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ESTUDIOS SOBRE LA VACUNA BCG 
” 

5. ESTUDIOS EX EL TERRENO SOBRE LA IMPORTANCIA DE 
LOS BACILOS MUERTOS EN LA VACUNA BCG’B~ 

POR LOS DRES. SVEN NISSEN-MEYER3 Y CARROLL E. PALMER’ 

Durante algún tiempo los invest’igadores del BCG han observado 
considerables variaciones en la alergia a la tuberculina y en las lesiones 
locales producidas por diferentes lotes de vacuna BCG. Aun cuando se 
vacunen grupos comparables de niños que se comprueban después con 
la tuberculina empleando procedimientos uniformes, varían mucho los 
efectos de un lote a otro. Las variaciones deben ocurrir en la vacuna 
misma y pueden atribuirse a dos sencillas causas. 

Primero, resulta difícil que sea constante el número total de micro- 
organismos de la vacuna. Al preparar ésta, la masa de bacilos desarrolla- 
dos en el medio de cultivo se comprime hasta la semi-sequedad y después 
se suspende en el diluente un peso fijo de esa masa. Como la masa que 
se pesa contiene aún alguna humedad, puede variar considerablemente 
el peso real de los bacilos y por lo tanto el número de microorganismos 
por unidad de volumen de vacuna. En segundo lugar, aunque la vacuna 
está preparada con microorganismos supuestamente vivos, algunos pue- 
den ser destruídos durante la preparación, por ejemplo, al triturarlos, y 
algunos pueden morir por otras causas antes de que se utilice la vacuna. 
Por lo tanto, puede considerarse que en la mayoría de las vacunas 
existen por lo menos dos simples causas de variación: el número de 
microorganismos por ml y la proporción relativa de los bacilos vivos y 
de los muertos. 

El objeto de este trabajo es describir el desarrollo de la alergia a la 
tuberculina y las lesiones vacunales en los niños a quienes se les ad- 
ministraron vacunas en las cuales se alteraron deliberadamente esos dos 
factores. Primero se diluyeron con gran exactitud vacunas corrientes y 
frescas de BCG a diferentes grados y se compararon con el mismo lote de 
vacuna sin diluir. Aunque se desconocían el número exacto y la natura- 
leza de los bacilos de la vacuna sin diluir, cada dilución contenía una 
proporción fraccionaria conocida de los mismos microorganismos. En 
segundo lugar, se administraron varias diluciones de vacunas BCG 

’ Este artículo forma parte de una serie de estudios sobre vacunación con BCG, 
realizados como proyecto cooperativo por la Empresa Conjunta, el Statens 
Seruminstitut y la Oficina de Investigación sobre Tuberculosis, Organización 
Mundial de la Salud, Copenhague. Cuatro de estos estudios han sido ya publicados 
por la 0;MS. (Bull. World Hlth. Org., 1950,3,1,279; 1952,5, 215,333.) 

2 En el BOLETÍN de junio 1952 (p. 563), aparece un sumario del cuarto artículo 
de esta serie. 

3 Médico, Oficina de Investigación sobre Tuberculosis, Organización Mundial 
de la Salud, Copenhague. 

4 Director, Oficina de Investigación sobre Tuberculosis, Organización Mundial 
de la Salud, Copenhague. 
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inactivadas por medio del calor, la luz o la conservacidn prolongada con 
el fin de estudiar los efectos de las vacunas inactivadas comparadas con 
diluciones de vacunas frescas. En una tercera serie de estudios se com- 
pararon mezclas que contenían varias proporciones tanto de la vacuna 
inactivada por el calor como de la vacuna fresca, con la vacuna fresca 
sola. 

Esas investigaciones demuestran que entre la vacuna BCG inac- 
tivada y la fresca, existen diferencias marradas en la capacidad para 
producir alergia y la capacidad para producir lesiones, diferencias que 
deben tomarse en cuenta al evaluar los resultados, en el terreno, de los 
lotes ordinarios de vacuna. Los hallazgos descritos aquí pueden aportar 
alguna información que conduzca a un mejor entendimiento del meca- 
nismo de las reacciones biológicas de los seres humanos a la vacunación 
con BCG. 

:; / 
MATERIAL Y MÉTODOS 

Los estudios aquí descritos forman parte de una extensa serie de in- 
vestigaciones sobre la vacuna BCG y la vacunación realizada entre los 
escolares daneses. Más de 99% tenían de 7 a 14 años, con el mismo 
número de niñas y niños aproximadamente. Solamente los que no habían 
sido vacunados previamente con BCG y cuya reaccidn a la Mantoux 10 
UT se tradujo por una induración inferior a 6 mm fueron vacunados e 
incluídos en los grupos de estudio. 

: 

-/ 
,_, .- 

,. ” . 
<, 

En los trabajos anteriores’ aparece una descripción más detallada del 
plan, técnica y grupos de estudio. En cada estudio se administraron 
vacunas preparadas de distinta manera, en rotación, a medida que los 
niños llegaban al vacunador; se aseguraba así que cada preparación 
fuera empleada en un grupo comparable al utilizado para otras vacunas. 
El personal de campo había recibido intenso adiestramiento en pro- 
cedimientos uniformes y se hicieron todos los esfuerzos posibles para 
eliminar de las observaciones toda parcialidad personal. Cada operación 
separada era realizada por una persona durante todo el estudio y en 
ningún momento sabía el lector la clase de vacuna que se había em- 
pleado en cada niño. 

Las vacunas frescas empleadas en estos estudios procedían de lotes 
‘, 

-, 

; ” 

ordinarios del Statens Seruministitut, Copenhague, cuya potencia tipo 
(indicada más adelante como l/l) contenía 0.75 mg de bacilos húmedos 
por ml. Las vacunas experimentales fueron preparadas de los mismos 
lotes colocando ampolletas en un incubador a 80°C durante dos horas; 
exponiendo las ampolletas a la luz direct’a del sol durante períodos de 
10 minutos o 15 horas, y conservando las ampolletas en el refrigerador 
a 2”4”C durante un año. Las diferentes diluciones y las mezclas de 
vacunas frescas y matadas por calor fueron preparadas en el Instituto, 
rotuladas en clave y enviadas directamente al campo para su empleo.” 

i 
n Todas las vacunas fueron preparadas por el Dr. Knud Tolderlund. 
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Todas las vacunaciones se aplicaron en la región del hombro izquierdo 
inyectando 0.1 ml por vía intradérmica. Se leyeron las lesiones vacunales 
a las 7-10 semanas midiendo el diámetro transversal de induración 
palpable. 

Se ejecutaron pruebas tuberculínicas antes de la vacunación, y a las 
7-10 semanas y un año después de la vacunación, inyectando por ‘vía 
intradérmica 10 unidades de tuberculina (UT) (0.0002 mg) en 0.1 ml 
del diluente en el dorso del antebrazo. Se emplearon en todas las prue- 
bas diluciones recién preparadas de un solo lote de derivado de proteína 
purificado (PPD)b. Se leyeron las reacciones a las 72 horas midiendo los 
diámetros transversales del eritema y de la induración. No se trató 
de clasificar las reacciones en positivas o negativas; se palpó la indura- 
ción cuidadosamente, se midió y se anotó. 

