LA VACUNA BCG Y LA PREPARADA CON BRC*
PARA LA PREVENCION DE LA TUBERCULOSIS
EN LOS ADOLESCENTES Y ADULTOS JOVENES

Cuarto Informe presentado al Consejo de
Investigaciones Médicas por su Comité de Pruebas
Clinicas de Vacunas Antituberculosas *

Este informe da cuenta de los resultados obtenidos durante
15 afios en un ensayo clinico controlado de la vacuna BCG
v la preparada con bacilo de ratén campestre para la preven-
cién de la tuberculosis. Participaron en el ensayo 54,239
sujetos, entre los cuales se registraron 583 casos de tubercu-
losis que en un 70% eran de tipo pulmonar y en un 15% de
derrame pleural sin pruebas de lesién pulmonar. La inciden-
cia anual (por 1,000) de tuberculosis fue de 0.28 entre los
13,598 participantes vacunados con BCG y de 1.28 entre los
no vacunados que mostraron reacciones negativas de la tuber-
culina y se incluyeron simultdneamente en el estudio (una
reduccion de 78%); las cifras correspondientes a los que
recibieron la vacuna preparada con bacilo de ratdn campestre
(BRC) (5,817) fueron de 0.29 y 1.50, respectivamente (una
reduccion de 81% ). La proteccion se extendié a todas las
formas de tuberculosis (en efecto, se registraron 10 casos de
meningitis tuberculosa o tuberculosis pulmonar miliar en los
individuos no vacunados, y ninguno en los vacunados), y no
se observaron diferencias segiin el sexo. La proteccién dis-
minuyé poco a poco durante el periodo de estudio pero seguia
siendo considerable (59% en el caso de la vacuna BCG y
73% en el de la vacuna BRC) al cabo de un periodo de 10
a 15 afios después de la vacunacion; no puede llegarse todavia
a ninguna conclusién definitiva acerca del grado de protec-
cidn que se mantendrd después de 15 afios. La incidencia
anual de tuberculosis en las personas que mostraron fuertes
reacciones positivas a la tuberculina al comienzo del estudio
resulté particularmente elevada (3.75) en los primeros dos
afios y medio, lo que refleja las infecciones activas contraidas
anteriormente; los sujetos que mostraron reacciones positivas
mds débiles en el primer momento acusaron una incidencia
mds baja que la del grupo no vacunado y con reaccién nega-
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tiva a la tuberculina, lo que indica que cierta inmunidad
adquirida naturalmente (aunque menor que la conferida por
la vacunacion), guardaba relacién con la sensibilidad tubercu-
linica de bajo grado. La incidencia de todas las formas de
tuberculosis disminuyé en forma gradual durante los 15 afios,
con excepcion de la tuberculosis genitourinaria ocurriendo 3,
5 y 14 casos en periodos de cinco afios sucesivos, de manera
especial entre los participantes que inicialmente habian resul-
tado positivos a la tuberculina. Este trabajo presenta también
los resultados obtenidos con enfermedades no tuberculosas,
examina el lugar de vacunacion con BRC y describe un
método para determinar la aplicabilidad de la vacunacién con
BCG en masa en una determinada situacién epidemiolégica.

En 1950 se emprendié en Inglaterra un
ensayo clinico controlado de los efectos
de BCG y de una vacuna preparada con
BRC entre los adolescentes y adultos jo-
venes. Participaron en el estudio més de
50,000 nihos de ambos sexos, casi todos de
14 6 15 afios y medio de edad cuando
comenzd el estudio, inicialmente exentos de
tuberculosis activa y de exposicién conocida
a la enfermedad en el hogar, que desde un
principio vivian en zonas urbanas o suburba-
nas del norte de Londres, Birminghan y
Manchester. Los que mostraron reacciones
negativas a la tuberculina al comienzo del
estudio fueron vacunados con BCG o BRC
o permanecieron sin vacunar, seglin un
método de asignacién al azar. Todos los
participantes, inclusive los que presentaron
inicialmente reacciones positivas a la tuber-
culina estuvieron sujetos a vigilancia con el
fin de descubrir los casos de tuberculosis que
se manifestaron en ese grupo.

Los tres informes ya publicados (/-3)
ofrecieron otros detalles del estudio y revela-
ron que las dos vacunas conferfan consi-
derable proteccidén contra la tuberculosis
hasta casi nueve afios después de la vacuna-
cién. Este informe resume los resultados
obtenidos después de que cada participante
habia permanecido en el estudio durante 15
afos, y examina el estudio y las conclusiones
a que se ha llegado.

Participantes

Por las razones indicadas en el tercer in-
forme (3) se excluyeron 4,075 nifios de los
58,314 que se presentaron durante 1950-
1952 al primer examen, con lo cual el grupo
quedd reducido a 54,239. Los nifios se
clasificaron automaticamente desde un prin-
cipio, segin las reacciones tuberculinicas y
las vacunas administradas en el primer exa-
men, en los cinco grupos siguientes:

Negativos a 100 unidades
de tuberculina (UT),

no vacunados 12,867
Negativos a 100 UT,

vacunados con BCG 13,598
Negativos a 100 UT,

vacunados con BRC 5,817
Positivos a 3 UT 3 15,704
Negativos a 3 UT,

positivos a 100 UT 6,253

El resultado de una prueba tuberculinica
se clasificé como negativo si la reaccién no
producia induracién palpable o si el didme-
tro mayor de la induracién media menos de
5 mm al cabo de 72 horas; y como positivo,
st la induracién media 5 mm o méas. En
informes anteriores (I, 2) se describe en
detalle el plan en virtud del cual los sujetos

3La dosis de 3 UT de tuberculina antigua equivale
aproximadamente a una dosis de 0.00002 mg (1 UT)
de PPD RT 23 en un estabilizador que contiene Tween

80 (el actual patrén de la OMS para la reaccion
tuberculinica).
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negativos a 100 UT se asignaban de manera
aleatoria a los grupos vacunados o no vacu-
nados. La razén principal de los distintos
nimeros en los tres primeros grupos de
ensayo es que no se utilizaron vacunas BRC
en todos los sectores de estudio.

Métodos de observacion ulterior

Durante el periodo de 15 afios se em-
plearon distintos métodos para la observa-
cién ulterior de los participantes. Hasta
septiembre de 1960 —durante casi nueve
afios, como término medio— el método
basico consistié en un ciclo de intensiva
indagacién y examen llevados a cabo por
grupos del Consejo de Investigaciones Médi-
cas (CIM), repetidas a intervalos de unos
14 meses, por medio de a) un formulario
de indagacién por correo, b) visitas domi-
ciliarias por una enfermera diplomada, al
cabo de seis meses de la indagacién por
correo, y ¢) una radiografia toracica y la
reaccién tuberculinica aproximadamente
cuatro meses después de esa visita. Los
participantes que se trasladaron a otro lugar
del pafs o que emigraron fueron observados
individualmente de la misma manera por la
autoridad local de salud (2). Cuando proce-
dia, se gestionaba con los servicios de las
fuerzas armadas la vigilancia de los partici-
pantes durante los dos afios de servicio
nacional (2).

Ademas de estas medidas de caracter in-
dividual, los grupos del Consejo obtuvieron
informacién de los registros de consultorios
de enfermedades del térax en los distritos
correspondientes y de las listas de notifica-
cién de casos de tuberculosis de las autori-
dades médicas locales del servicio de salud.
Por consiguiente los casos de tuberculosis se
descubrian mediante los exdmenes radiogra-
ficos periédicos efectuados por los grupos
del CIM y los métodos normales del Servicio
Nacional de Salud.

