ESTUDIOS SOBRE LA VACUNA BCG
5. ESTUDIOS EN EL TERRENO SOBRE LA IMPORTANCIA DE
LOS BACILOS MUERTOS EN LA VACUNA BCG! 2

Por Los Dres. SVEN NISSEN-MEYER3 ¥ CARROLL E. PALMER*

Durante algin tiempo los investigadores 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 nifios que se comprueban después con
la tuberculina empleando procedimientos uniformes, varfan 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 dificil que sea constante el nimero 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 atin alguna humedad, puede variar considerablemente
el peso real de los bacilos y por lo tanto el nimero de microorganismos
por unidad de volumen de vacuna. En segundo lugar, aunque la vacuna
estd preparada con microorganismos supuestamente vivos, algunos pue-
den ser destruidos durante la preparacién, 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 mayorfa de las vacunas
existen por lo menos dos simples causas de variacién: el nimero de
microorganismos por ml y la proporeién 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 nifios 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 desconocian el ntimero exacto y la natura-
leza de los bacilos de la vacuna sin diluir, cada dilucién contenia una
proporeién fraccionaria conocida de los mismos microorganismos. En
segundo lugar, se administraron varias diluciones de vacunas BCG

1 Este articulo forma parte de una serie de estudios sobre vacunacién con BCG,
realizados como proyecto cooperativo por la Empresa Conjunta, el Statens
Seruminstitut y la Oficina de Investigacién sobre Tuberculosis, Organizacién
Mundial de 1a Salud, Copenhague. Cuatro de estos estudios han sido ya publicados
por la OMS. (Bull. World Hlth. Org., 1850, 3, 1, 279; 1952, 5, 245, 333.)

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

3 Médico, Oficina de Investigacién sobre Tuberculosis, Organizacién Mundial
de 1a Salud, Copenhague.

4 Director, Oficina de Investigacién sobre Tuberculosis, Organizacién Mundial
de la Salud, Copenhague.
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inactivadas por medio del calor, la luz o la conservacién 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 contenian varias proporciones tanto de la vacuna
inactivada por el calor como de la vacuna fresea, con la vacuna fresca
sola.

Esas investigaciones demuestran que entre la vacuna BCG inac-
tivada y la fresea, existen diferencias marcadas 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 aqui pueden aportar
alguna informacién que conduzea a un mejor entendimiento del meeca-
nismo de las reacciones bioldgicas de los seres humanos a la vacunacién
con BCG.

MaTERIAL Y METODOS

Los estudios aqui descritos forman parte de una extensa serie de in-
vestigaciones sobre la vacuna BCG y la vacunacién realizada entre los
escolares daneses. M4ds de 999, tenfan de 7 a 14 afios, con el mismo
ntmero de nifias y nifios aproximadamente. Solamente los que no habian
sido vacunados previamente con BCG y cuya reaccién a la Mantoux 10
UT se tradujo por una induracién inferior a 6 mm fueron vacunados e
incluidos en los grupos de estudio.

En los trabajos anteriores! aparece una descripeién mis detallada del
plan, téenica y grupos de estudio. En cada estudio se administraron
vacunas preparadas de distinta manera, en rotacién, a medida que los
nifios llegaban al vacunador; se aseguraba asi que cada preparacién
fuera empleada en un grupo comparable al utilizado para otras vacunas.
El personal de campo habia recibido intenso adiestramiento en pro-
cedimientos uniformes y se hicieron todos los esfuerzos posibles para
eliminar de las observaciones toda parcialidad personal. Cada operacién
separada era realizada por una persona durante todo el estudio y en
ningtin momento sabia el lector la clase de vacuna que se habfa em-
pleado en cada nifio.

Las vacunas frescas empleadas en estos estudios procedian de lotes
ordinarios del Statens Seruministitut, Copenhague, cuya potencia tipo
(indicada més adelante como 1/1) contenia 0.75 mg de bacilos hiimedos
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 directa del sol durante perfodos de
10 minutos o 15 horas, y conservando las ampolletas en el refrigerador
a 2°-4°C durante un afio. 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.?

» Todas las vacunas fueron preparadas por el Dr. Knud Tolderlund.
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Todas las vacunaciones se aplicaron en la regién del hombro izquierdo
inyectando 0.1 ml por via intradérmica. Se leyeron las lesiones vacunales
a las 7-10 semanas midiendo el didmetro transversal de induracién
palpable.

Se ejecutaron pruebas tuberculinicas antes de Ia vacunacién, y a las
7-10 semanas y un afio después de la vacunacién, inyectando por via
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 proteina
purificado (PPD)P. Se leyeron las reacciones a las 72 horas midiendo los
didmetros transversales del eritema y de la induracién. No se traté
de clasificar las reacciones en positivas o negativas; se palpé la indura-
ci6én cuidadosamente, se midié y se anotd.

CoMPARACION PE LA VACUNA VIva Y MUERTA,
A DI1FeErENTES DILUCIONES

Esta seccién 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 contenia, indudablemente, algunos microor-
ganismos muertos naturalmente. En otra seccidn se discutirdn los efectos
del BCG inactivado por otros métodos.

Efecto sobre el desarrollo de la alergia a la tuberculina.—Las re-
acciones tuberculinicas de la Mantoux en las personas vacunadas eon
BCG usualmente se agrupan, por el tamafio de la induracién, bastante
simétricamente alrededor de una sola entidad central. Forman una
distribucién unimodal tipica, y el tamafio de la reaccién central parece
depender del lote especial de vacuna empleada. Los estudios realizados
sobre los efectos de la dilucién de la vacuna mostraron algunas diferencias
en los resultados, pero en la Fig. 1 (A) se ilustran ciertas caracteristicas
que se encuentran en todas las vacunas presuntamente vivas.