COMPARACIÓN DE LA VACUNA VIVA Y MUERTA, 

A DIFERENTES DILUCIONES 

Esta sección da los resultados obtenidos cuando las diluciones de la 
vacunac tratada por calor, fueron comparadas con diluciones del mismo 
lote de vacuna fresca, no tratada por calor, y supuestamente viva. Nos 
referimos a esas dos vacunas sencillamente como “muerta” y “viva” 
aunque la vacuna viva contenía, indudablemente, algunos microor- 
ganismos muertos naturalmente. En otra sección se discutirán los efectos 
del BCG inactivado por otros métodos. 

Efecto sobre el desarrollo de la alergia a la tuberculina.-Las re- 
acciones tuberculínicas de la Mantoux en las personas vacunadas con 
BCG usualmente se agrupan, por el tamaño de la induración, bastante 
simétricamente alrededor de una sola entidad central. Forman una 
distribución unimodal típica, y el tamaño de la reacción central parece 
depender del lote especial de vacuna empleada. Los estudios realizados 
sobre los efectos de la dilución de la vacuna mostraron algunas diferencias 
en los resultados, pero en la Fig. 1 (A) se ilustran ciertas características 
que se encuentran en todas las vacunas presuntamente vivas. 

Esta figura muestra la frecuencia de las distribuciones según el tamaño 
de las reacciones a la tuberculina Mantoux 10 UT, 7 semanas después 
de la vacunación con cinco dilucionesdeBCG fresco, desdeljl a l/lO,OOO, 
cada una administrada a unos 50 niños. Aun cuando se emplean 
diluciones tan extremadamente débiles, la norma unimodal básica de la 
distribución permanece inalterable. El efecto consiste esencialmente en 
que la distribución se acerca más a cero en cada dilución sucesiva; la 
cúspide se aplana algo debido a una creciente dispersión de las reacciones 
y existe también cierta desviación pues un número mayor de reacciones 
miden O-2 mm de tamaño. 

b Statens Seruminstitut, lotes XIX-XX-XXI. 
c Los cultivos de muestras sin diluir de las vacunas tratadas por calor empleados 

en estos estudios no revelaron proliferación después de 8 semanas en el medio 
Löwenstein. 
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CUADRO I.-Disfribwicin por el tamaño de la induración de las reacciones a la 
Manloux 10 C?2’, ‘7 semanas despu& de la vacunación con varias diluciones de 

vacuna fresca y vacuna dañada QOT diferentes agentes jkicos 

Propiedad y potencia de la vacuna BCC (en fracciones de estándarcl) 
- 

Al 
1 

Expuesta a la 
luz de! sol 

Tratada 
con calor 
(2 horas 
a 80°C) 

macenada 
UI año a 
204°C 

Induración 
(mm) 

0 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
ll 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 
22 
23 
24 
25 
26 
27 
28 
29 

Fresca sin tratar - 
II 

- 

‘ioo 

1 

1 
1 
1 
2 
1 
3 
1 
4 
3 
2 
3 
1 
3 
3 
6 
2 
2 
6 
1 
2 

!4000 

2 
3 

2 
2 
4’ 
3 
3 
3 
7 
1 
3 
5 
3 
3 
2 
2 

1 
1 

,íoooo M Y - 

1 
7 
4 
9 
6 
5 
3 
2 
2 
2 
3 
2 
1 
1 

1 
2 
7 
3 
5 
1 
1 
2 
1 
1 
1 
1 
1 

ío0 % 

1 
t 
i 
3 
3 
5 
2 
1 
3 
1 
1 

4 
2 

3 

2 

1 

iT 
1 

1 

1 
1 
1 
1 
2 
1 
3 
3 
3 
8 
5 
4 
1 
9 
3 
1 

1 
1 
1 

1 1 
L 4 5 
i 4 3 
; 7 / 5 
; 7 

I 
4 

2 l ! 3 
1 1 2 
2 
t 5 1 
1 2 
2 3 
2 2 
4 1 
1 1 

1 
1 2 

I 2 3 
2 
1 
3 

1 1 

53 

6.1 

50 
- 

ll. 

1 

8 

7.1 

i2 50 56 
-__ -- 

7.1 6.F> 9.’ 

4.9 7. 6. 5.2 4.3 6. 

- 
?4 - 

1 
5 
3 
7 
1 
4 
4 
6 
1 
3 
1 
1 

6 
14 

6 
3 
4 
2 

1 
1 

1 1 
1 

1 

- 
! - 

1 

1 
1 
2 
4 
3 
6 
.O 
5 
6 
4 

1 
1 

-. 
1 

-. 

.O 

i.4 3 

- 
40 
- 

1 

1 
1 

1 
1 

3 
5 
2 
3 
9 

10 
10 
3 
1 
1 
3 
1 

- 

56 
- 

18. 

4. 

-- 
3 

81 

01 

56 50 
--____ 

6.7 6.8 
-~ 

1 

- 

-- 

49 50 
-__ 

-3.7 9.9 

- 

1 

Total 

Promedio 

Desviación es- 
t&ndard 5.41 4.8 
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FIG. l.-Distribuciones de la frecuencia por el tamaño de la induración de las re- 
acciones a la Manloux 10 UT en 363 escolares a las 7 semanas de la vacunación con 
diluciones de vacuna BCG viva (A) y muerta (B) preparadas del mismo lote.* 

a B 

* Vél ase también el Cuadro 1. 

VACUNA BCG VIVA 
60 

‘/l POTENCIA TIPO 

c ‘AO POTENCIA TIPO 4 

‘/lOO POTENCIA TIPO 

PROMEDIO. 13.7 

VACUNA BCG MUERTA 

‘/lOOO POTENCIA TIPO 
PROYEOIOI 3.9 PROHEOIO~ ll.2 

INDURACION en mm 

La Fig. 1 (B) muest’ra los resultados de dos diluciones de vacuna 
muerta, 4/1 y l/l empleados en el mismo estudio. Se observa que el 
nivel promedio de alergia de 4/1 de BCG muerto es un poco más 
elevado que el de l/l,OOO vivo, y l/l de vacuna muerta es un poco más 
fuerte que la de l/lO,OOO viva. Cabría esperar, por lo tanto, que las 
distribuciones fueran bastante semejantes, pero una prueba X2 revela 
una diferencia de significación estadística. En contraste con las normas 
esencialmente unimodales producidas por todas las vacunas vivas, las 
distribuciones de BCG muerto dan la impresión definitiva de ser bimo- 
dales. La dilucion 4/1 de vacuna muerta, por ejemplo, tiende a producir 



104 BOLETIN DE LA OFICINA SANITARIA PANAMERICANA 

dos grupos de reacciones, una menor dg unos 8 mm de tamaño y la otra 
de más de 12-14 mm. Con la dilución a l/l hay menos sujetos en el 
grupo (B), y la mayoría están en el grupo (A). Así pues, con el BCG vivo 
parece haber una relación directa continua entre el número de micro- 
organismos inyectados y el grado de reacción alérgica. Con el BCG 
muerto, sin embargo, el efecto es algo así como una respuesta t’otal o 
nula. Este contraste entre la producción de alergia de los bacilos vivos 
y los bacilos muertos ha sido confirmado en otros estudios. 