En septiembre de 1960 se suspendieron
esas radiografias pero se mantuvo el con-

tacto con los participantes mediante los
cuestionarios anuales enviados por correo.
Ademds, los planes para obtener con regu-
laridad informacién sobre personas com-
prendidas en los grupos de edad apropiados
que padecian tuberculosis o eran casos sos-
pechosos de esa enfermedad, se extendieron
fuera de los distritos del estudio para incluir
a todos los consultorios de enfermedades del
térax y a los médicos del Servicio de Salud
de toda la Gran Bretafia. De esta manera
han continuado notificindose directamente
a la Unidad de Tuberculosis y Enfermedades
del Térax del CIM los casos de tuberculosis
detec cados por el Servicio Nacional de Salud
entre los participantes que siguen residiendo
en el pais.

La experiencia obtenida desde 1960
revela que unos cuantos casos de tubercu-
losis entre los participantes que residian en
la Gran Bretafia escaparon al sistema de
notificacién reglamentario, y no llegaron a
conocimiento de los consultorios de enfer-
medades del térax, pero fueron detectados
por la indagacién postal. En todas estas
excepciones se trataba de casos de tubercu-
losis no pulmonar y no excedian de uno por
afo. En consecuencia, en 1966 y 1967 se
aplicé en hospitales de las tres zonas origi-
nales del ensayo un sistema para obtener
informacién sobre casos manifiestos o
sospechosos de tuberculosis no pulmonar,
semejante al que seguian los consultorios de
enfermedades del torax y las autoridades
médicas del servicio de salud. Sin embargo,
este sistema no revelé ningiin caso que no
fuera detectado por otros medios. Después
de tratar con especial empefio de establecer
contacto por correspondencia con todos los
sujetos que habian participado en el estudio
durante 15 afios, se suspendieron las indaga-
ciones por correo a fines de 1967. Ahora
bien, continué la obtencién de informacién
por conducto de los consultorios de enfer-
medades del térax y las autoridades médicas
del servicio de salud, lo que permitié des-
cubrir unos cuantos casos mas de tubercu-
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losis que se manifestaron en los 15 afios de
participacién en el estudio.

Evaluacion de los casos

Las fichas individuales de todos los enfer-
mos de tuberculosis o de casos sospechosos
o de los que presentaron cualquier otra
anomalia pulmonar en la radiografia por
més de 14 dias, que llegaron a conocimiento
de la Unidad de Tuberculosis y Enferme-
dades del Térax del CIM como resultado
de estos procedimientos de observacidn ul-
terior, fueron sometidos para su clasificacion
a un asesor independiente que ignoraba los
resultados de la reaccién tuberculinica y
desconocia si el sujeto habia sido o no
vacunado.

La evaluacidn se efectud a base de la serie
de radiografias y de los resultados de todos
los exdmenes clinicos y de otra indole del
paciente, efectuados en el momento del
diagnoéstico y con posterioridad. Desgracia-
damente, como se explicO en ocasiones
anteriores ‘ (I, 2) en los primeros afios del
decenio de 1950 no se prestd ninguna aten-
cién especial a los exdmenes bacteriolégicos
intensivos en el tratamiento habitual de
muchos de estos casos en los consultorios
locales. Por consiguiente, hubiera estado
fuera de la realidad y originado confusiones
1a clasificaciéon de los casos en tuberculosos
o no tuberculosos a base exclusivamente de
los resultados bacteriolégicos, si bien esa es
la préctica que hoy se recomienda (4).

Incidencia de tuberculosis

Se descubrieron en total 583 casos de
tuberculosis, todos los cuales comenzaron en
el plazo de los 15 afios del estudio. Ocu-
rrieron 243 de estos casos en el grupo no
vacunado y negativo a la tuberculina, 56 en
el vacunado con BCG, 25 en el grupo vacu-
nado con BRC, 206 entre los que inicial-
mente mostraron reacciones positivas a
3 UT y 53 entre los que solo reaccionaron
a 100 UT.

Lo mismo que en los informes anteriores,
el valor de la vacunacién con BCG se ha
juzgado a base de la experiencia de los
participantes que se incorporaron simul-
tdneamente a los diferentes grupos del
ensayo (cuadro 1, seccién A). Se registra-
ron 240 casos de tuberculosis entre 12,699
participantes no vacunados y con reaccién
negativa a la tuberculina, lo que representa
una incidencia anual de 1.28 casos por 1,000
(descontando las personas que fallecieron o
que contrajeron tuberculosis y, por consi-
guiente, dejaron de estar expuestas a la
enfermedad). Entre los 13,598 partici-
pantes vacunados con BCG y que entraron
simultAneamente en el estudio ocurrieron 56
casos, o sea una incidencia anual de 0.28 por
1,000. Asi pues, la incidencia se redujo en
78.4% y la posibilidad de que esta diferen-
cia fuera casual es muy remota (menos de
1 en un millén). Entre los participantes que
habian mostrado reacciones positivas a 3
UT, se registré una incidencia anual de 0.89
por 1,000, y entre los que solo reaccionaron
a 100 UT la incidencia fue de 0.57 por
1,000. Estas tasas estdn comprendidas entre
las acusadas por los grupos no vacunados,
negativos a la prueba tuberculinica y los
vacunados con BCG.

La seccién B del cuadro 1 contiene la
informacién correspondiente al menor nd-
mero de sujetos que recibieron vacuna BRC
y a los que entraron simultdneamente en el
grupo negativo a la prueba tuberculinica no
vacunado y en los dos grupos positivos (esta
comparacién incluye algunos de los nifios,
aunque no todos, examinados en la seccién
A). Ocurrieron 130 casos entre 5,889
participantes negativos a la tuberculina no
vacunados (1.50 por 1,000 al afio) y 25
entre los 5,817 que fueron vacunados con
BRC (0.29 por 1,000 al afio). Se observd
una reduccién de la incidencia de 80.8 por
ciento. Una vez més la posibilidad de que
esta diferencia fuera casual es menos de una
por millén. La incidencia anual fue de 0.91
por 1,000 entre los que habian mostrado
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CUADRO 1——Casos de tuberculosis surgidos en el periodo de 15 aiios.

Casos de
tuberculosis
Surgidos Incidencia Eficacia
enel anual por de la
No. de par- periodode 1,000 par- protec-
Secciéna Grupo del ensayo ticipantes 15 afios  ticipantes® cién (%)
A Niflos vacunados con Negativos, no vacu-
BCG y otros admiti- nados 12,699 240 1.28
dos simultineamente Negativos, vacunados
con ellos con BCG 13,598 56 0.28 78.4
Positivos a 3 UT 15,514 204 0.89
Positivos sélo a 100 UT 6,153 52 0.57
B Niflos vacunados con Negativos, no vacu-
BRC y otros admiti- nados 5,889 130 1.50
dos simultineamente Negativos, vacunados
con ellos con BRC 5,817 25 0.29 80.8
Positivos a 3 UT 8,783 118 0.91
Positivos sélo a 100 UT 3,068 32 0.70
C Nifios admitidos simul- Negativos, vacunados
tdneamente y vacuna- con BCG 5,581 17 0.20
dos con BCG o con Negativos, vacunados
BRC con BRC 5,497 21 0.26

2 Muchos de los participantes y casos de tuberculosis figuran en mais de una de las tres secciones de este cuadro

(véase texto), y, por lo tanto no pueden sumarse las cifras de diferentes secciones.

