prueba
debe ser claramente experimenial. Fse experimento podria llevarlo
a cabo en el ganadoe vacuno ¢l Ministerio de Agricultura, ¥ en los
nifios, las autoridades sanitarias o el Consejo de Investigacion, y al
cabo de § u 10 afios quizds habria datos precisos sobre el verdadero
valor de la vacunaciéon con BCG. Clinicamente, s casi imposible
justipreciar una medida profildctica, v el beneficio otorgads por la
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vacunacion, que probablemente no pasari de un aumento porcentario
de la resistencia, debe tener luzar en tales condiciones experimentales,

que las cifras sean verdadcramente susceptibles de andlisis estadistico..

Como nuestros lectores saben, dos comisiones estudian shora el
asunto: una nombrada por la Academia de Medicina de Parfs, que
va s¢ ha pronunciade favorablemente sobre la inocuidad del método,
v la Secretaria de la Organizacién de Higiene de la Liga de las Naciones,
que ha prometido compilar las estadisticas disponibles,

La cifra de 1.4 por ciento de mortalidad infantil debida a Ia tuber- .

culosis, quizds parezca a algunos demasiado baja para lo América
Lating, Sin embargo, parecen demostrar que no andan muy descaini-
nadas, por lo menos para ciertas partes del Hemisferio Qccidental, las
estadisticas oficiales relativas a la mortalidad tuberculosa en los
menores de un afo. Tos datos citados s continuacidén parecen
tipicos, aunque sujetos, desde luego, a las reservas de rigor en toda

S

enumeracion de causas de mortalidad: Buenos Aires (1929), 2.1;

Rio de Janeiro (1929), 0.9; SAo Paulo (1927), 0.4; Colombia (1928),
0.4; Cuba (1926), 0.3; Habana (1924}, 1.2; Chile (1930}, 2.3; Lims
(1030), 4; Puerto Rico (1926-1927), 0.3; Urnguay (192R), 2.1; ¥
Venezuela (Distrito Federal), 2 por ciento. In la encuesta realizada
en Sud América por cuenta de la Seccidén de Higicne de la Liga de las
Naciones en 1928-1929, en los 11 distritos del Uruguay estudiados por
Morquio, la proporcidn ascendid a 2.7; ¥ en 8 distritos bragilefios
estudiados por Barros Barreto y Jansen de Mello, a 1 por ciento.
Las cilras obtenidas por los otros dos investigadores, Ardoz Alfaro
en Argentina (3.5, 1.8, 0) y Calvo Mackeuna en Chile, también parecen
corresponder a las anteriores. :

Todos los datos disponibles sugieren, pues, con bastante claridad,
que hablando puramente desde el punto de vista de obtener éxito en
la lucha contra la mortalidad infantil, la campafia puede muy hien
visar, de preferencia a la vacunacién antitubereulosa, otros factores,
como son los trastornos gastroentéricos y respiratorios agudos, la
sililis, ete.

Al jefe de sanidad que, en vista de los informes contradictorios, se
encuentra perplejo sobre s introducird o no la vacunacién anti-
tuberculosa con BCG, lo ayudard en su incertidumbre el saber que

Tha

en los Tstados Unidos (sin dicha vacunacitn, ¥ con la mers aplicacién
de las medidas cuyo valor indudable conira la tuberculosis ha sido
comprobado vez tras vez, desde hace tiempo, en todas partes del

mundo) la mortalidad tuberculosa en la infaneia ha disminuido en

log dltimos afios, wo sélo marcadamente sino hasta Mas que en los

paises donde el aludido método ha sido implantado.
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