CUADRO II.-Distribución por el tamaño de la induración de las lesiones vacunales 
Y semanas después de la vacunación con varias diluciones de vacuna fresca y 

de vacuna dañada por diferentes agentes fhicos 

Propiedad y potencia de la vacuna BCG (en fracciones de estándard) 

Induración 
Cmm) Fresca sin tratar < 

., 

:,> 

” / 

i 

Om 

?4 

1 

- 

52 
- 

6. 
- 

M 

3 
5 
5 
9 
2 
5 
6 
7 
2 
1 

2 
1 

1 

1 
- 

i0 
- 

H 

2 

- 

6 
- 

6. 
- 

3. 
- 

- 
?4 

12 
1 
4 
2 
3 
1 
1 

- 

47 
- 

9. 
- 

3.’ 
- 

- 
Pt0 - 

1 
1 

56 

5.t 
- 

2.: 
- 

- 
loo 

1 

5 
3 
2 
3 

- 

9 
- 

3.t 
- 

1.1 
- 

Mo00 ioooo 

35 
4 
9 
5 

53 

Hao 4 

19 
8 

12 3 
9 i 
2 1( 

5 
I 
; 
! 

1 

--- 

50 5 

2 1.3 
--- 

41 1.3, 

- 

8 
-- 

0 
1 
2 
3 
4 
5 
6 

.7 
8 
9 

10 
ll 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 
22 

14 
5 

15 
10 
6 

50 

I 

5 
9 

14 
10 

6 
3 
2 

1 

/ 

‘!/, 
j,. 
“i’. , 

-- 
Total 

Promedio.. 1.8 

1.4 

0.7 

1.1 
- 

8.2; 4. 
---7- 

Desviación es- 
tándard . . 4.1 1.81 2. 

: , i 
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La disminución en la alergia promedio resultante de las diluciones 
sucesivamente decrecientes de BCG vivo y BCG muerto, se demuestra 
más claramente en la Fig. 2, usando la misma información que en la 
figura anterior. La dilución de la vacuna se traza logarítmicamente en la 
abscisa y el tamaño promedio de las reacciones a la Mantoux en la 
ordenada. La disminución en el tamaño promedio por la dilución del 
BCG vivo de l/l a l/lO no es muy grande, pero nuevas diluciones 
causan una baja de 34 mm por cada dilución decuplicada. Más impor- 

FIG. 2.-Dimensiones medias de la induración de las reacciones a la Mantoux 
10 UT en 368 escolares a las Y semanas de la vacunación con diluciones de vacuna 
BCG viva y muerta preparadas del mismo lote.* 

EN FRACC,ONES DE LA D,L”C,ON TIPO 

* Véase también el Cuadro 1. 

tante, sin embargo, es el hecho de que la alergia promedio baja más 
rápidamente diluyendo BCG muerto que por una dilución correspon- 
diente de BCG vivo. Una dilución cuadruplicada del primero (de 4/1 a 
l/l) causa el mismo grado de disminución en la alergia que una dilución 
doce veces mayor del último (de 1/500 a l/S,OOO). 

Una tercera característica de la alergia producida por el BCG muerto 
puede verse en los resultados de otro estudio donde las pruebas de 
posvacunación se han completado en períodos de 10 semanas y de un 
año. En este material se compararon diluciones de 4/1, l/l y 1/4 de 
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vacuna muerta con diluciones de l/l, l/lOO y l/l,OOO de vacuna viva. 
El tamaño promedio de las reacciones a la Mantoux 10 UT a las 10 
semanas, para cada grupo de unos 35 niños, aparece en la Fig. 3 (A), 
y los resultados de un año en la Fig. 3 (B). La comparación de las curvas 
en los dos lados indica claramente que la alergia se desarrolla más 
lentamente después de la vacunación con BCG muerto. Una dilución de 
4/1 de BCG muerto es exactamente suficient,e para provocar la misma 
alergia promedio a las 10 semanas que la vacuna viva diluída a 1/500 
(véase la Fig. 2), pero después de un año corresponde a l/lO de la vacuna 

FIG. S.-Dimensiones medias de la induración de las reacciones a la Mantoux 10 
UT en 8% escolares a las 10 semanas (A), y 204 al año (B) de la vacunación con 
diluciones de vacuna BCG viva y muerta preparadas del mismo lote.” 

* Véase también el Cuadro III. 
e 

viva. La curva de dilución para la vacuna muerta es también más in- 
clinada que para la viva, como demuest’ran claramente los resultados de 
un año, de acuerdo con los hallazgos de la Fig. 2. 

Efecto sobre el desarrollo de lesiones vacunales.--El tamaño de las 
lesiones que se desarrollan en el sitio de la inyección de la vacuna dis- 
minuye a medida que se diluye la vacuna, pero el índice de disminución 
no es el mismo para la vacuna viva que para la muerta. La Fig. 4 pre- 
senta el tamaño promedio de las lesiones a las 10 semanas para las dos 
vacunas que se muestran en la Fig. 3. Parece que el declive para el BCG 
muerto es algo más marcado: una dilución menor causa relativamente 
mayor reducción en el tamaño de la lesión. Una dilución de 4/1 de BCG 
muerto equivale a 1/1 de BCG vivo; sin embargo, 1/4 del muerto pro- 
duce lesiones más pequeñas que l/lOO de vacuna viva. 
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CUADRO III.-Distribución por el tamaño de la induración de las reacciones a la 
Mantoux 10 UT, 10 semanas y un año después de la vacunación con vacuna 

viva (fresca sin tratar) y muerta (tratada con calor) a varias diluciones 

Propiedades y potencia de la vacuna BCG (en farcciones de estándard) 
_” - 

- 
- 

Fresca sin tratar Tratada con calor 
(2 horas a 80°C) 

?4 1 M 1 54 

Fresca sin tratar Tratada ‘On ca’or (2 horas a 80°C) 

1 
3 
8 
3 
5 
5 
7 
4 
1 

1 
1 

3 

3.3 

2.: 

- 

1 
1 

3 

1 
4 
2 
3 

9 
2 
3 

2 
3 
2 
1 

2 

1 
1 
- 

1 
- 

4.‘ 

5.f 

Induración 
(mm) 

Reacciones a la Mantoux después de 
10 semanas 

1 
1 

1 

1 
1 
1 
2 
2 
3 
2 
1 
3 
6 
4 
5 
3 
2 
2 
1 

-- 

16 
- 

L7.! 
- 

- 

1 

1 
1 
1 
2 
1 
4 
1 
5 
8 
2 
5 
5 

5 

1 
1 

44 

13.1 

4.c 1 

39 
-- 

9.4 

- 

39 
- 

10: 
- 

3.8 

-- 

4 

2 

-- 

7 

4 
- 

- 

38 
- 

4.: 
- 

2.: 
- 

6.: 
- 

1 
1 
3 
3 

5 
1 
2 
3 
2 

1 
1 
1 
2 
1 

1 

1 

- 

29 
- 

7. 
- 

5. 4.: 
- 

2 
1 

- 
0 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
ll 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 
22 
23 
24 
25 
26 
27 

2 
2 
3 
1 
1 
1 
2 
5 
2 
2 

1 
2 
2 
5 

1 
1 
1 

34 

1 
4 
2 
6 
2 
2 
1 
2 
1 
2 
1 
2 

2 

2 

3 

1 

- 

4 
- 

7.7 
- 

6.4 
- 

/:: 

4 I 1 
3 3 
9 5 
1 1 

2 
1 1 
1 1 
1 
2 

1 

1 25 
-- 

7.1 14.: 

6.2 6.1 

: 

-, 

3 Total.... 3 

1’ 

/ 
- 

Promedio 8.3 1 

- 

Desviación es- 
tándard 5.3 

- 
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CUADRO IV.-Distribución por el lamaño de la induración de las lesiones vacunales 
10 semanas después de la vacunaci<n con vacuna viva Cfresca, sin tratar) y 

muerta (tratada con calor) a varias diluciones 

l- 

0 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
. ll 

12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 
22 
23 
24 
25 
26 
27 
28 
29 
30 

Total.. <.<. 