El total de casos de tuberculosis

en cada grupo del ensayo se presenta en el cuadro 2, y €l nlimero total de participantes, en el cuadro 3.
b Descontados los que dejaron de estar expuestos, es decir, los que fallecieron o contrajeron la enfermedad.

reacciones positivas a 3 UT y de 0.70 por
1,000 entre los que solo reaccionaron a 100
UT, tasas que se encuentran entre las del
grupo negativo no vacunado y los vacunados
con BRC.

Por ultimo, en la seccién C del cuadro 1
se compara la vacunacion BCG con la BRC,
por medio de la incorporacidn simultidnea a
estos dos grupos (todos los cuales fueron
incluidos en la seccién A o B). Estos dos
grupos acusaron tasas anuales similares:
0.20 por 1,000 entre los vacunados con
BCG y 0.26 por 1,000 para los que reci-
bieron vacuna BRC.

Es evidente que la incidencia de tuber-
culosis en los correspondientes grupos del
ensayo contenidos en las distintas secciones
del cuadro 1 fue similar. Por consiguiente,
no es necesario indicar los demas resultados
en este informe a base de una estricta con-
currencia; asi pues, se presentan para el
conjunto de cada grupo del ensayo.

Las formas de tuberculosis

En el cuadro 2 se presentan las formas de
tuberculosis manifestadas en cada grupo del
ensayo. De los 583 casos ocurridos en todos
los grupos, 406 (70% ) fueron de tubercu-
losis pulmonar no miliar. Se observaron
muy pocas diferencias entre los cinco grupos
del ensayo en cuanto a la proporcién de
casos de tuberculosis pulmonar respecto al
total de casos.

El derrame pleural tuberculoso sin lesion
pulmonar fue, después de la anterior, la
forma mas comin, con 85 casos (15% del
total). Las otras dos formas corrientes de
la enfermedad fueron la adenitis tuberculosa
(28 casos, 0 sea el 5% ) y la tuberculosis
genitourinaria (22 casos, 4% ). La mayoria
de los casos comprendidos en estas dos cate-
gorias se registraron entre participantes que
inicialmente presentaron reacciones positi-
vas a 3 UT; correspondieron a la adenitis
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CUADRO 2—Casos de tuberculosis surgidos en el perfodo de 15 afios, por forma de la enfermedad.

Formas de tuberculosis

— o 3 B,
- =0 : e 'R o B

T 28 gF g% & BoS % % 2 EBR E

pulmonar  EE U5 ¥F S8~ g3 8% E% g 8gg 4

Total . (no miliar) £ ¥ 5% EE ZES §g§ Bx 2% § ggg 2

Grupo del ensayo ss No. % A5 Au 38 fRE 8% 3 8% O 28 8

Negativo, no vacuxalado 243 163 67 51 2 5 5 3 4 2 4 3 1
Negativo, vacunado con

BCG 56 40 71 8 1 0 0 2 1 1 1 2 0
Negativo, vacunado con

BRC 25 20 80 4 0 0 0 i 0 0 0 0

Positivo a 3 UT 206 143 69 14 0 1 1 6 22 1 0 16 2

Positivo sélo a 100 UT 53 40 75 8 0 1] 0 2 1 1 0 1 0

Todos los grupos 583 406 70 85 3 6 14 28 5 5 22 3

& Sin tuberculosis pulmonar manifiesta.
b Sin otra prueba de tuberculosis.

¢ Un caso de bronquiectasia tuberculosa, otro de endobronquitis tuberculosa y otro de lupus vulgaris.

tuberculosa 22 casos (11%) y a la tuber-
culosis genitourinaria 16 (8% del total en
este grupo del ensayo). Ocurrieron 14 casos
de tuberculosis de los huesos y las articula-
ciones, 6 de los cuales correspondieron a
participantes que al principio resultaron
positivos a 3 UT.

Se manifestaron seis casos de meningitis
tuberculosa, a saber, cinco en el grupo nega-
tivo a la tuberculina no vacunado y uno en
los que inicialmente mostraron reacciones
positivas a 3 UT. Ademés, ocurrieron seis
casos de tuberculosis pulmonar miliar, es
decir, cinco en el grupo negativo a la
tuberculina no vacunado y uno en los que
inicialmente presentaron reacciones positivas
a 3 UT.

Extension y naturaleza de las lesiones
pulmonares

En informes anteriores (2, 3) se analizd
la extensién de las lesiones pulmonares y la
presencia de cavitacion en la primera radio-
graffa tordcica anormal, como indicadores
de la gravedad relativa de los casos en los
grupos vacunados y en el negativo a la
tuberculina no vacunados. Se observd que
las lesiones pulmonares entre los vacunados

eran ligeramente menos extensas (aunque no
de manera significativa) cuando se detec-
taron por primera vez que las observadas en
el grupo negativo a la tuberculina no va-
cunado.

Sin embargo, la extension de la enferme-
dad pulmonar en el momento en que puede
diagnosticarse con una radiografia toricica
—vya sea que este procedimiento se utilice
sistemdticamente o en caso de manifestacién
de sintomas— no es necesariamente una
indicacién precisa de la gravedad de todo el
proceso de la tuberculosis. Ademaés, el em-
pleo precoz de la quimioterapia en la in-
mensa mayoria de estos casos impidié
cualquier determinacién posterior 1til de su
gravedad. Por consiguiente, las pruebas de
la gravedad de la enfermedad a base de los
primeros andlisis deben considerarse de
valor dudoso. El anilisis correspondiente de
todos los casos que ocurrieron en el plazo de
15 afios desde su incorporacién en el estudio
(no tabulados en este informe) no indica
diferencias significativas entre los grupos
vacunados y el negativo a la tuberculina no
vacunado en cuanto a la extension inicial de
lesiones pulmonares o la presencia de
cavitacion.
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Incidencia de tuberculosis de ambos sexos

Se registraron 277 casos de tuberculosis -

entre 28,230 participantes masculinos y 306
entre 26,009 del sexo opuesto, en todos los
grupos del ensayo en conjunto. La inciden-
cia entre las mujeres fue un 20% mayor que
la correspondiente a los hombres. Un
exceso similar se observé en cada uno de los
grupos del ensayo separadamente durante
los 15 afios (las cifras no se han tabulado en
este informe).

La reduccién de la incidencia en el grupo
vacunado con BCG, en comparacién con el
negativo a la tuberculina no vacunado, fue
de 82% en los hombres y 64% en las mu-
jeres, diferencia que no es significativa. Las
cifras correspondientes a los vacunados con
BRC fueron de 79 y 75%, respectivamente,
diferencia que tampoco resulta significativa.

Incidencia de la tuberculosis en diferentes
periodos a partir de la incorporacion
en el estudio

La fecha de la primera radiografia o
(para la forma no pulmonar de la enferme-

dad) de las primeras manifestaciones clini-
cas de tuberculosis se ha considerado como
el punto de partida de la enfermedad. El
cuadro 3 presenta los casos que se mani-
festaron en periodos sucesivos de dos afios y
medio, a partir de la incorporacién en el
estudio, junto con las correspondientes cifras
de incidencia. En el cuadro 4 figuran las
evaluaciones de la eficacia protectora (en
% ) de las vacunas BCG y BRC en periodos
sucesivos. Al calcular las incidencias y la
proteccién en porcentaje, los casos ocurridos
durante el periodo de 10 a 15 afios se han
unido porque su niimero es pequefio.

Las incidencias medias en el periodo del
ensayo, presentadas en una seccién anterior,
encubren variaciones fundamentales de la
incidencia de tuberculosis ocurridas con el
transcurso del tiempo en los cinco grupos
incluidos en el estudio. En el cuadro 3, los
sujetos inicialmente positivos a 3 UT se han
subdividido en los que mostraron una in-
duracién de 15 mm o més y los que presen-
taron una induracién de 5 a 14 mm, puesto
que la experiencia de estos subgrupos fue
distinta (I, 2).