Esta figura muestra la frecuencia de las distribuciones segin el tamafio
de las reacciones a la tuberculina Mantoux 10 UT, 7 semanas después
de la vacunacién con cinco diluciones de BCG fresco, desde1/1 a 1/10,000,
cada una administrada a unos 50 nifios. Aun cuando se emplean
diluciones tan extremadamente débiles, la norma unimodal bésica de la
distribucién permanece inalterable. El efecto consiste esencialmente en
que la distribucién se acerca més a cero en cada dilucién sucesiva; la
clspide se aplana algo debido a una creciente dispersién de las reacciones
v existe también cierta desviacién pues un ndmero mayor de reacciones
miden 02 mm de tamafio.

b Statens Seruminstitut, lotes XIX-XX-XXI.

¢ Los ecultivos de muestras sin diluir de las vacunas tratadas por calor empleados
en estos estudios no revelaron proliferacién después de 8 semanas en el medio
Lowenstein.
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Cuapro [.—Distribucion por el tamafio de la induracién de las reacciones a la

/"‘ Mantoux 10 UT, T semanas después de la vacunacién con varias diluciones de
' vacuna fresca y vacuna dafiada por diferentes agentes fisicos
Propiedad y potencia de la vacuna BCG (en fracciones de estdndard)
. Tratada Expuesta a la
' ! Ind(tng)lén Fresca sin tratar C&nh%it); luz del sol Ailn;::.ac.g;a: :
' 2 80°C) |10 minutos| 15 horas -4°C
14 | Yo | Moo Yooo | Yoooo | # " 14 | Yoo | 41 " u
0 1 i 1 1 1 1 1
1 1 2 7 2 1 4 4 |5 |5
2 3 4 7 14 11 (4 13 |3 6
3 1 1 9 3 |9 7 5 17 14
4 1 2 6 5 (13 7 |4 11 6
5 1 2 5 1 5 2 19 14 3
6 2 | 4 3 1|2 1|2 |4 4
7 1 3 2 2 1 2 6 2
' 8 3 3 2 1 |3 1 6 |1 1
9 1 1 1 3 2 1 1 1 4 12 13 2
10 1 14 7 3 1 i 1 2 |3 1
11 3 1 2 1 1 2 .2 |1 4
. 12 1 2 3 1 1 4 12 14 |1 1
13 1 3 5 1 2 |1 1 1 1
14 1 3 3 1 1 2
' 15 1 13 {3 3 1 1 3 (3 |1 2 11 1
. 16 1 5 |3 2 2 3 2 13 |2
K 17 2 (2 |6 2 2 3 12 18 2 |1
‘ 18 4 13 |2 1 3 5 1 1 1
19 3 |19 2 1 6 1 4 3 1 1
20 6 (10 |6 1 1 3 1 C2 1 1
21 10 |10 |1 1 9 2 1
22 5 13 12 1 3 1
) 23 6 |1 2 1 1
. 24 4 1
) 25 3 1 1 1
.- 26 1 1 1
i 27 1 1
" 28 1
29 1 1
[
' Total |47 56 |49 | 50 53 |80 (58 152 150 |56 |56 50
Promedio 21.0{18.8{13.7{ 9.9 | 6.1 {11.2| 7.0|17.1} 6.5{ 9.0| 6.7 6.8
Desviacién es-
‘ tdndard 3.4 4.01 5.4 48| 4.917.9 6.1 5.2/ 4.3| 6.7 5.4 5.4
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Fra. 1.—Distribuciones de la frecuencia por el tamafio de la induracidn de las re-
acctones a la Manioux 10 UT en 363 escolares a las 7 semanas de la vacunacion con
diluciones de vacuna BCG viva (A) y muerta (B) preparadas del mismo lote.*
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* Véase también el Cuadro I.

La Fig. 1 (B) muestra los resultados de dos diluciones de vacuna
muerta, 4/1 vy 1/1 empleados en el mismo estudio. Se observa que el
nivel promedio de alergia de 4/1 de BCG muerto es un poco més
elevado que el de 1/1,000 vivo, y 1/1 de vacuna muerta es un poco més
fuerte que la de 1/10,000 viva. Cabria esperar, por lo tanto, que las
distribuciones fueran bastante semejantes, pero una prueba X? revela
una diferencia de significacién estadistica. En contraste con las normas
esencialmente unimodales producidas por todas las vacunas vivas, las
distribuciones de BCG muerto dan la impresién definitiva de ser bimo-
dales. La dilucion 4/1 de vacuna muerta, por ejemplo, tiende a producir
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dos grupos de reacciones, una menor de unos 8§ mm de tamafio y la otra
de més de 12-14 mim. Con la dilucién a 1/1 hay menos sujetos en el
grupo (B), y la mayoria estan en el grupo (A). Asf pues, con el BCG vivo
parece haber una relacién directa continua entre el nimero de micro-
organismos inyectados y el grado de reaccién alérgica. Con el BCG
muerto, sin embargo, el efecto es algo asi como una respuesta total o
nula. Este contraste entre la produccién de alergia de los bacilos vivos
y los bacilos muertos ha sido confirmado en otros estudios.

Cuapro I1.—Distribucién por el lamafio de la induracién de las lesiones vacunales
7 semanas después de la vacunacion con varias diluctones de vacune fresca y
de vacuna dafiada por diferentes agentes fisicos

: Propiedad y potencia de la vacuna BCG (en fracciones de estindard)