Propiedad y potencia de la vacuna BCG (en fracciones de estirndard) 

Fresca, sin tratar 

54 

2 
1 
5 

10 
7 
9 
3 
3 
2 
2 
2 

_- 

3500 

2 
1 
6 

15 
11 
7 
1 
1 

/ 46 1 44 

Promedio... ..l 9.5 3.4 
/ 

41000 
- -- 

12 
3 
7 
9 
4 
3 
1 

39 

2.1 

Desviación es- 
tbdard 2.4 1.4 1 1.8 5.7 3.2 

Tratada con calor (2 horas a 80°C) 

9í 

4 
8 
3 
2 
3 
4 
2 
2 
1 
2 
2 
1 

39 29 38 

3 
5 
9 
5 

1 
2 

1 

1 
1 
1 

-~ 
9.7 / 5.3 

M 

3 
2 
9 

14 
7 
1 
1 

1 

2.9 
~~ 

1.5 
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FIG. 4.-Dimensiones medias de la induración de las lesiones vacunales en 255 
escolares a las 10 semanas de la vacunación con diluciones de vacuna BCG viva y 
muerta preparadas del mismo lote.* 

* 

POTENCIA DE LA VACUNA 
EN FRACCIONES DE LA DILUCION TIPO 

Véase también el cuadro IV. 

La Fig. 5 muestra la frecuencia de la distribución por tamaño de 
lesiones vacunales para las dos vacunas. Ambas producen lesiones 
ligeramente desviadas que avanzan hacia cero con diluciones sucesivas, 
pero ninguna de estas distribuciones se desvía significativamente de la 
forma unimodal. Por lo tanto, la separación de los dos grupos que apare- 

* cía en la producción alérgica por BCG muerto no puede demostrarse por 
el tamaño de las lesiones locales. 

Relación entre la alergia a la tuberculina y las lesiones vacunales.- 
La relación entre la alergia a la tuberculina y las lesiones vacunales 
producidas por BCG vivo se compara con la correspondiente relación 
para el BCG muerto en la Fig. 6, basándose en la.información que se 
ofrece en las Figs. 3 y 4. El tamaño promedio de las reacciones a la 
Mantoux 10 UT 10 semanas después de la vacunación se traza en la 
abscisa y el tamaño promedio de las lesiones vacunales en la ordenada; 
los puntos que representan las tres diluciones de BCG muerto se unen 
para formar una curva y los que representan las tres diluciones de BCG 
vivo, forman la otra. 

Si la alergia tuviera relación con el tamaño de la lesión tanto en la 
vacuna viva como en la muerta, entonces los seis puntos unidos for- 
marían una sola curva; la línea que une los puntos para una vacuna 0 
bien estaría sobrepuesta o sería una prolongación de la línea para la 
otra. Las dos curvas están, sin embargo, claramente separadas. La 
vacuna muerta, a una concentración de 4/1 provoca una alergia pro- 
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medio ligeramente mayor que 1 /l ,000 de vacuna viva aunque las lesiones 
vacunales son semejantes en tamaño a las producidas por 1/1 de vacuna 
viva. Igualmente, 1/4 de dilución de vacuna muerta produce una alergia 
mucho más débil que l/l,OOO de BCG vivo; sin embargo, las lesiones 
vacunales son algo más grandes. Es evidente que aunque dos vacunas 
produzcan lesiones vacunales del mismo t,amaño promedio, pueden 
causar alergia de intensidad muy variable, y por el contrario, los mismos 
grados promedios de alergia pueden ir asoriados con lesiones vacunales 
significativamente diferentes. Los factores responsables de la alergia 
deben, hasta cierto punto, ser independientes de los que producen las 
lesiones vacunales. 

FIG. 5.-Distribuciones de la jrecxencia por el tamaño de la induración de las 
lesiones vacunales en 2% escolares a las 10 semanas de la vacunación con diluciones 
de vacuna BCG viva (A) y muerta (B) preparadas del mismo lote.* 
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* Véase también el Cuadro IV. 
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FIG. 6.-Dimensiones medias de la induración de las reacciones a la Mantoux í0 
UT y de las lesiones vacunales en 235 escolares a las íO semanas de la vacunación 
con diluciones de vacuna BCG viva y muerta preparadas del mismo lote.’ 

‘t- I/l000 1 
0 ""~'~'~'~'~'~'~'~" 

0 2 4 6 8 10 12 14 16 16 20 22 

REACCIONES A LA MANTOUX (mm) 

* Véanse también los Cuadros III y IV. 

Conclusiones.-En resumen, se han estudiado las vacunas vivas y las 
muertas en diferentes diluciones por medio de dos efectos mensurables 
de vacunación: la alergia a la tuberculina y las lesiones vacunales. El 
tamaño promedio de ambos efectos disminuye a medida que se diluyen 
las vacunas, pero la disminución es más rápida para el BCG muerto que 
para el vivo. Además, el BCG muerto produce lesiones algo más pequeñas 
que una dilución igual de BCG vivo; la alergia que produce es relativa- 
mente menor y también se desarrolla más lentamente. 

Los resultados descritos en la sección anterior demuestran que debe 
existir alguna diferencia básica entre el BCG muerto y el vivo con 
respecto a los factores responsables de la producción en los seres humanos 
de las lesiones vacunales y la alergia a la tuberculina. Ninguna combina- 
ción especificada del tamaño promedio de la lesión y del grado promedio 
de alergia producidos por el BCG muerto puede ser duplicada con nin- 
guna dilución de BCG vivo. Desde un punto de vista práctico, sin em- 
bargo, es importante saber cómo una proporción desconocida y variable 
de bacilos matados o dañados, indudablemente presentes en la mayoría 
de las vacunas, puede afectar los resultados de la vacunación. Porque si 
el efecto de la “fracción muerta” en las vacunas ordinarias es análogo al 
que se encuentra cuando se emplean bacilos matados por medio del calor, 
entonces cabe esperar considerables variaciones según la cantidad mayor 
o menor de los microorganismos matados en la preparación usual y 
manipulación de la vacuna. 
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CUADRO V.-Distribución por el tamaño de la induración de las reacciones a la 
Manloux 10 UT, 10 semanas después de la vacunación con vacunas viva (fresca 
sin tratar) y mayormenle muerta (99% tratada con calor más 1% sin tratar) a 
varias diluciones 

Induración 
(mm) 
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CUADRO IX-Distribución por el tamaño de la induración de las lesiones vacunales 
10 semanas después de la vacunación con vacunas viva (fresca, sin tratar), y 
mayormente muerta (99q;ó tratada con calor más 1% sin tratar), a varias dilu- 
ciones 
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3 
1 
6 
4 
5 
5 
2 
6 
1 
1 
2 
1 