CUADRO 3—Casos de tuberculosis, segdn el intervalo entre la iniciacién del ensayo y la primera manifestacién
radiogrdfica o clinica (el punto de partida) de la enfermedad.”

Casos de tuberculosis

Incidencia anual por
1,000 participantes®

Intervalo en afios

Intervalo en afios

Niimero
Grupo del ensayo faepate O0— 2 5— T¥h— 10— 124-15 0- 21— S5- T~ 10-15
Negativo, sin vacunar 12,867 68 92 41 26 11 5 2.12 289 130 0.83 0.26
Negativo, vacunado con
BCG 13,598 14 13 13 9 2 5 0.41 0.38 0.38 0.27 0.10
Negativo, vacunado con
BRC 5,817 7 5 6 5 1 1 048 0.34 041 035 0.07
Positivo a 3 UT:
Induracién de 15 mm
o més de didmetro 6,866 64 31 17 7 11 5 375 1.83 1.01 042 0.48
Induracién de 5 a 14
mm de didmetro 8,838 17 19 12 7 9 7 0.77 0.86 0.55 0.32 0.37
Positivo sélo a 100 UT 6,253 12 19 9 6 1 6 0.77 1.22 0.58 039 0.23
Todos los grupos 54,239 182 179 98 60 35 29 — — — —_ —

2 Algunas de estas cifras difieren ligeramente de las presentadas en informes anteriores (I-3), debido a informaciones

obtenidas mas recientemente.

b Descontados los que dejaron de estar expuestos, es decir, los que fallecieron o contrajeron la enfermedad.
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En el grupo negativo no vacunado se
observé una incidencia anual de 2.12 por
1,000 durante los primeros dos afios y
medio y en los siguientes dos afios y medio
esta incidencia aumenté a 2.59 por 1,000.
A continuacién fue disminuyendo poco a
poco hasta 1.30, y luego a 0.83 y, entre
10 y 15 afios, a 0.26 por 1,000. Las inci-
dencias anuales en los vacunados con BCG
y en los que recibieron BRC fueron, durante
los primeros dos afios y medio, de 0.41 y
0.48 por 1,000, respectivamente. En cada
grupo se observd una disminucién gradual
de la incidencia en los periodos sucesivos
hasta los 10 afios, seguidos de una consi-
derable disminucién entre los 10 y 15 afios.
Durante este periodo la incidencia fue de
0.10 y 0.07 por 1,000, respectivamente.

A consecuencia de estas tendencias, la
reduccién de la incidencia en el grupo vacu-
nado con BCG, en comparacién con el
grupo negativo no vacunado, fue de 81, 87,
70, 68 y (entre los 10 y 15 afios) 59% en
los periodos sucesivos (cuadro 4). Las
cifras correspondientes al grupo vacunado
con BRC fueron de 77, 88, 68, 58 y (entre
los 10 y 15 afios) 73%. Asi pues, la efica-
cia protectora de cada vacuna llegd a un
maximo en el periodo comprendido entre los
dos afios y medio y los cinco después de la
vacunacién, y a continuacién descendié a
niveles inferiores. La disminucién de la
proteccién durante todo el periodo (deter-
minada por una prueba X2 para la tenden-
cia) resulté significativa al nivel de 2% para
ambas vacunas conjuntamente. Sin embargo,
la proteccién media conferida por ambas
vacunas era todavia considerable (63%)
entre los 10 y 15 afios después de la va-
cunacidn.

A este respecto se observard, por el
nimero de casos ocurridos entre los 12%2
y 15 afios (cuadro 3), que durante este
perfodo la incidencia conjunta de los dos
grupos vacunados (6 casos en 19,415 par-
ticipantes) fue similar a la observada en
el grupo negativo no vacunado (5 casos en

12,867 participantes). Estos resultados
podrian interpretarse como indicacién de un
grado de proteccién muy bajo de las vacu-
nas al cabo de 12 afios y medio. Pero esta
interpretacién no serfa acertada, en parte
por el reducido ndmero de casos y en parte
porque los casos ocurridos entre los 10 y 12
afios y medio, si se consideran aisladamente,
implican una mayor proteccién de las vacu-
nas durante este periodo que en los cinco
afios anteriores. Por consiguiente, es proba-
ble que el promedio para el periodo de 10 a
15 afios sea méas fidedigno que las cifras
separadas correspondientes a los periodos de
10 a 12%% afios y de 12%% a 15.

Han ocurrido unos cuantos casos de tu-
berculosis entre los participantes al cabo de
15 6 20 afios después de la incorporacién
en el estudio, y han sido notificados al CIM
mediante el sistema continuo acordado con
los consultorios de enfermedades toricicas
y las autoridades médicas de salud. Los
totales provisionales de casos {no incluidos
en el cuadro 3) son de 6 en los dos grupos
vacunados y cuatro en el grupo negativo no
vacunado, lo que sugiere la ausencia de
proteccién conferida por la vacunacién a
partir de los 15 afios. Ahora bien, se trata
de cifras pequefias y no se puede llegar toda-~
via a una conclusién definitiva, a base de las
mismas, sobre el grado de proteccion des-
pués de los 15 afios. A continuacién del
aumento durante los cinco primeros afios
(cuadro 4), la proteccién de la vacunacién
en este estudio solo ha disminuido poco a
poco y, por consiguiente, es posible que no

CUADRO 4-—Eficacia protectora, durante los 15 afios,
de las vacunas BCG y BRC administradas en el ensayo del
CIM.?

Eficacia protectora (%) en intervalos
(afios) después de la vacunacion

Vacuna 0- 25— 5~ TVa—  10-15
BCG 81 87 70 68 59
BRC 77 88 68 58 73

Ambas 80 87 71 65 63

a Véase la nota a al pie del cuadro 3.
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hubiera desaparecido totalmente al cabo de
15 afios.

Entre los grupos que inicialmente mos-
traron reacciones positivas a la tuberculina,
los que presentaron las mayores reacciones
(induracién de 15 mm o mas con 3 UT)
acusaron una incidencia anual de tubercu-
losis de 3.75 por 1,000 durante los primeros
dos afios y medio, tasa considerablemente
mayor que la correspondiente al grupo no
vacunado y negativo a la tuberculina (2.12
por 1,000) y mucho mayor que la de los
otros dos grupos que inicialmente eran posi-
tivos a la tuberculina (ambos 0.77 por
1,000). En este grupo que presentaron las
reacciones iniciales més fuertes, la incidencia
disminuy® poco a poco en los periodos
sucesivos hasta llegar a 1.83, 1.01 y 0.42;
entre los 10 y 15 afios aumenté ligeramente,
a 0.48 por 1,000. En los otros dos grupos
inicialmente positivos a la tuberculina, las
tasas primeramente aumentaron y luego se
redujeron poco a poco. De todas maneras,
han continuado siendo mas bajas todo el
tiempo que las del grupo que manifestd las
reacciones iniciales més fuertes. Entre los
10 y 15 afios, la incidencia anual fue de
0.37 por 1,000 en los sujetos que presen-
taron induraciones de 5-14 mm con 3 UT
y de 0.23 por 1,000 en los que solo reac-
cionaron a 100 UT.

Se observard también que las tasas en los
participantes vacunados fueron, con una
excepcidén, inferiores a las de cualquier
grupo inicialmente positivo durante el mismo
periodo.