Tratada Expuesta a la
Induracin Fresca sin tratar comcalor | lzdelsol Al&iz’f;f\;;f *
2 80°C) |10 minutos | 15 horas
Y | Mo | Yoo | Yooo | Yoooo | ¥ | M | Y {Moeo| ¥4 | U | M
0 1 14 35 1 19
1 5 4 8 1
2 15 15 9 5 12 1 1 5
3 11 |18 10 5 3 113 {2 19 5 19 9
4 2 21 12 6 5 |18 il 2 (10 |21 14
5 2 17 3 5 |10 (13 9 |15 10
6 6 |8 9 5 |8 6 3 6
i 8 5 2 1 3 7 |3 3
8 5 |1 5 |3 7 5 |2 2
9 1 6 |2 |2 1 1
10 12 7 5 4 1
11 1 2
12 4 1 1 4
13 2 1 2
14 3
15 1 1
16 1 1 2
17
18
19
20 1
21
22 1
Total .. . .. |47 |56 (49 | 50 53 50 [58 [62 150 |56 |56 50
Promedio.. 9.1/ 5.00 3.0 1.8| 0.7 | 8.2 4.3‘ 6.2) 1.3] 6.8/ 4.5 4.5
Desviacién es-
tdndard. . ... 3.002.111.00 1.4 | 1.1]4.,1 1.8 2.4‘ 1.3{ 3.3 1'5J 1.7
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La disminucién en la alergia promedio resultante de las diluciones
sucesivamente decrecientes de BCG vivo y BCG muerto, se demuestra,
més claramente en la Fig. 2, usando la misma informacién que en la
figura anterior. La dilucién de la vacuna se traza logaritmicamente en la
abscisa y el tamafio promedio de las reacciones a la Mantoux en la
ordenada. La disminucién en el tamafio promedio por la dilucién del
BCG vivo de 1/1 a 1/10 no es muy grande, pero nuevas diluciones
causan una baja de 34 mm por cada dilucién decuplicada. Més impor-

Fi1G. 2.—Dimensiones medias de la induracion de las reacciones a la Mantoux
10 UT en 368 escolares a las 7 semanas de la vacunacton con diluciones de vacuna
BCG viva y muerta preparadas del mismo lote.*
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* Véase también el Cuadro I.

tante, sin embargo, es el hecho de que la alergia promedio baja més
rdpidamente diluyendo BCG muerto que por una dilucién correspon-
diente de BCG vivo. Una dilucién cuadruplicada del primero (de 4/1 a
1/1) causa el mismo grado de disminucién en la alergia que una dilucién
doce veces mayor del dltimo (de 1/500 a 1/6,000).

Una tercera caracteristica de la alergia producida por el BCG muerto
puede verse en los resultados de otro estudio donde las pruebas de
posvacunacién se han completado en perfodos de 10 semanas y de un
afio. En este material se compararon diluciones de 4/1, 1/1 y 1/4 de
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vacuna muerta con diluciones de 1/1, 1/100 y 1/1,000 de vacuna viva.
El tamafio promedio de las reacciones a la Mantoux 10 UT a las 10
semanas, para cada grupo de unos 35 nifios, aparece en la Fig. 3 (A),
v los resultados de un afio en la Fig. 3 (B). La comparacién de las curvas
en los dos lados indica claramente que la alergia se desarrolla més
lentamente después de la vacunacién con BCG muerto. Una dilucién de
4/1 de BCG muerto es exactamente suficiente para provocar la misma
alergia promedio a las 10 semanas que la vacuna viva diluida a 1/500
(véase la Fig. 2), pero después de un aiio corresponde a 1/10 de la vacuna

F16. 3.—Dimensiones medias de la induracion de las reacciones a la Mantouzx 10
UT en 235 escolares a las 10 semanas (A), y 204 al afio (B) de la vacunacién con
diluciones de vacuna BCQ viva y muerta preparadas del mismo lote.*
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* Véase también el Cuadro I11.

viva. La curva de dilucién para la vacuna muerta es también més in-
clinada que para la viva, como demuestran claramente los resultados de
un afio, de acuerdo con los hallazgos de la Fig. 2.

Efecto sobre el desarrollo de lesiones vacunales.—FEl tamaijio de las
lesiones que se desarrollan en el sitio de la inyeccién de la vacuna dis-
minuye a medida que se diluye la vacuna, pero el indice de disminucién
no es el mismo para la vacuna viva que para la muerta. La Fig. 4 pre-
senta el tamafio 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 mds marcado: una dilucién menor causa relativamente
mayor reduceién en el tamaio de la lesién. Una dilucién de 4/1 de BCG
muerto equivale a 1/1 de BCG vivo; sin embargo, 1/4 del muerto pro-
duce lesiones més pequefias que 1/100 de vacuna viva.
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Cuapro II1.—Disiribucion por el tamafio de la induracién de las reacciones a la
Mantouzx 10 UT, 10 semanas y un afio después de la vacunacion con vacuno

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

Propiedades y potencia de la vacuna BCG (en farcciones de estindard)

Induracién Fresca sin tratar T{;?ﬁz::%ggé&))r Fresca sin tratar ’I(‘;aﬁgf:scg%oc(gcl(;r
© {mm)
Y | Yoo I Yoo # I " | 14 U l %uul Yooo | # | M 14
Reacciones a la Mantoux después de Reacciones a la Mantoux después
10 semanas e 1 ailo
0 1 1 4 2 1
1 1 3 1 4 2 1 4
2 1 2 3 5 1 3 2
3 1 1 2 3 6 1 1 6
4 2 3 4 1 1 5 |2
5 1 2 2 5 5 1 2 11 2
6 1 3 1 2 1
7 1 2 1 2 2 3 5 2
8 2 1 1 3 1 2 1
9 1 3 2 2 1 2 2
10 4 6 1 4 1
11 1 4 2 1 1 2 1 2
12 1 5 5 2 1 3 2 1
13 8 3 7 1 2 1 2
14 2 2 2 2 2 9 5 1 1
15 8 5 2 3 1 2 2 1 1
16 6 5 1 3 1 1 3 1 1 72 12
17 6 2 3 1 4 11
18 4 5 1 8 |2 1 3 13
19 8 1 3 |3 9 |5 |3
20 8 5 12 1 1
21 2 1 1 5 i 2
22 1 1 1 1 7 1 1
23 4 2 1 1
24 1 1 1
25 2
26 1 1
27 1 1 1
Total.... . . 46 (44 | 39 39 129 |38 (39 |41 34 (31 |25 |34
Promedio . 17.5/13.1) 9.4 | 10.4} 7.7 4.7|20.4|14.4| 8.3 |17.1/14.9| 7.7
Desviacién es-
tdndard . . 2.3 4.0 3.8 | 6.2] 5.4 4.2/ 2.5 5.6 5.3 | 6.2]| 6.6] 6.4