?4oa 

4 
4 
6 
8 
7 
6. 
1 
1 
1 

1 

38 

7.2 

38 

3.1 

4.2 1.9 

I -- 

-- 

-- 

-- 

- 

MO0 

13 
6 
4 
7 
8 
1 

39 

1.8 

1.7 

-- 

-- 

-- 

_- 

- 

99% tratada con calor 
(2 horas a 80°C) más 
1% fresca, sin tratar 

w Mo 

2 
2 
5 
4 
5 
5 
5 
3 
1 
5 

1 
2 
8 

13 
13 

1 
1 
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39 
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Esta sección describe los resultados de dos estudios de vacunas prepa- 
radas de modo que contuvieran una fracción conocida de los bacilos , 
muertos. En un estudio una vacuna se componía de 1% de BCG vivo 
+ 99% muerto .y se comparó con 100% de BCG vivo. Ambas prepara- 
ciones se emplearon en diluciones de l/l, l/lO, y l/lOO con otra dilución 
de 1/900 para la vacuna viva solamente; cada grupo se componía de 
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unos 40 niños. En el otro estudio la vacuna viva diluída al 1/1, 1/4, l/l6, 
1/64, y 1/256 con el diluente usual Sauton fue comparada con una 
serie correspondiente en la cual se empleó como diluente l/l de vacuna 
muerta (preparada del mismo lot,e). Por lo tanto, todas las “diluciones” 
de esta segunda serie tenían en realidad la misma concentración están- 
dard, pero con proporciones sucesivamente más elevadas de microor- 
ganismos muertos: l/l de la viva, 1,/4 de la viva más 3/4 de la muerta, 
1/16 viva más 15/16 muerta, etc., hasta 1/256 viva más 255/256 muerta 
y, finalmente, l/l muerta. Cada preparación de este estudio fué ad- 
ministrada a unos 40 niños. 

Efecto sobre el desarrollo de la alergia a la tuberculina.-Como se 
esperaba, algunas de las propiedades anteriormente descritas como 
características de vacunas completamente muertas fueron también ob- 
servadas con vacunas que contenían una elevada proporción de bacilos 
muertos. El tamaño promedio de las reacciones a la Mantoux 10 UT 
diez semanas después de la vacunación se muestra en la Fig. 7 para 
diluciones de BCG 100% vivo, y de 1% vivo más 99% muerto. Aquí la 

\ 

) 
i 

FIG. 7.-Dimensiones medias de la indlrraci6n de las reacciones a la MenlorLx 10 
UT en SS4 escolares a las 10 semanas de la vacunacicín con diluciones de vucuna BCG 
viva y de vacuna BCG mayormente muerta preparadas del mismo lote.* 
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* Véase también el Cuadro V. 
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comparación de las dos curvas muestra que el efecto de la vacuna “mayor- 
mente muerta” recuerda al de la vacuna completamente muerta; produce 
una alergia más baja y un declive más marcado de la curva de dilución 
(Figs. 2 y 3). Una tercera característica de la vacuna BCG muerta, tasa 
más lenta de desarrollo de alergia, no puede mostrarse en este trabajo 
pues no se ha completado todavía la recomprobación de un año. 

El tamaño promedio de las reacciones a la Mantoux resultantes de 
diluciones de vacuna viva se compara en la Fig. 8 con el de diluciones 

FIG. 8.-Dimensiones medias de la induración de las reacciones a la Mantoux 10 
UT en 416 escolares a las 10 semanas (A) y 328 al año (B), respectivamente, de la 
vacunación con diluciones de vacuna BCG viva y de vacuna BCG viva y muerta mez- 
cladas, preparadas del mz‘smo lote.” 

A 

MUERTA 0 2y4 ‘5/,6 =k4 2551256 

EN FRACCIONES DE LA DILUCION TIPC. 

* Véase también el Cuadro VII. 

semejantes que contienen proporciones progresivamente mayores de 
bacilos muertos; (A) da los hallazgos a las 10 semanas, (B) al año. La 
comparación de los dos lados revela una producción más lenta de la 
alergia por las vacunas que contienen bacilos muertos; esto es más 
marcado cuando la proporción de bacilos muertos es más elevada. Se 
ve que 1/256 viva más 255/256 muerta da la misma alergia promedio 
que 1/16 viva después de 10 semanas y que 1/6 viva después de un año. 

Un hallazgo adicional de excepcional importancia se revela en esta 
figura: la alergia producida por la acción combinada de vacuna muerta 
de potencia casi absoluta y una muy pequeña proporción de vacuna viva 
es mucho mayor de lo que cabría esperar de la simple combinación de las 
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CUADRO VIL-Distribución POT el tamaño de las reacciones a la ikfantoux 10 UT, 10 semanas y un año después de la vacunación con 
varias diluciones de vacuna viva (fresca, sin tratar) 2/ con vacunus mezcladas vivas ?J muertas (tratadas con calor) 

en diferentes proporciones fraccionarias 

Composición de la vacuna BCG 
- 

Induración 

Reacciones a la Mantoox después de 10 semanas 

0 
1 

3 

5 

: 

9” 
10 
11 
12 

E 
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;9” 
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Total 
_- 
/ 

4.6 

Promedio ..l 17.5 1 16.6 / 12.6 1 9.6 / 8.3 1 16.7 15.7 1 14.9 
----__--- 

“ts%::d...! 2.5 j 3.6 j 5.4 i 4.2 ) 5.3 / 2.6 / 3.9 / 3.8 

5.2 18.3 / 15.8 I 12.8 1 10.2 / 7.6 1 16.0 1 16.6 1 15.2 / 14.7 1 9.4 

4.4 2.9 2.8 / 5.1 j 4.0 / 5.8 j 3.4 j 2.8 / 2.5 / 3.9 j 6.3 
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CUADRO VIII.-Distribución por el tamaño de la induración de lesiones vacunales 
10 semanas depués de la vacunación con varias diluciones de vacuna viva (fresca, 
sin tratar) y con vacunas vivas y vacunas mezcladas vivas y muertas (tratadas 
con calor) en diferentes proporciones .fraccionarias 

Composición de la va.cum BCG 

Potencia fraccionaria del componente sin tratar 

1 duración 
(mm) 

Potencia fraccionaria del componente tratado con calor 
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10 
11 
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21 
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23 
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28 
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dos. Se demostró anteriormente (Fig. 2) que l/l de BCG muerto produce 
el mismo nivel promedio de alergia a las 10 semanas que 1/6,000 de 
vacuna viva, de modo que no debe esperarse gran aumento en la alergia 
al agregar esta cantidad de bacilos muertos a una dilución de 1/256 de 
vacuna viva. Sin embargo, como se ve en la Fig. 8, 1/256 de BCG vivo 
más 255/256 de BCG muerto (administrado simult’áneamente en 0.1 
ml) produce el mismo nivel de alergia después de 10 semanas que una 
dilución de 1/6 de vacuna viva sola. La presencia del bacilo muerto 
(o viceversa) parece aumentar la capacidad del bacilo vivo para producir 
alergia; debe haber una interacción entre los dos que produce un efecto 
algo mayor que el de la simple adición. 

FIG. B.-Dimensiones medias de la indztración de las reacciones a la Mantoux 10 
CiT y de las lesiones vac/tnales en 984 escolares a las 10 serrcanus de la vacunución 
con dilnciones de vacuna BCG viva y de vacuna BCG mayormente muerta preparadas 
del mismo lote. ii 
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* Véanse también los Cuadros V y VI. * Véanse también los Cuadros V y VI. 