El raomento de la manifestacién de los
casos de tuberculosis, durante los 15 afios
del ensayo, varia segin la forma de la en-
fermedad. De los 406 casos de tuberculosis
pulmonar de tipo no miliar, 248 (61%)
ocurrieron durante los primeros cinco afios,
y solo 36 (9% ) comenzaron entre los 10 y
15 afios (estas cifras no estidn tabuladas en
este informe). Las cifras correspondientes a
los 85 casos de derrame pleural fueron de
72% 'y 6%. Teniendo en cuenta las dos

formas de tuberculosis que ocurrieron con
particular frecuencia entre los individuos
inicialmente positivos a 3 UT, la adenitis
tuberculosa mostré también una incidencia
decreciente durante los 15 afios (13, 5y 4
casos en periodos sucesivos de cinco afios
en este grupo del ensayo), mientras que la
tuberculosis genitourinaria —a diferencia
de cualquier otra forma especifica— mostrd
una incidencia creciente (3, 4, y 9 casos en
periodos sucesivos de cinco afios en los otros
grupos en conjunto). Los casos de tuber-
culosis de los huesos y las articulaciones
registrados en periodos sucesivos de cinco
afios fueron, en el total de los grupos del
ensayo, 8, 5y 1.

Defunciones en la poblacion del estudio

Se notificaron 381 defunciones en total,
durante los 15 afios, entre los participantes
en el estudio. Puesto que la observacién
ulterior tenia por objeto garantizar 1la
deteccion de casos de tuberculosis mas com-
pleta posible y no se encamind especifica-
mente hacia las defunciones, es posible que
este total sea incompleto. No obstante, las
comparaciones de la mortalidad entre los
diferentes grupos del ensayo son vilidas
porque la observacién ulterior se llevéd a
cabo de una manera imparcial en todos los
grupos.

Dos de las 381 defunciones ocurridas se
debieron a la tuberculosis (3). Las 379
restantes corresponden a uma mortalidad
anual de 46.5 por 100,000 en toda la
poblacién del estudio (cuadro 5). La cifra
correspondiente a Inglaterra y Gales (co-
horte de poblacién de 15 afios de edad el
1 de enero de 1952, vigilada durante 15
anos) fue de 73.0. Casi la mitad de las de-
funciones (182, o sea 22.4 por 100,000)
fueron debidas a causas violentas, tasa que
es un 30% menor que la correspondiente
a todo el pafs (32.1). Sin embargo, el dé-
ficit en la tasa de defunciones por causas
médicas es mayor (41%), lo que sugiere
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CUADRO 5—Defunciones cavsadas por otras enfermedades en el periodo de 15 afos.”

Defunciones en los 15 afios, por causa®

Tumores
malignos
del tejido
linfatico
y de los Enferme-
Todas las organos Otros dades del
causas hematopo-  tumores aparato Otras Causas
no tuber- yéticos malignos  respiratorio enfer- violentas
No. de culosas?® (200-205) (140-199)  (470--527) medades (800-999)
Grupo del ensayo 1;:?;32: No. Tasac No., Tasa¢ No. Tasa¢ No. Tasa¢c No. Tasa¢ No. Tasac
Negativo, no vacunado 12,867 92 47.7 8 41 4 21 5 26 31 161 44 228
Negativo, vacunado con
BCG 13,598 93 456 6 29 7 34 3 1.5 24 11.8 53 260
Negativo, vacunado con
BRC 5817 34 39.0 1 1.1 3 34 3 34 12 138 15 17.2
Positivo a 3 UT 15,704 113 48.0 9 38 17 72 4 1.7 33 140 50 21.2
Positivos sélo a 100 UT
Todos los grupos 6,253 47 501 5 53 5 53 3 32 14 149 20 213
Inglaterra y Gales—
cohorte de 15 aflos de 54,239 379 46.5 29 36 36 44 18 22 114 140 182 224
edad el 1 enero de 1952 — — 730 — 43 — 59 — 46 — 261 — 321

a Se registraron dos defunciones por tuberculosis durante los 15 afios.
b OMS. Manual de la Clasificacion Estadistica Internacional de Enfermedades, Traumatismos y Causas de Defuncién,

séptima edicién, Ginebra (5).
¢ Mortalidad anual por 100,000 habitantes.

que la poblacidén del estudio era bastante
mas sana que la poblacidn general.

Entre las 197 defunciones por causas no
tuberculosas, 18 se debieron a enfermeda-
des del aparato respiratorio, 29 a tumores
malignos del tejido linfatico y de los 6rganos
hematopoyéticos, y 36 a otros tumores
malignos. La mortalidad por tumores malig-
nos del tejido linfatico v los 6rganos hema-
topoyéticos resulté menor en los dos grupos
vacunados que en el negativo a la tubercu-
lina no vacunado (2.4 por 100,000 para los
grupos vacunados, en comparacién con 4.1).
En contraste, la mortalidad por otros tu-
mores malignos fue mas elevada en los
grupos vacunados que en el negativo a la
tuberculina no vacunado (3.4 en compara-
cién con 2.1). Ninguna de esas diferencias
es estadisticamente significativa. Ahora
bien, se observard que la mortalidad por
todos los tumores malignos fue mayor en los
sujetos que inicialmente resultaron positivos
a la tuberculina (36 entre 21,957), que en
los que inicialmente eran negativos (29
entre 32,282); las probabilidades de obtener

una diferencia tan considerable son de una
entre 50 (corregidas X% = 5.40 con 1 grado
de libertad).

Examen del ensayo

En 1949-1950, cuando se estaba pla-
neando este ensayo, la tuberculosis consti-
tuia todavia un importante problema clinico
y de salud puablica en la Gran Bretafia, si
bien la situacién era méas favorable que en
otros muchos paises. Asi, se registraron
19,721 defunciones por esta enfermedad en
Inglaterra y Gales en 1949 (en compara-
cidon con solo 1,840 en 1969); la eficaz
quimioterapia con estreptomicina y 4cido
paraaminosalicilico acabada de introducirse
y las medidas preventivas, como la erradica-
ciébn de la tuberculosis bovina, distaban
mucho de ser completas. Aunque la vacuna-
cién con BCG se habia aceptado en muchos
paises como método eficaz de proteccién
contra la tuberculosis progresiva, en la Gran
Bretafia solo se habia adoptado de manera
limitada. Habia atn discrepancias de
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opinién en cuanto al valor de la vacuna y,
por consiguiente, era urgentemente necesario
realizar un estudio adecuado de la contribu-
cién que aportaria la vacunacién a la lucha
contra la tuberculosis en ese pafs.

Con ese fin, el Comité decidié estudiar los
efectos de la vacuna BRC asi como los de Ia
vacuna BCG, en las condiciones normales
de vida, y no en grupos especialmente ex-
puestos a la enfermedad. Revestia particular
importancia la determinacién del grado y
duracién de la proteccidn conferida por cada
una de estas vacunas a los adolescentes,
puesto que los bajos niveles de la tasa de
notificacién y de mortalidad de la tubercu-
losis en la nifiez empezaba a aumentar a la
edad de aproximadamente 15 afics. Por
esta razén el estudio se inicié en nifios del
tltimo afio de escuela, y se organizd la
observacion ulterior intensiva de todos los
participantes, que en la actualidad ya se
viene llevando a cabo eficazmente desde
hace méds de 15 afios. Por consiguiente, se
ha incrementado la informacién en una
comunidad industrial que cuenta con un
buen servicio de salud, sobre el grado ¥y
duracién de la proteccién conferida por una
sola vacunacién a la edad aproximada de 15
afios, hasta la de 30, en presencia de un
riesgo general de infeccién tuberculosa
moderadamente bajo y, como se ha obser-
vado desde aquellas fechas, en disminucién
continua.