Ty



108 BOLETIN DE LA OFICINA SANITARIA PANAMERICANA

Cuapro IV.—Distribucion por el tamafio de la induracién de las lesiones vacunales
10 semanas después de la vacunacidn con vacuna vive (fresca, sin iratar) y
muerta (tratada con calor) a varias diluciones

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

Induracién

(mm) Fresca, sin tratar Tratada con calor (2 horas a 80°C)
et Yoo Yooo # M %

0 2 12 3
1 1 3 2
2 6 7 3 9
3 15 9 5 14
4 11 4 4 9 7
5 2 7 3 8 5 1
6 1 1 1 3 1
7 5 1 2 1
8 10 3 2 1
9 7 4

10 9 2 1

11 3 2

12 3 1 1

13 2 2 1

14 2 2 1

15 2 1

16

17

i8 1

19 1

20 2

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30 1

Total.. ... ® | ow | w I 29 38

Desviacion es- ‘
tdndard . ... 2.4 1.4

Promedio... ..| 9.5 ‘ 3.4 | a1 ‘ 9.7 ‘ 5.3 { 2.9
| |
|

1.8 57 ' 3.2 1.5
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Fic. 4 —Dimensiones medias de la induracidn de las lesiones vacunales en 235
escolares a las 10 semanas de la vacunacién con diluciones de vacuna BCG viva y
muerta preparadas del mismo lote.®
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* Véase también el cuadro IV.

La Fig. 5 muestra la frecuencia de la distribucién por tamafio 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 desvia significativamente de Ia
forma unimodal. Por lo tanto, la separacién de los dos grupos que apare-

+ ¢ia en la produccién alérgica por BCG muerto no puede demostrarse por
el tamafio de las lesiones locales.

Relacién entre la alergia a la tuberculina y las lesiones vacunales.—
La relacién entre la alergia a la tuberculina y las lesiones vacunales
producidas por BCG vivo se compara con la correspondiente relaciéon
para el BCG muerto en la Fig. 6, basdndose en la informacién que se
ofrece en las Figs. 3 y 4. El tamafio promedio de las reacciones a la
Mantoux 10 UT 10 semanas después de la vacunacién se traza en la
abscisa y el tamafio 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 relacién con el tamafio de la lesién tanto en la
vacuna viva como en la muerta, entonces los seis puntos unidos for-
marfan una sola curva; la linea que une los puntos para una vacuna o
bien estaria sobrepuesta o serfa una prolongacién de la linea para la
otra. Las dos curvas estdn, sin embargo, claramente separadas. La
vacuna muerta, a una concentracién de 4/1 provoca una alergia pro-
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medio li e
vacunales son semejantes en tamafio a las producidas por 1/1 de vacuna
viva. Igualmente, 1/4 de dilucién de vacuna muerta produce una alergia
mucho més débil que 1/1,000 de BCG vivo; sin embargo, las lesiones
vacunales son algo mds grandes. Es evidente que aunque dos vacunas
produzean lesiones vacunales del mismo tamafio promedio pueden

ESOIES VAURIIAIES ael IIlsiil (L C2188823 41 Q  pIoinea: o, ucaeil

causar alergia de intensidad muy variable, y por el contrario, los mismos
grados promedios de alergia pueden ir asociados con lesiones vacunales
significativamente diferentes. Los factores responsables de Ia alergia
deben, hasta cierto punto, ser independientes de los que producen las
lesiones vacunales.
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Fie. 5.—Distribuciones de la frecuencia por el lamafio de la induracidn de las
lesiones vacunales en 235 escolares a las 10 semanas de la vacunacidn con diluciones

de vacuna BCG viva (A) y muerta (B) preparadas del mismo lote.*
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F1c. 6.—Dimensiones medias de la induracién de las reacciones a la Mantoux 10
UT y de las lesiones vacunales en 2356 escolares a las 10 semanas de la vacunacidn
con diluciones de vacuna BCG viva y muerta preparadas del mismo lote.*
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* Véanse también los Cuadros III y IV.

Conclusiones

n dlferentes dllucmnes por medio de dos efectos mensurables
de vacunacién: la alergia a la tuberculina y las lesiones vacunales. El
tamafio promedio de ambos efectos disminuye a medida que se diluyen
las vacunas, pero la disminucién es més répida para el BCG muerto que
para el vivo. Ademds, el BCG muerto produce lesiones algo més pequefias
que una dilucién igual de BCG vivo; la alergia que produce es relativa.
mente menor y también se desarrolla més lentamente.

sumen, se han estudiado las vacunas vivas y las
o

COMPARACION DE LAS MEZCLAS DE VACUNA VIVA Y DE VACUNA MUERTA

Los resultados deseritos en la seccién anterior demuestran que debe
existir alguna diferencia béasica entre el BCG muerto y el vivo con
respecto a los factores responsables de la produceién en los seres humanos
de las lesiones vacunales y la alergia a la tuberculina. Ninguna combina-
cién especificada del tamafio promedio de la lesién y del grado promedio
de alergia producidos por el BCG muerto puede ser duplicada con nin-
guna dilucién de BCG vivo. Desde un punto de vista préctico, sin em-
bargo, es importante saber cémo una proporeién desconocida y variable
de bacilos matados o dafiados, indudablemente presentes en la mayoria
de las vacunas, puede afectar los resultados de la vacunacién. Porque si
el efecto de la “fraccién muerta” en las vacunas ordinarias es andlogo al
que se encuentra cuando se emplean bacilos matados por medio del calor,
entonces cabe esperar considerables variaciones segiin la cantidad mayor
o menor de los microorganismos matados en la preparacién usual y
manipulacién de la vacuna.
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Cuapro V.—Distribucién por el tamafio de la induracion de las reacciones a la
Mantouz 10 UT, 10 semanas después de la vacunacion con vacunas viva (fresce

stn trater) y mayormente muerta (99% iratada con calor mds 1% sin tratar) a
varias diluciones