Relación entre la alergia a la tuberculina y las lesiones vacunales.- 
La relación entre la alergia a la tuberculina y las lesiones 10 semanas 
después de la vacunación, para las dos series de vacunas, se muestra ell 
las Figs. 9 y 10 respectivamente. El contraste entre el BCG vivo y la 
mezcla de BCG vivo y muerto es menos pronunciado, pero corresponde 
en principio al que se encuentra en el BCG vivo y el completamente 
muerto. Por ejemplo, la Fig. 9 muestra que l/l de vacuna que contiene 
1% de bacilos vivos más 99% de bacilos muertos, produce lesiones 
locales mayores, pero menor alergia que l/lO de vacuna viva sola. Et1 
la Fig. 10 ambas curvas parten del mismo punto con l/l común de 
vacuna viva. Toda vez que el BCG vivo está diluído, como se muestra 
anteriormente, la alergia así como las lesiones vacunales, se reducen de 
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tamaño (curva inferior). Cuando se agregan los microorganismos muertos 
a cada dilución sucesiva de vacuna viva, la curva result)ante (superior) 
es más horizontal y difiere de la curva inferior a medida que aumenta la 
proporción de bacilos muertos. Esta es otra manera de demostrar que a 
medida que la composición del BCG en la vacuna cambia gradualmente 
de vivo a muerto, hay una reducción en la producción de alergia fuera 
de proporción con la reducción en tamaño de las lesiones vacunales a 
juzgar por el efecto de diluir completamente la vacuna viva. 

FIG. lO.-Dimensiones medias de la induración de las reacciones a la Manloux 10 
UT y de las lesiones vacunales en 416 escolares a las 10 semanas de la vacunación 
con diluciones de vacuna BCG viva y vacuna BCG viva y muerta mezcladas, preparadas 
del del mismo lote.* mismo lote.* 
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* Véanse también los Cuadros VII y VIII. * Véanse también los Cuadros VII y VIII. 

1 

Conclusiones.-En resumen, las vacunas que contienen una alta 
proporción de bacilos muertos muestran las propiedades características 
de la vacuna completamentSe muerta, pero en menor grado. Además, 
parece que debe existir cierta interacción entre el BCG vivo y el muerto 
en la producción de alergia; el BCG vivo y el muerto administrados 
juntos producen un nivel más elevado de alergia del que cabría esperar 
al sobreponer simplemente el efecto de una al de la otra. 

COMPARACIÓN ENTRE LAS VACUNAS MATADAS DE DISTINTAS MANERAS 

Los estudios descritos en las secciones anteriores trat’aban de dos causas 
de variación del BCG, muy sencillas y perfectamente controladas: 
dilucibn de la vacuna y cambio en la proporción de bacilos vivos y bacilos 
muertos. Como los bacilos muertos en estas investigaciones fueron 
matados por medio de calor, podría discutirse si difieren de los bacilos 
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matados o dañados por otros métodos, antes de poder aplicar los hallazgos 
a las diferencias entre las vacunas regulares. 

Poco material puede presentarse aquí indicando que no existe dife- 
rencia esencial en la capacidad del BCG muerto para producir alergia y 
lesión, prescindiendo de la causa de la muerte. Se realizó un estudio para 
investigar los efectos de las vacunas BCG matadas por calor, por la luz 
del sol o debido a largo tiempo de conservación; algunos de los resultados 
de este estudio aparecen ya en las Figs. 1 y 2. Las diluciones de vacunas 
presuntamente vivas fueron comparadas con diluciones de (a) vacuna 
matada por calor, (b) vacuna matada por la luz, (c) vacuna expuesta 
durante 10 minutos a la luz directa del sol, y (d) vacuna de concentración 
estándard conservada durante un año a 2”4”Cd. Todas, excepto la 
vacuna de un año, procedían del mismo lote; cada una se administró al 
mismo tiempo a grupos comparables de unos 50 niños. 

Las propiedades que distinguieron el BCG matado por el calor en las 
primeras nuevas pruebas (7-10 semanas), esto es, tendencia a distribu- 
ciones de frecuencia bimodal de reacción a la tuberculina, curva de 
dilución más inclinada, y disociación entre la producción de alergias y 
las lesiones, se encuentran en la mayor parte de los resultados del 
BCG matado por otros procedimientos. La presentación gráfica de los 
resultados se limitará por lo tanto a una ilustración (Fig. ll), de la 
relación entre el tamaño promedio de las lesiones (ordenada) y el tamario 
promedio de las reacciones a la Mantoux 10 UT (abscisa) para esas 
vacunas. Las diluciones empleadas están indicadas en los puntos corres- 
pondientes de cada curva. 

El hallazgo más sorprendente es que todas las vacunas muertas mues- 
tran esencialmente la misma propiedad: una distinta disociación entre 
las lesiones y la alergia en relación con la vacuna viva. Las curvas entre 
las vacunas matadas por calor y las matadas por la luz y el punto único 
para el l/l de vacuna de un año, se encuentran muy cercanas y están 
claramente separadas de la curva de dilución para la vacuna viva. Todas 
las vacunas muertas producen bajos niveles de alergia en relación con 
el tamaño de las lesiones vacunales. 

Quizás resulte aún de mayor interés, desde un punto de vista práctico, 
el hecho de que el BCG expuesto a la luz del sol durante 10 minutos causa 
el mismo grado de disociación de efectos, en relación con la vacuna viva, 
que el 99% de BCG muerto (Fig. 9). En concentración estándar-d el 
BCG expuesto a la luz produce un nivel de alergia más bajo que l/ 10 
de vacuna viva, pero las lesiones de vacunación son considerablemente 
mayores. 

Parece que las vacunas BCG matadas por el calor, la luz o larga con- 
servación, se comportan de manera muy parecida; la relación entre la 

d El siguiente promedio de bacilos por ml de vacuna de concentración estándard 
se obtuvo del recuento de colonias en el medio de Löwenstein: control fresco 
5,450,OOO; tratadas por calor, no crecimiento; luz del sol (10 minutos), 20,000; 
luz del sol (15 horas), 0.5; un año de antigüedad, 200. 
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alergia y las lesiones está disociada claramente de los efectos producidos 
por la vacuna viva. Se supone que ocurren diferencias de la misma clase 
entre los lotes ordinarios de BCG utilizados en el terreno, especialmente 
porque hasta hace poco no se reconoció que los períodos breves de ex- 
posición a la luz directa del sol pueden tener gran efecto sobre la via- 
bilidad de los microorganismos BCG. 

,’ 

._ 

ì 

FIG. ll.-Dimensiones medias de la induración de las reacciones a la Mantoux 10 
UT y de las lesiones vacunales en 627 escolares a las 7 semanas de la vacunación 
con diluciones de vacuna BCG viva, matada por el calor, matada por la luz, y expuesta 
durante 10 minutos a la luz (preparadas del mismo lote), y con vacuna BCG de po- 
tencia estándard (de otro lote) conservada a S0-40C durante un año.* 
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* Véanse también los Cuadros 1 y II. 