Las caracteristicas de este ensayo que han
garantizado la validez de las conclusiones a
que se ha llegado, son las siguientes: 1) la
asignacién aleatoria de los participantes ini-
cialmente negativos a los dos grupos vacu-
nados y al grupo testigo no vacunado; 2) la
observacidn ulterior intensiva, llevada a cabo
de manera imparcial, de todos los partici-
pantes, incluidos los que inicialmente resul-
taron positivos a la tuberculina; 3) el
método de evaluacidn, sin tendencias, de los
casos de tuberculosis surgidos, por un asesor
que ignoraba los resultados de las pruebas
tuberculinicas y las vacunaciones que se

habian efectuado, y 4) el gran nidmero de
participantes.

El plan de seleccién al azar funcion6 bien
en la préictica. El reducido nimero de su-
jetos que no se vacunaron debidamente o
que se quedaron sin vacunar, o bien que
rechazaron la vacunacién, aunque se obser-
varon durante el ensayo, quedan excluidos
del analisis de los resultados (3). Los
procedimientos de observacién ulterior y
basqueda de casos demostraron ser igual-
mente intensivos en todos los grupos del
ensayo desde que este se inicié (7, 2). Un
examen especial de otras posibles fuentes de
tendencias en la notificacién de casos al
asesor independiente —es decir, el conoci-
miento por participante de su reaccién
cutdnea y estado de vacunacién, u otra in-
formacién similar por parte del médico del
Servicio Nacional de Salud o del CIM que
diagnosticaron el caso— ha demostrado
positivamente la ausencia de tendencias
viciosas en la comparacion entre los grupos
vacunados y el no vacunado (I, 2).

Por consiguiente, se justifica la conclusién
de que las diferencias en la incidencia de
tuberculosis entre el grupo negativo a la
tuberculina no vacunado y los grupos vacu-
nados pueden atribuirse a la vacunacién. De
manera analoga, las diferencias en la inci-
dencia del grupo negativo a la tuberculina
no vacunado y los dos grupos positivos
pueden atribuirse a variaciones en la sensi-
bilidad tuberculinica asi como a las cir-
cunstancias anteriores (desconocidas) que
causaron la sensibilidad.

Resultado del ensayo

Los resultados del ensayo de 15 afios en
relacion con la tuberculosis pueden resu-
mirse de la manera siguiente:

1. La vacunacién con BCG confirid
considerable proteccién contra la tubercu-
losis. La reduccién de la incidencia de
tuberculosis atribuible a la vacunacién con
BCG (la eficacia protectora) fue de 78.4%
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durante el perfodo de 15 afios subsiguientes
a la vacunacién. Teniendo en cuenta las
fluctuaciones casuales en el niimero de casos
observados (utilizando el teorema de
Fieller) puede afirmarse con un elevado
grado de confianza (99%) que la eficacia
protectora de la vacuna BCG oscila entre
69% y 86%.

2. La importante proteccién conferida
por la vacuna BCG se extendié a todas las
formas de tuberculosis. En el caso de
meningitis tuberculosa y de tuberculosis pul-
monar miliar, la proteccién fue completa;
se registraron diez casos en los sujetos no
vacunados y ninguno en los vacunados.

3. La proteccién con la vacuna BCG fue
similar en ambos sexos.

4. La eficacia protectora de la vacuna
BCG excedié del 80% durante los primeros
cinco afios posteriores a la vacunacién y
luego disminuyd poco a poco. Sin embargo,
era todavia elevada (59%) a los 10 6 15
afios después de la vacunacidn; no se puede
llegar todavia a ninguna conclusién defini-
tiva sobre el grado de proteccién a partir de
los 15 afios. A continuacidn se examinan los
factores principales de esta disminucion.

5. La vacuna BRC confiri6 una protec-
cién contra la tuberculosis tan importante
como la BCG. La eficacia de proteccién de
la vacuna BRC fue de 80.8% para los 15
afios subsiguientes a la vacunacién, con
limites de confianza de 99%, 68% y 91%.
En funcién de proteccién contra las distintas
formas de tuberculosis, proteccién en ambos
sexos y tendencia de la eficacia protectora
durante los 15 afios, la vacuna BRC fue muy
similar a la BCG.

El inconveniente de algunos de los lotes de
vacuna BRC fue la manifestacion, muy oca-
sional, de lesiones en el punto de vacunacién
parecidas al lupus vulgaris. Estas manifes-
taciones solo se observaron en los lotes
posteriores de vacuna preparada con sub-
cepas 2-4 que produjeron un elevado grado
de sensibilidad tuberculinica posvacunal y
también una gran proteccién contra la

tuberculosis. La subcepa 1, en dosis ligeras
y fuertes, produjo bajos grados de sensibili-
dad posvacunal y, por esta razon, fue
sustituida por otras subcepas, pero poste-
riormente se observé que habia conferido un
elevado grado de proteccién contra la tu-
berculosis sin la infrecuente complicacion
del lupus, sea cual fuere la dosis empleada
(6, 7). En un examen completo de los resul-
tados obtenidos con la vacuna BRC, Mitchell
(6) llegd a la conclusién de que “la mani-
festacién de lupus en el punto de la vacuna-
cién puede considerarse exclusivamente de
interés histérico, y que ya no constituye
una contraindicacion para el empleo de
vacuna BRC como agente vacunal en el
futuro” (8). La vacuna BRC tiene una
posible ventaja sobre la BCG porque su
virulencia puede restablecerse, si es necesa-
rio, mediante el pase por su huésped natu-
ral (9). Puesto que se ha demostrado que
por lo menos una subcepa de vacuna BRC
(todavia disponible) ® confiere importante
proteccion contra la tuberculosis sin la com-
plicacién del lupus, merece la pena consi-
derar la reintroduccién de la BRC como
agente inmunizante contra la tuberculosis.
6. Durante los primeros dos afios y
medio se observd una incidencia particular-
mente elevada de tuberculosis entre los suje-
tos que inicialmente presentaron las mayores
reacciones a la tuberculina, lo que refleja la
presencia de infecciones activas adquiridas
antes de iniciar el ensayo (/). Entre los
que inicialmente manifestaron reacciones
menores a la tuberculina, la incidencia de
tuberculosis fue durante todo el ensayo
considerablemente menor que la registrada
en el grupo negativo no vacunado. De esta
manera, un bajo grado de sensibilidad tuber-
culinica, que en la Gran Bretafia es en parte
de origen tuberculoso y en parte debida a
otras micobacterias (10, 11), esta asociada

" Esta cepa de Mycobacterium microti se mantiene
en forma liofilizada (referencia No. NCTC 8712) en la
Coleccién Nacional de Cultivos de Tipos en el Labo-
ratorio Central de Salud Piblica. Colindale Avenue,
Londres, Inglaterra.
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a una inmunidad especifica adquirida natu-
ralmente contra infecciones tuberculosas
exOgenas nuevas (/). Sin embargo, la in-
munidad natural adquirida por los grupos
de bajo grado de sensibilidad no podia haber
sido tan considerable como la conferida por
la vacunaciébn a los grupos vacunados,
puesto que estos acusaron las incidencias
mis bajas de tuberculosis durante todo el
ensayo.

7. En periodos sucesivos de cinco afos
se observd una disminucién gradual de la
incidencia de todas las formas de tubercu-
losis, con excepcién de la genitourinaria,
registrdndose 3, 5 y 14 casos en periodos
sucesivos de cinco afios. Ademds, 16 de
estos 22 casos ocurrieron en participantes
que habian mostrado reaccién positiva a
una baja dosis de tuberculina al incorpo-
rarse en el estudio. Estos resultados demues-
tran que, con frecuencia, la tuberculosis
genitourinaria requiere muchos afios para
manifestarse después de la infeccién pri-
maria.