Tnduracién

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

' 999, tratada con calor (2 horas
1009 fresca, sin tratar I 2 80°C) mas 1% fresca,
. sin tratar
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Cuabro VI.—Distribucion por el tamafio de la induracion de las lesiones vacunales
10 semanas después de la vacunacién con vacunas vive (fresca, sin frator), y
mayormente mueria (99% tratada con calor mds 1%, sin iratar), a varias dilu-

ciones

Induracién
(mm)

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

1009%, fresca, sin tratar

99% tratada con calor
(2 horas a 80°C) més
1% iresca, sin tratar
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estdndard...!

4.2

4.2

1.9

1.7

4.8

1.6

1.5

Esta seccién describe los resultados de dos estudios de vacunas prepa-
radas de modo que contuvieran una fraceién conocida de los bacilos
muertos. En un estudio una vacuna se componia de 1% de BCG vivo
-+ 999, muerto y se comparé con 1009, de BCG vivo. Ambas prepara-
ciones se emplearon en diluciones de 1/1, 1/10, y 1/100 con otra dilucién
de 1/900 para la vacuna viva solamente; cada grupo se componia de
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unos 40 nifios. En el otro estudio la vacuna viva diluida al 1/1, 1/4, 1/16,
1/64, y 1/256 con el diluente usual Sauton fué comparada con una
serie correspondiente en la cual se empled como diluente 1/1 de vacuna
muerta (preparada del mismo lote). Por lo tanto, todas las “diluciones”
de esta segunda serie tenian en realidad la misma concentracién estan-
dard, pero con proporciones sucesivamente més elevadas de microor-
ganismos muertos: 1/1 de la viva, 1/4 de la viva més 3/4 de la muerta,
1/16 viva més 15/16 muerta, etc., hasta 1/256 viva més 255/256 muerta
v, finalmente, 1/1 muerta. Cada preparacién de este estudio fué ad-
ministrada a unos 40 nifios.

Efecto sobre el desarrollo de la alergia a la tuberculina.—Como se
esperaba, algunas de las propiedades anteriormente descritas como
caracteristicas de vacunas completamente muertas fueron también ob-
servadas con vacunas que contenian una elevada proporcién de bacilos
muertos. El tamafio promedio de las reacciones a la Mantoux 10 UT
diez semanas después de la vacunacién se muestra en la Fig. 7 para
diluciones de BCG 1009, vivo, y de 19, vivo més 999, muerto. Aqui la

Fig. 7.—Dimensiones medias de la induracion de las reacciones ¢ la Manlowx 10
UT en 284 escolares a las 10 semanas de la vacunacion con diluciones de vacuna BCG
viva y de vacuna BCG mayormente muerla preparadas del mismo lote.*
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* Véase también el Cuadro V.
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comparacién de las dos curvas muestra que el efecto de la vacuna “mayor-
mente muerta’ recuerda al de la vacuna completamente muerta; produce
una alergia més baja y un declive més marcado de la curva de dilucién
(Figs. 2 y 3). Una tercera caracteristica de la vacuna BCG muerta, tasa
més lenta de desarrollo de alergia, no puede mostrarse en este trabajo
pues no se ha completado todavia la recomprobacién de un afio.

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

Fia. 8.—Dimensiones medias de la induracion de las reacciones a la Manlouzx 10
UT en 416 escolares a las 10 semanas (A) y 328 al afio (B), respectivamente, de la
vacunactén con diluciones de vacuna BCG viva y de vacuna BCG viva y muerta mez-
cladas, preparadas del mismo lote.”
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* Véase también el Cuadro VII. -

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

Un hallazgo adicional de excepcional importancia se revela en esta
figura: la alergia producida por la aceién combinada de vacuna muerta
de potencia casi absoluta y una muy pequefia proporcién de vacuna viva
es mucho mayor de lo que cabria esperar de la simple combinacién de las



Cuapro VIL—Disiribucién por el tamafio de las reacciones a la Manitoux 10 UT, 10 semanas y un afio después de la vacunacién con
varias diluciones de vacuna viva (fresca, sin tratar) y con vacunas mezcladas vivas y muertas (tratadas con calor)
en diferentes proporciones fraccionarias
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Cuapro VIII.—Distribucidén por el lamafio de le induracidn de lesiones vacunales

10 semanas depués de la vacunacion con varius diluciones de vacuna viva (fresca,
sin ratar) y con vacunas vivas y vacunas mezcladas vivas y muertas ({ratadas
con calor) en diferentes proporciones fraccionarias

Composicién de la vacuna BCG
Potencia fraccionaria del componente sin tratar
L uracion wo| om | we | s | s | 36 | e | 36 | s | 0
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0 1 5 6 E 1
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5 5 15 2 1 8 20 i4 14 11
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8 6 3 & 3 1 8
9 6 1 7 3 3 1
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12 3 2 2
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18
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25 1 1
26
27
28 1
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dos. Se demostré anteriormente (Fig. 2) que 1/1 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 dilucién de 1/256 de
vacuna viva. Sin embargo, como se ve en la Fig. 8, 1/256 de BCG vivo
més 255/256 de BCG muerto (administrado simultdneamente en 0.1
ml) produce el mismo nivel de alergia después de 10 semanas que una
dilucién 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 interaccién entre los dos que produce un efecto
algo mayor que el de la simple adicién.