Discusión.-A41 evaluar la alergia y las lesiones vacunales que se 
desarrollan en los seres humanos tras la inyección de BCG, debe tomarse 
en cuenta que la vacuna indudablemente contiene por lo menos dos 
componentes mayores: los bacilos vivos y los muertos. La actividad 
biológica total de cada uno de esos dos componentes es, en muchos res- 
pectos, inconmensurable con la del otro; cada uno modifica los resultados 
de la vacunación en ciertas formas características. Una proporción 
creciente de bacilos muertos reduce la capacidad de la vacuna para 
producir lesiones y también alergia; el desarrollo de la alergia, sin em- 
bargo, es más difícil que la producción de lesiones como se ve por la 
comparación con el correspondiente efecto de la vacuna diluída, pre- 
suntamente viva. Es también característico de las vacunas que contienen 
muchos bacilos muertos un desarrollo más lento de la alergia y una 
disminución más rápida de la capacidad para producir alergia a medida 
que se diluye la vacuria. Finalmente, los bacilos muertos solos tienen 
una capacidad sumamente baja para producir alergia, pero el efecto al 
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agregarlos a los bacilos vivos es considerable y cabe suponer una in- 
teracción entre los dos. 

Como ilustración de esos puntos conviene mencionar que una vacuna 
l/l que contenga solo bacilos muertos causa lesiones vacunales corres- 
pondientes en tamaño a las producidas por 1/25 de vacuna viva, pero 
causa una alergia promedio que a las 10 semanas equivale a l/G,OOO de 
vacuna viva y al año a l/lOO de vacuna viva. Es más, cuando el l/l 
de vacuna se agrega a vacuna viva muy diluída (1/256), la alergia pro- 
ducida por la mezcla es comparable a la de una dilución de 1/16 de 
vacuna viva solamente. Esto indica que el efecto de l/l de BCG muerto 
en combinación con vacuna viva debe ser considerado como equivalent,e 
a 1/20 más bien que a 1/6,000 de BCG vivo. 

Toda teoría sobre las razones biológicas para los diferentes efectos de 
los bacilos vivos y de los muertos es naturalmente dudosa. Puede 
suponerse, sin embargo, que las diferencias están relacionadas de algún 
modo con dos de las propiedades típicas de los bacilos vivos: su capacidad 
de multiplicación y su mayor capacidad para propagarse desde el punto 
de entrada. 

La Fig. 12 trata de ilustrar esquemáticamente cómo la multiplicación 
de los bacilos puede influir en la curva de respuesta a la dosis (curva de 
dilución) de una vacuna. La escala horizontal indica el tiempo después 
de la inyección y la escala vertical el número de bacilos presentes en 
períodos diferentes. Las dos curvas, LI y L,, ilustran el número de bacilos 
que se desarrollan de dos dosis cuya proporción es de 2: 1. Después de 
una baja inicial (no incluída en la figura) el número de bacilos aumen- 
tará, probablemente de modo exponencial, durante cierto período. Even- 
tualmente, sin embargo, la creciente resistencia del huésped y quizás 
otras condiciones reducirán la tasa de multiplicación; el número de 
bacilos llegará a un máximum y después disminuirá de nuevo. La pro- 
porción inicial ent,re el número de bacilos que se desarrollan de esas dos 
dosis, es 2: 1 en el ejemplo aquí escogido y continuará inalterable mien- 
tras exista un aumento exponencial. Es muy posible, sin embargo, que 
esta proporción pueda ser reducida cuando la t’asa de mult,iplicaciún 
comienza a declinar, esto es, cuando la curva comienza a bajar. Además, 
si el grado de respuest’a del huésped depende del número de bacilos 
presentes despues de cierto tiempo, o del número máximo de bacilos 
finalmente alcanzado, entonces la proporción entre las dosis efectivas de 
las dos vacunas puede ser menor de 2: 1 (como se indica en el punto de 
tiempo, T, en la Fig. 12). 

Con los bacilos muertos, por otra parte, no puede ocurrir una reducción 
correspondiente de la proporción inicial entre las dosis. Si una dosis de 
bacilos muertos, DI, se ajust,a para que sea equivalente a la dosis efectiva 
de LI, entonces la mitad de esta dosis de bacilos muertos, Dz, no sería 
suficiente para reemplazar la dosis efectiva de LS. Esta explicación 
hipotética puede constituir la razón de que una dilución de bacilos muer- 
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tos cause mayor baja en la respuesta biológica que una dilución corres- 
pondiente de bacilos vivos. 

La tasa de propagación del bacilo tendrá también importancia si la 
producción de la alergia depende de la acción de los bacilos, o de las 
substancias de los bacilos, en ciertos órganos centrales del huésped como 
el bazo y el sistema linfático. 

FIG. l2.-Ilrcstración esquemática mostrando el posible efecto de la multiplicación 
de los bacilos sobre la proporción entre las dosis biológicamente eficaces de vacunas 
vivas y muertas. 

TIEMPO DESPUES DE LA INYECCION 

Ll, Ln = bacilos vivos 
DI, D? = bacilos muertos. 

Si el bacilo vivo se puede extender más fácilment,e que el muerto 
hasta esos órganos, y puede también multiplicarse allí, razonablemente 
cabe esperar que producirá un nivel de alergia más elevado, en relación 
con el tamaño de las lesiones locales, que el bacilo muerto. Además, 
esta alergia provocada por el bacilo vivo se produciría más rápidamente. 

Es más difícil sugerir una explicación satisfactoria para la frecuencia 
de la distribución bimodal de las reacciones a la Mantoux producidas por 
BCG muerto. El hallazgo puede también estar relacionado en alguna 
forma con el mecanismo de propagación, puesto que las lesiones locales 
por BCG muerto tienen distribuciones unimodales que se semejan a las 
producidas por el BCG vivo. 

El fenómeno de interacción entre los bacilos vivos y los muertos puede 
explicarse de varias maneras. Los bacilos vivos, en mezclas con bacilos 
muertos, pueden ser distribuídos más efectivamente en unidades bacilares 
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separadas, puesto que los bacilos muertos pueden actuar como agente 
diseminador. La presencia de bacilos muertos puede también facilitar 
la multiplicación y propagación de los bacilos vivos al lograr la defensa 
celular local del huésped y hasta al servir como nutriente para el bacilo 
vivo. Todo esto es puramente especulativo, naturalmente, pues cono- 
cemos muy poco de los mecanismos involucrados en la respuesta del 
organismo humano al BCG. 

Prescindiendo del mecanismo, sin embargo, esos estudios han demos- 
trado que hay diferencias marcadas entre las acciones biológicas de los 
bacilos vivos y de los muertos, diferencias de las que se derivan deduccio- 
nes prácticas de importancia, relacionadas con el problema de producir 
una vacuna estable, cuyos resultados puedan determinarse; con el 
problema de estandarizar las vacunas y con la evaluación práctica de los 
resultados en el terreno. Debido a las diferentes propiedades de los 
bacilos vivos y de los muertos, las vacunas que contienen diferentes 
proporciones de los dos claramente no tienen la misma composición; son 
cualitativamente diferentes. Es posible, además, que la simple proporción 
entre los bacilos vivos y los muertos no sea el único motivo de variación 
cualitativa de las vacunas. Diferentes cepas de BCG vivo o cepas culti- 
vadas o tratadas de diferentes maneras, pueden también diferir en sus 
actividades biológicas. Las únicas vacunas que tienen una proporción 
constante entre todos los componentes de significaci6n biológica diferente 
pueden declararse cualitativamente iguales. Pueden, sin embargo, variar 
cuantitativamente; puede ocurrir un cambio proporcional en la concen- 
tración de todos los constituyentes simultáneamente. 