Efecto de la vacunacion en
enfermedades no tuberculosas

El ensayo proporcioné asimismo informa-
cién sobre el valor de la vacunacién con
BCG y BRC en relacién con enfermedades
no tuberculosas. Ninguna de las dos vacu-
nas parecid ser eficaz contra otros trastornos
del aparato respiratorio, en lo que concierne
a los casos sometidos al asesor del ensayo
(2, 3) ni a las defunciones (segin este in-
forme); tampoco se obtuvo ningflin beneficio
de la vacunacién en los casos de sarcoi-
dosis (I2) ni con respecto a las defunciones
debidas a cualquier ofra causa especifica
(segin este informe), salvo posiblemente la
leucemia.

La sugerencia de que la vacunacién con
BCG podia proteger de la leucemia, o
influir en el curso de la enfermedad, fue
formulada originalmente por Mathé er al.
(13). Maés recientemente, Davignon et al.

(14, 15) observaron que en la provincia
de Quebec la incidencia de leucemia durante
los primeros cinco afios de vida, en los nifios
que recibieron BCG al nacer, es aproxima-
damente la mitad de la correspondiente a
los que no fueron vacunados. En este
ensayo, la mortalidad por tumores malignos
del tejido linfitico y los &rganos hemato-
poyéticos en la edad de 15 a 30 afios fue de
2.4 por 100,000 al apo (7 defunciones) en
los dos grupos vacunados, y 4.1 por 100,000
al afio (8 defunciones) en el grupo negativo
a la tuberculina y no vacunado. La diferen-
cia es del mismo orden que la hallada por
Davignon ef al. (I4, 15) pero no resulta
estadisticamente significativa. Por lo tanto
las cifras de este ensayo, aunque reducidas,
corroboran los resultados de Quebec. Sin
embargo, Comstock et al. (I6), en un ana-
lisis similar de un nimero dos veces mayor
de casos de leucemia, enfermedad de Hodg-
kin y linfosarcoma en un ensayo controlado
de la vacunacién con BCG efectuado en
Georgia y Alabama (I7), no encontraron
“ninguna indicacién de que la vacunacién
con BCG evitara o estimulara la manifesta-
cién de estas enfermedades”.

El hecho que la mortalidad causada por
todos los tumores malignos, en los indivi-
duos inicialmente positivos a la reaccién
tuberculinica, sea mayor que la registrada
en los que inicialmente eran negativos,
puede reflejar diferencias ambientales o de
otra indole entre estos dos grupos antes de
su participacion en el ensayo, y no un efecto
especifico nocivo de la infeccién micobac-
teriana; o simplemente puede representar
una fluctuacién aleatoria excepcional.

Otros ensayoes controlados de la
vacunacion con BCG

En el primer y segundo informes de este
ensayo (I, 2) se hizo referencia a algunos
de los demds ensayos controlados de la
vacunacién con BCG. En el cuadro 6 se
resume la informacidn sobre sie = ensayos,
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junto con los resultados de este estudio, y
se incluyen los hallazgos mdés recientes
publicados, en particular los del primer
ensayo de la vacuna por el Servicio de Salud
Pablica, EUA, no mencionado en informes
anteriores de este Comité (20, 24, 25). La
variacién en la eficacia protectora observada
con la vacuna BCG en estos ensayos es
enorme, oscilando entre 80% en el ensayo
entre los indios norteamericanos, hasta una
proteccién nula en el primer ensayo del
Servicio de Salud Piblica, EUA, llevado a
cabo en Georgia. En todos los ensayos se
incorporaron medios para evitar tendencias
viciosas en los resultados, y no se ha demos-
trado, por concepto alguno, deficiencias
metodoldgicas en ninguno de ellos a las que
pudieran atribuirse las diferencias de efi-
cacia.

Se ha considerado y descartado la posi-
bilidad de que las diferencias nutricionales
entre los diversos grupos de poblacién
hubieran contribuido a las diferencias de
eficacia (26) como su determinante princi-
pal (27, 28).

Se ha sugerido (29, 30) que las diferen-
cias en la frecuencia de infecciones micobac-
terianas no especificas en las dos dreas,
junto con las diferencias en los criterios de
actitud para la vacunacién, podrian explicar
las diferencias de eficacia observadas en el
ensayo britinico y en el del Servicio de Salud
Publica, EUA. Se afirmd, como resultado de
estas diferencias, que una gran proporcién
de los grupos vacunados en las zonas de
América habian ya adquirido cierta inmuni-
dad con infecciones micobacterianas no espe-
cificas. Asi, por analogia con los resultados
obtenidos en cobayos (29), la vacuna BCG
agregaria relativamente poca inmunidad.
En contraste, una proporcién mucho menor
de los vacunados en el ensayo britanico, ya
poseia cierta inmunidad natural a otras in-
fecciones micobacterianas y por consiguiente
mostraron una mayor respuesta a la vacuna-
cién con BCG. Desde aquellas fechas se ha
confirmado (37), con los resultados de las

reacciones tuberculinicas dobles, que Ios
seres humanos que demuestran una infeccién
pasada por micobacteria atipica del tipo
Battey tienen menos probabilidades de con-
traer posteriormente tuberculosis que los
que han sufrido en el pasado una infeccién
por Myco. tuberculosis, seguramente como
consecuencia de una inmunidad natural a la
infeccién de Battey.

Sin embargo, en un andlisis detenido de
esta propuesta, Hart (28) demostré que no
procedia dar una explicacién completa de la
diferencia entre los resultados de EUA y
los de Gran Bretafia, y sugirié ademds que
las vacunas empleadas en los ensayos esta-
dounidenses tal vez no fueran tan activas
como las subcepas danesas de BCG utiliza-
das en el ensayo britinico. Willis et al. (32)
y Willis y Vandiviere (33) hallaron varia-
ciones en la actividad de las cepas de los
diferentes laboratorios que abastecieron a
los ensayos de EUA, que guardan cierta
relacién con las diferencias de eficacia indi-
cadas en el cuadro 5 (28); sin embargo,
estas pruebas se efectuaron algunos afios
después de los ensayos y no pueden comnsi-
derarse como concluyentes.

Conviene mencionar también un andlisis
de las notificaciones de la tuberculosis y los
registros de vacunacién en Birmingham entre
1953 y 1969 (34). No se trataba de un
ensayo controlado sino de una comparacién
de la incidencia de tuberculosis en sujetos
que recibieron vacuna BCG en el plan na-
cional y en los que no participaron en dicho
plan. Este analisis confirma que los lotes de
vacuna BCG liquida® empleados en Bir-
mingham de 1953 a 1967 no fueron menos
efectivos en la prevencidén de la tuberculosis
que los lotes anteriores de este producto
utilizados en el ensayo del CIM durante el
periodo de 1950 a 1952. Ademds, los lotes
de vacuna BCG liofilizada ¢ utilizada en
Birmingham, de 1962 a 1968, mostraron un

b Statens Seruminstitut, Copenhague, Dinamarca,

¢ Glaxo Laboratories, Ltd., Greenford, Middlesex,
Inglaterra.
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alto grado de eficacia contra la tuberculosis,
similar al de lotes anteriores de vacuna li-
quida de la cepa de Copenhague. Springett
y Sutherland (34) aportan, por consiguiente,
pruebas que corroboran la continua eficacia
de la vacuna BCG para la prevencién de la
tuberculosis en la Gran Bretafia, a pesar de
las variaciones de eficacia observadas en
otros lugares del mundo. Ademds, el estudio
ha demostrado por primera vez la gran
eficacia protectora del BCG de Glaxo con-
tra la tuberculosis en la Gran Bretafia; esta
vacuna se utiliza ahora sistematicamente en
ese pais como en otros muchos.