Fic. 9.—Dimensiones medias de la induracién de las reacciones a la Mantour 10
UT y de las lesiones vacunales en 284 escolares a las 10 semanas de la vacunacion
con diluctones de vacuna BCG viva y de vacuna BCG mayormente muerte preparadas
del mismo lote.*
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* Véanse también los Cuadros Vy VL.

Relacion entre la alergia a la tuberculina y las lesiones vacunales.—
La relacién entre la alergia a la tuberculina y las lesiones 10 semanas
después de la vacunacién, para las dos series de vacunas, se muestra en
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 prineipio al que se encuentra en el BCG vivo y el completamente
muerto. Por ejemplo, la Fig. 9 muestra que 1/1 de vacuna que contiene
19, de bacilos vivos més 999, de bacilos muertos, produce lesiones
locales mayores, pero menor alergia que 1/10 de vacuna viva sola. En
la Fig. 10 ambas curvas parten del mismo punto con 1/1 comin de
vacuna viva. Toda vez que el BCG vivo estd diluido, como se muestra
anteriormente, la alergia asi como las lesiones vacunales, se reducen de
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tamano (curva inferior). Cuando se agregan los microorganismos muertos
a cada dilueién sucesiva de vacuna viva, la curva resultante (superior)
es més horizontal y difiere de la curva inferior a medida que aumenta la
proporcidn de bacilos muertos. Esta es otra manera de demostrar que a
medida que la composicién del BCG en la vacuna cambia gradualmente
de vivo a muerto, hay una reduccién en la produccién de alergia fuera
de proporcién con la reduccidén en tamafio de las lesiones vacunales a
juzgar por el efecto de diluir completamente la vacuna viva.

Fic. 10.-—Dimensiones medias de la induracién de las reacciones a la Mantoux 10
UT y de las lesiones vacunales en 416 escolares a las 10 semanas de la vacunacidn
con diluciones de vacuna BCG viva y vacuna BCG viva y muerta mezcladas, preparadas
del mismo lote.®
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* Véanse también los Cuadros VII y VIII.

Conclusiones.—En resumen, las vacunas que contienen una alta
proporcién de bacilos muertos muestran las propiedades caracteristicas
de la vacuna completamente muerta, pero en menor grado. Ademds,
parece que debe existir cierta interaccién entre el BCG vivo y el muerto
en la produccién de alergia; el BCG vivo y el muerto administrados
juntos producen un nivel més elevado de alergia del que cabria esperar
al sobreponer simplemente ¢l efecto de una al de la otra.

ComPARACION ENTRE LAS VACUNAS MATADAS DE DISTINTAS MANERAS

Los estudios descritos en las seceiones anteriores trataban de dos causas
de variacién del BCG, muy sencillas y perfectamente controladas:
dilucién de la vacuna y cambio en la proporcién de bacilos vivos y bacilos
muertos. Como los bacilos muertos en estas investigaciones fueron
matados por medio de calor, podria discutirse si difieren de los bacilos
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matados o dafiados por otros métodos, antes de poder aplicar los hallazgos
a las diferencias entre las vacunas regulares.

Poco material puede presentarse aqui indicando que no existe dife-
rencia esencial en la, capacidad del BCG muerto para producir alergia y
lesién, prescindiendo de la causa de la muerte. Se realizé un estudio para
investigar los efectos de las vacunas BCG matadas por calor, por la luz
del sol o debido a largo tiempo de conservacién; 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, (¢) vacuna expuesta
durante 10 minutos a la luz directa del sol, y (d) vacuna de concentracién
estdndard conservada durante un afio a 2°-4°Ce. Todas, excepto la
vacuna de un afo, procedian del mismo lote; cada una se administré al
mismo tiempo a grupos comparables de unos 50 nifios.

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 reaccién a la tuberculina, curva de
dilucién més inclinada, y disociacién entre la produccién de alergias y
las lesiones, se encuentran en la mayor parte de los resultados del
BCG matado por otros procedimientos. La presentacién grifica de los
resultados se limitard por lo tanto a una ilustracién (Fig. 11), de la
relacién entre el tamafio promedio de las lesiones (ordenada) y el tamafio
promedio de las reacciones a la Mantoux 10 UT (abscisa) para csas
vacunas. Las diluciones empleadas estdn indicadas en los puntos corres-
pondientes de cada curva.

El hallazgo mds sorprendente es que todas las vacunas muerlas mues-
tran esencialmente la misma propiedad: una distinta disociacién entre
las lesiones y la alergia en relacién con la vacuna viva. Las curvas entre
las vacunas matadas por calor y las matadas por la luz y el punto Unico
para el 1/1 de vacuna de un afio, se encuentran muy cercanas y estin
claramente separadas de la curva de dilucién para la vacuna viva. Todas
las vacunas muertas producen bajos niveles de alergia en relacién con
el tamano de las lesiones vacunales.

Quizés resulte ain de mayor interés, desde un punto de vista practico,
el hecho de que el BCG expuesto a la luz del sol durante 10 minutos causa
el mismo grado de disociacion de efectos, en relacidn con la vacuna viva,
que el 999, de BCG muerto (Fig. 9). En concentracién estdndard el
BCG expuesto a la luz produce un nivel de alergia més bajo que 1/10
de vacuna viva, pero las lesiones de vacunacién son considerablemente
mayores.

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

d El siguiente promedio de bacilos por ml de vacuna de concentracién estdndard
se obtuvo del recuento de colonias en el medio de Léwenstein: eontrol freseo
5,450,000; tratadas por calor, no erecimiento; luz del sol (10 minutos), 20,000;
luz del sol (15 horas), 0.5; un afic de antigiiedad, 200.
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alergia y las lesiones estd 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 reconocié que los periodos breves de ex-
posicién a la luz directa del sol pueden tener gran efecto sobre la via-
bilidad de los microorganismos BCG.