Una deducción práctica inmediata de esta distinción es que una dife- 
rencia cuantitativa puede ser eliminada ajustando la dosis, lo que no se 
puede hacer con una diferencia cualitativa. La alergia y las lesiones pro- 
ducidas por una vacuna dada no pueden ser duplicadas por una altera- 
ción de la dosis de una vacuna que difiere cualitativamente. El reconoci- 
miento de las diferencias cualitativas y de sus causas, es por lo tanto 
esencial para la preparación de vacunas uniformes, así como para la 
estandarización del BCG. 

El empleo de vacunas cualitativamente iguales es de importancia 
especial cuando se emplea un efecto mensurable de vacunación para hacer 
un estimado del grado de otros efectos. La base para esa práctica en los 
trabajos de BCG es evidentemente la suposición de que existe una re- 
lación estable entre los diferentes efectos producidos por la vacunación. 
Esta suposición estaría justificada si todas las vacunas BCG fueran cuali- 
tativamente iguales aun cuando los diferentes componentes son en reali- 
dad responsables de diferentes efectos. Pero se pueden sacar conclusiones 
completamente erróneas si en la relación entre los efectos influyen varia- 
ciones cualitativas desconocidas de las vacunas. Por ejemplo, si existe 
una proporción desconocida de bacilos muertos en la vacuna, y esto 
sucede en muchas de las vacunas supuestamente vivas, en uso diario, las 
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predicciones de la alergia por el tamaño de las lesiones vacunales y 
viceversa, pueden ser engañosas. 

Podría asegurarse que la disociación entre la producción de lesiones y 
la alergia no es crítica, porque ambas pueden ser medidas, pero esta 
disociación significa que no pueden usarse los dos efectos para medir la 
inmunidad que sigue a la vacunación. Si en la práctica se emplea la alergia 
como medida de inmunidad entonces el tamaño de la lesión vacuna1 
naturalmente no puede considerarse como índice seguro de inmunidad. 
Del mismo modo, si el tamaño de la lesión se utiliza como indicio de una 
vacunación con éxito, que ha “prendido bien”, entonces la alergia no 
siempre sirve como medida de lo mismo. Es más, debido a que esos dos 
efectos mensurables de la vacunación pueden ser disociados en el BCG 
corriente lqué prueba existe que indique que la inmunidad puede no 
estar disociada de cualquiera de ellos o de ambos? 

La cuestión más urgente para determinar la eficiencia de la vacunación 
con BCG en la práctica es conocer si la producción de inmunidad puede 
ser separada de la producción de alergia y lesiones y en qué circunstancias. 
Necesitamos conocer si algunas vacunas pueden producir alergia pero no 
inmunidad o si las dos van paralelas siempre. Esto debe invest,igarse 
principalmente en animales donde puede medirse la inmunidad mediante 
pruebas de protección. Con la adición de las pruebas de protección 
podrían estudiarse vacunas cualitativamente diferentes en animales, con 
un fin experimental semejante al que se emplea aquí para determinar la 
relación entre las lesiones y la alergia en los seres humanos. De este modo 
resultaría posible aclarar la relación de inmunidad con el desarrollo de 
la alergia y de las lesiones de vacunación. Hasta que puedan contestarse 
esas cuestiones críticas, sin embargo, hay pocas pruebas que indiquen que 
la alergia o una lesión vacuna1 constituya necesariamente un índice se- 
guro para la producción de inmunidad, que es el propósito final para el 
cual se emplea hoy tan ampliamente el BCG. 

SUMARIO 

Los resultados divergentes observados durante las campañas de va- 
cunación con BCG pueden imputarse a la variación de por lo menos dos 
características evidentes de la vacuna: (13 el número total de micro- 
organismos de BCG por unidad de volumen; (2) la proporción respectiva 
de bacilos vivos y muertos. Se llevó a cabo una serie de estudios prác- 
ticos para determinar el efecto de la variación experimental de esos dos 
factores sobre la alergia posvacunal y sobre las lesiones vacunales. 

Lotes ordinarios de BCG fresco, presuntamente vivo, fueron diluídos 
con gran precisión a una serie de diluciones de la concentración normal 
(0.75 mg/ml) hasta l/lO,OOO, y utilizados luego para vacunar escolares. 
Grupos comparables recibieron varias diluciones de vacuna matada con 
el calor o con la luz, o expuesta a la luz (diluciones preparadas del mismo 
lote) ; vacuna de potencia normal (de otro lote) conservada durante un 
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año a 2”4”C; y mezclas de varias proporciones de BCG vivo y BCG 
matado con calor. Las lesiones locales se midieron a las 7-10 semanas, 
y las reacciones a la Mantoux 10 UT después del mismo intervalo y de 
nuevo un año después. En todos los estudios se utilizaron procedimientos 
uniformes, y se desplegaron todos los esfuerzos posibles para eliminar el 
factor personal de las observaciones. 

Cada dilución decuplicada de la vacuna fresca ocasionó una disminu- 
ción de aproximadamente 34 mm en el tamaño medio de las reacciones 
a la tuberculina y de las lesiones vacunales a las 10 semanas. Las dis- 
tribuciones de la frecuencia de ambos tipos de reaccii>n fueron unimodales 
para todas las diluciones, traduciéndose el efecto de éstas en una ten- 
dencia progresiva del valor central hacia cero. 

En términos generales, el BCG muerto produjo lesiones vacunales 
menores y reacciones tuberculínicas considerablemente más pequeñas que 
la misma cantidad de BCG vivo. Además, los efectos de las vacunas 
vivas y muertas se caracterizaron por otras propiedades: 

(1) En contraposición al BCG vivo, el BCG muerto tiende a producir 
alergia de dos categorías entre los sujetos ensayados. (2) La dilucii>n de 
la vacuna provoca una disminución más rápida de los efectos biológicos 
del BCG muerto que de los efectos del BCG vivo. (3) En relación con el 
tamaño de las lesiones, el BCG muerto produce mucho menos alergia 
que el BCG vivo. (4) Esta alergia se desarrolla también más lentamente. 
(5) La producción de alergia del BCG vivo y muerto mezclados es mayor 
de lo que sería de esperar, lo cual indica alguna interacción entre los 
dos. 

Los efectos diferentes producidos por el BCG vivo y muerto quizás 
se relacionen en alguna forma con la multiplicación y mayor rapidez de 
propagación a los órganos centrales que caracterizan a los bacilos vivos 
en contraste con los muertos. 

LP% hallazgos mencionados contribuyen a la solución de diversos 
problemas: elaboración de vacunas uniformes que produzcan resultados 
predecibles; estandarización de vacunas; evaluación práctica de los 
resultados de las vacunaciones. Dadas las diferentes propiedades de los 
bacilos vivos y muertos, las, vacunas que contengan proporciones varia- 
bles de los dos t’ipos no son ciertamente de la misma composición: 
son cualitativamente distintas. Además, la disociación entre la alergia 
y las lesiones producidas por los dos tipos de microorganismo, no permite 
predecir el efecto basándose en el tamaño de la lesión. De esto se des- 
prende que esos dos efectos no pueden utilizarse por separado para 
evaluar la inmunidad posvacunal. 

Las consideraciones anteriores parecen indicar que urge estudiar la 
relación de la inmunidad con la alergia y las lesiones producidas por 
vacunas BCG cualitativamente distintas, y que deben llevarse a cabo 
investigaciones en gran escala en animales de laboratorio, en los que 
pueda evaluarse la inmunidad mediante pruebas de protección. 