Fia. 11.—Dimensiones medias de la induracién de las reacciones a la Mantouzx 10
UT y de las lesiones vacunales en 627 escolares a las 7 semanas de la vacunacién
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 estdndard (de otro lote) conservada a 2°-4°C durante un afio.*

14
L
2| -
~r -
E
£ 1
"
o
= 8F
=z
Pl
3t
<
>
w 6
w
=z
5 |
v
Y et
L
2
4]
o PR ST SO s SR SRPU RO SN BT T
) 2 4 3 8 0 12 4 16 8 20 22

REACCIONES A LA MANTOUX (mm)
* Véanse también los Cuadros I y II.

Discusién.—Al evaluar la alergia y las lesiones vacunales que se
desarrollan en los seres humanos tras la inyeccién 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
biolégica total de eada uno de esos dos componentes es, en muchos res-
pectos, inconmensurable con la del otro; cada uno modifica los resultados
de la vacunacién en ciertas formas caracteristicas. Una proporeién
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 mas dificil que la produccién de lesiones como se ve por la
comparacién con el correspondiente efecto de la vacuna diluida, pre-
suntamente viva. Es también caracteristico de las vacunas que contienen
muchos bacilos muertos un desarrollo méds lento de la alergia y una
disminucién més rapida de la capacidad para producir alergia a medida,
que se diluye la vacuna. 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-
teraccién entre los dos.

Como ilustracién de esos puntos conviene mencionar (ue una vacuna
1/1 que contenga sélo bacilos muertos causa lesiones vacunales corres-
pondientes en tamafio a las producidas por 1/25 de vacuna viva, pero
causa una alergia promedio que a las 10 semanas equivale a 1/6,000 de
vacuna viva y al afio a 1/100 de vacuna viva. Es méas, cuando el 1/1
de vacuna se agrega a vacuna viva muy diluida (1/256), la alergia pro-
ducida por la meszcla es comparable a la de una dilucién de 1/16 de
vacuna viva solamente. Esto indica que el efecto de 1/1 de BCG muerto
en combinacién con vacuna viva debe ser considerado como equivalente
a 1/20 més bien que a 1/6,000 de BCG vivo.

Toda teoria sobre las razones biol6gicas para los diferentes efectos de
los bacilos vivos y de los muertos es naturalmente dudosa. Puede
suponerse, sin embargo, que las diferencias estdn relacionadas de algin
modo con dos de las propiedades tipicas de los bacilos vivos: su capacidad
de multiplicacién y su mayor capacidad para propagarse desde el punto
de entrada.

La Fig. 12 trata de ilustrar esqueméticamente cémo la multiplicacién
de los bacilos puede influir en la curva de respuesta a la dosis (curva de
dilucién) de una vacuna. La escala horizontal indica el tiempo después
de la inyeccidn y la escala vertical el ndmero de bacilos presentes en
periodos diferentes. Las dos curvas, Li; y Ly, ilustran el nimero de bacilos
que se desarrollan de dos dosis cuya proporeién es de 2:1. Después de
una baja inieial (no incluida en la figura) el ndmero de bacilos aumen-
tard, probablemente de modo exponencial, durante cierto perfodo. Even-
tualmente, sin embargo, la creciente resistencia del huésped y quizds
otras condiciones reducirdn la tasa de multiplicacién; el nidmero de
bacilos llegard a un miximum y después disminuird de nuevo. La pro-
porcién inicial entre el nimero de bacilos que se desarrollan de esas dos
dosis, es 2:1 en el ejemplo aqui escogido y continuars inalterable mien-
tras exista un aumento exponencial. Es muy posible, sin embargo, que
esta proporcién pueda ser reducida cuando la tasa de multiplicacién
comienza a declinar, esto es, cuando la curva comienza a bajar. Ademds,
si el grado de respuesta del huésped depende del nimero de bacilos
presentes después de cierto tiempo, o del nimero méximo de bacilos
finalmente alcanzado, entonces la proporcién 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 reduccién
correspondiente de la proporeidn inicial entre las dosis. 8i una dosis de
bacilos muertos, D, se ajusta para que sea equivalente a la dosis efectiva
de L, entonces la mitad de esta dosis de bacilos muertos, D, no seria
suficiente para reemplazar la dosis efectiva de L,. Esta explicacién
hipotética puede constituir la razén de que una dilucién de bacilos muer-
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tos cause mayor baja en la respuesta bioldgica que una dilucién corres-
pondiente de bacilos vivos.

La tasa de propagacién del bacilo tendrd también importancia si la
produccién de la alergia depende de la accién de los bacilos, o de las
substancias de los bacilos, en ciertos érganos centrales del huésped como
el bazo y el sistema, linf4tico.

Fig. 12.—TIlustracion esquemdiica mosirando el posible efecto de la multiplicacion
de los bacilos sobre la proporcidn entre las dosis bieldgicamente eficaces de vacunas
vivas y muertas.

NUMERO DE BACILOS

T
TIEMPO DESPUES DE LA INYECCION

Li, Ly = bacilos vivos
D,, D: = bacilos muertos.

Si el bacilo vivo se puede extender méds facilmente que el muerto
hasta esos 6rganos, y puede también multiplicarse alli, razonablemente
cabe esperar que producird un nivel de alergia més elevado, en relacién
con el tamafo de las lesiones locales, que el bacilo muerto. Ademis,
esta alergia provocada por el bacilo vivo se produciria més rdpidamente.

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

El fenémeno de interaceién entre los bacilos vivos y los muertos puede
explicarse de varias maneras. Los bacilos vivos, en mezclas con bacilos
muertos, pueden ser distribuidos més 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, multiplicacién y propagacién 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 biolégicas de los
bacilos vivos y de los muertos, diferencias de las que se derivan deduccio-
nes pricticas 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 evaluacién prictica 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 composicién; son
cualitativamente diferentes. Es posible, ademés, que la simple proporcién
entre los bacilos vivos y los muertos no sea el dnico motivo de variacién
cualitativa de las vacunas. Diferentes cepas de BCG vivo o cepas culti-
vadas o tratadas de diferentes maneras, pueden también diferir en sus
actividades bioldgicas. Las inicas vacunas que tienen una proporcidn
constante entre todos los componentes de significacién bioldgica diferente
pueden declararse cualitativamente iguales. Pueden, sin embargo, variar
cuantitativamente; puede ocurrir un cambio proporcional en la concen-
tracién de todos los constituyentes simultdneamente.

Una deduccién prictica inmediata de esta distincién 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-
cién 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 preparacién de vacunas uniformes, as{ como para la
estandarizacién del BCG.

El empleo de vacunas cualitativamente iguales es de importancia
especial cuando se emplea un efecto mensurable de vacunacién para hacer
un estimado del grado de otros efectos. La base para esa prictica en los
trabajos de BCG es evidentemente la suposicién de que existe una re-
lacién estable entre los diferentes efectos producidos por la vacunacién.
Esta suposicidn estaria 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 erréneas si en la relacién entre los efectos influyen varia-
ciones cualitativas desconocidas de las vacunas. Por ejemplo, si existe
una proporcién 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 tamafio de las lesiones vacunales y
viceversa, pueden ser en

Podria asegurarse que la disociacién entre la produccién de lesiones y
la. alergia no es critica, porque ambas pueden ser medidas, pero esta
disociacién significa que no pueden usarse los dos efectos para medir la
inmunidad que sigue a la vacunacidén. Si en la practica se emplealaalergia
como medida de inmunidad entonces el tamafio de la lesién vacunal
naturalmente no puede considerarse como indice seguro de inmunidad.
Del mismo modo, si el tamafio de la lesién se utiliza como indicio de una
vacunacién con éxito, que ha ‘“‘prendido bien”, entonces la alergia no
siempre sirve como medida de lo mismo. Es mds, debido a que esos dos
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corriente ¢qué prueba existe que indique que la inmunidad puede no
estar disociada de cualquiera de ellos 0 de ambos?

La cuestién més urgente para determinar la eficiencia de la vacunacién
con BCG en la prictica es conocer si la produccidn de inmunidad puede
ser separada de la produccién de alergia y lesionesy en qué circunstancias.
Necesitamos conocer si algunas vacunas pueden producir alergia pero no
inmunidad o si las dos van paralelas siempre. Esto debe investigarse
principalmente en animales donde puede medirse la inmunidad mediante
pruebas de proteccién. Con la adicién de las pruebas de proteccién

nodrian agfr r]1nv-c<n vacunas cualitativamente diferentos en animales con
poarian estudiarst vactunas cuadiavivamente GHErenves € animancs, ¢on

un fin experimental semejante al que se emplea aqui para determinar la
relacién entre las lesiones y la alergia en los seres humanos. De este modo
resultaria posible aclarar la relacién de inmunidad con el desarrollo de
la alergia y de las lesiones de vacunacién. Hasta que puedan contestarse
esas cuestiones criticas, sin embargo, hay pocas pruebas que indiquen que
la alergia o una lesién vacunal constituya necesariamente un indice se-
guro para la produccién de inmunidad, que es el propésito final para el
cual se emplea hoy tan ampliamente el BCG.

SUMARIO

Los resultados divergentes observados durante las campafias de va-
cunacién con BCG pueden imputarse a la variaeién de por lo menos dos
caracteristicas evidentes de la vacuna: (1) el ndmero total de micro-
organismos de BCG por unidad de volumen; (2) la proporcién respectiva
de bacilos vivos y muertos. Se llevé a cabo una serie de estudios pric-
ticos para determinar el efecto de la variacién experimental de esos dos
factores sobre la alergia posvacunal y sobre las lesiones vacunales.

Lotes ordinarios de BCG fresco, presuntamente vivo, fueron diluidos

con gran precisién a una serie de diluciones de la concentracién normal
(ﬂ 75 mo/ml) hasta 1 /lﬂ 000, v utilizados ]npn‘n nars, vacunar escolares.

s g/ 101 AQaEba 1/ 10,000, ) WMULaQ0s UG palia VaAGUIlal C3C0lales

Grupos comparables rec1b1eron varias dllucmnes 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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afio 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,
v las reacciones a la Mantoux 10 UT después del mismo intervalo y de
nuevo un afio 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 dilucién decuplicada de la vacuna fresea ocasioné una disminu-
cién de aproximadamente 3—4 mm en el tamafio 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 reaccién 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 tuberculinicas considerablemente més pequefias que
la misma cantidad de BCG vivo. Ademés, los efectos de las vacunas
vivas y muertas se caracterizaron por otras propiedades:

(1) En contraposicién al BCG vivo, el BCG muerto tiende a producir
alergia de dos categorias entre los sujetos ensayados. (2) La dilucién de
Ia vacuna provoca una disminucién més rapida de los efectos bioldgicos
del BCG muerto que de los efectos del BCG vivo. (3) En relacién con el
tamafio de las lesiones, el BCG muerto produce mucho menos alergia
que el BCG vivo. (4) Esta alergia se desarrolla también més lentamente.
(5) La produeccién de alergia del BCG vivo y muerto mezelados es mayor
de lo que seria de esperar, lo cual indica alguna interaccién entre los
dos.

Los efectos diferentes producidos por el BCG vivo y muerto quizds
se relacionen en alguna forma con la multiplicacién y mayor rapidez de
propagacién a los érganos centrales que caracterizan a los bacilos vivos
en contraste con los muertos.

Los hallazgos mencionados contribuyen a la solucién de diversos
problemas: elaboracién de vacunas uniformes que produzean resultados
predecibles; estandarizacién de vacunas; evaluacién prictica 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 tipos no son ciertamente de la misma composicién:
son cualitativamente distintas. Ademds, la disociacién entre la alergia
v las lesiones producidas por los dos tipos de microorganismo, no permite
predecir el efecto basdndose en el tamafio de la lesién. 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
relacién 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 proteceién.