Incidencia de tuberculosis en los grupos
vacunados y sin vacunar

En un informe anterior (3) se expusieron
en detalle las influencias que pudieron haber
contribuido en las tendencias observadas en
Ia incidencia de tuberculosis en los grupos
vacunados y en el no vacunado. Se trata de
cuatro influencias de las que cabia esperar
que hubjeran afectado igualmente a los
grupos vacunados y al no vacunado:

1. La reduccién general con el transcurso
del tiempo del riesgo de infeccién tubercu-
losa.

2. Cambios en la exposicién a la infec-
cién con el aumento de la edad.

3. Cambios en la susceptibilidad fisiold-
gica a la enfermedad después de la infeccidn,
al aumentar la edad.

4, Cambios en la eficacia de los procedi-
mientos de biisqueda de casos durante el
ensayo.

Ademas, hay cuatro influencias que
podrian haber afectado de manera distinta
a los grupos vacunados y al no vacunado.

5. Cambios en la eficacia de la vacuna
segiin los sujetos vacunados.

6. Un aumento diferencial en el grado de
resistencia de cada grupo al eliminar los
sujetos mds suceptibles que contrajeron
tuberculosis.

7. Un aumento diferencial en la resisten-
cia debido a la inmunidad conferida por las
infecciones naturales (independientemente
de que estas fueran de tuberculosis y no
condujeran a la enfermedad clinica o fueran
debidas a otras micobacterias).

8. Una diferencia en el periodo medio de
latencia entre la infeccién y la enfermedad
clinica.

En cuanto a las primeras cuatro influen-
cias, parece probable que una reduccién
general en el riesgo de infeccidén tuberculosa
durante el periodo de 15 afios haya sido el
principal factor de la incidencia decreciente
de la tuberculosis en los sujetos no vacu-
nados.

A las otras cuatro influencias se podria
atribuir la tendencia contrastante de la in-
cidencia entre los grupos vacunados y
negativos a la tuberculina y el no vacunado,
pero no se han determinado claramente sus
funciones relativas. Asi, se ha producido
probablemente un aumento general en la
inmunidad del grupo no vacunado a medida
que avanzaba el ensayo, debido a infeccio-
nes tuberculosas primarias que no tuvieron
por resultado la enfermedad clinica y a otras
infecciones micobacterianas (v.g. infecciones
por micobacterias atipicas). Este aumento
de la inmunidad, si no lo comparten los
grupos vacunados (aunque hayan estado
similarmente expuestos a la tuberculosis y
otras infecciones micobacterianas) daria la
impresion de una disminucién de la eficacia
de las vacunas, incluso en el caso de que no
hubiera variado la protecciéon conferida a
los sujetos vacunados. Por otro lado, puede
haber ocurrido una disminucién de la efi-
cacia de la vacuna o un mayor periodo de
latencia en los casos vacunados que en los
no vacunados. Pero, sea cual fuere la ex-
plicacién completa de la convergencia gra-
dual de las tasas en los grupos vacunados y
en el no vacunado, este ensayo ha demos-
trado claramente que en la Gran Bretafia el
empleo de vacuna BCG y BRC, administra-
das como agentes de inmunizacién artificial
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a los adolescentes de unos 15 afios de edad,
en el periodo de 1950 a 1952, dio lugar a
una reduccién sustancial de la tuberculosis
durante un periodo de 15 afios.

Aplicabilidad de la vacunacion
antituberculosa

En informes anteriores (/, 2), los bene-
ficios de la vacunacién en la poblacién de
estudio se expresaron en funcién de la
reduccién de la incidencia prevista en la
poblacién total del estudio, incluidas las
personas que inicialmente eran positivas a la
tuberculina y por consiguiente no reunian
las condiciones para ser vacunadas. Puesto
que la vacunacién no afectarfa de manera
directa a las personas inicialmente positivas
a la tuberculina, el beneficio porcentual en
toda la poblacién debe ser menor que la
eficacia porcentual observada sélo en el
grupo vacunado.

Debido a los cambios radicales que han
tenido lugar en la situacién de la tubercu-
losis en la Gran Bretafla a partir de 1950,
una evaluacion similar de la reduccién de la
tuberculosis en toda la poblacién del ensayo
durante este periodo de 15 afios, no guar-
darfa especial relacién con una determina-
cién del valor actual de la vacunacién
antituberculosa en este pais. Es preferible
considerar los beneficios previstos, o la
“aplicabilidad”, de la vacunacién en masa
en términos mdés generales. Hart (28) ha
demostrado que la aplicabilidad de la vacu-
nacién, calculada como la reduccién abso-
luta de la incidencia anual de tuberculosis
en toda la poblacién a consecuencia de la
vacunacién de todos los que reunian las
condiciones para recibirla, es el producto de
los tres factores siguientes: 1) la eficacia
protectora de la vacuna entre las personas
que pueden recibirla; 2) la incidencia anual
prevista de tuberculosis de esas personas si
no se vacunan, y 3) la proporcién de habi-
tantes que se consideran aptos para la
vacunacién. La incidencia en las personas

que pueden vacunarse es el factor, entre
esos tres, con mds posibilidades de variar si
se utiliza una vacuna activa, y de esta ma-
nera serd la determinante principal del
beneficio previsto de la vacunacidon. Por
consiguiente, los estimados de los tres fac-
tores en cualquier situacién epidemiolégica
determinada permitirdn evaluar la reduc-
cién de la tuberculosis que cabe esperar de
un plan de vacunacién en masa.

Resumen

El Comité de Pruebas Clinicas de Vacu-
nas Antituberculosas publicd su cuarto in-
forme para el Consejo de Investigaciones
Médicas de la Gran Bretafa. Las investiga-
ciones aqui mencionadas tuvieron por objeto
estudiar los efectos preventivos de la vacuna-
cién con BCG o con una vacuna antitubercu-
losa de origen murino, realizada en 54,239
nifios de ambos sexos que luego estuvieron
bajo observacién durante 15 afios.

Durante ese periodo se observaron en el
total de participantes 583 casos de tubercu-
losis. El 70% de estos fueron casos de
tuberculosis pulmonar, y en un 15% se
observaron manifestaciones de tuberculosis
de la pleura sin indicios de lesiones pulmo-
nares. Entre los 13,598 sujetos inoculados
con BCG, la incidencia anual de tuberculosis
fue de 0.28 por 1000 sujetos; pero en los
que tuvieron reaccién negativa a la tuber-
culina, no inoculados e incluidos simulti-
neamente en el estudio, la incidencia fue de
1.28 por 1000. La reduccién de tuberculosis
en el primer grupo fue de un 78.4%. Entre
los 5,817 inoculados con la vacuna murina,
Ia incidencia de tuberculosis fue de 0.29 en
1000, habiéndose llegado a 1.5 por 1000 en
personas con reaccién negativa a la tuber-
culina que no habian sido inoculadas. Esto
representa una reduccién de 80.8%. Dadas
las condiciones del estudio (distribucién
aleatoria de individuos con reaccién negativa
a la tuberculina entre los grupos inoculados
y sin inocular, observacién objetiva de todos
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los participantes, diagndstico imparcial en
casos de tuberculosis), estas reducciones no
dejan duda sobre el elevado valor de pro-
teccion de las dos vacunas.

La proteccién fue evidente respecto a
todas las formas de tuberculosis. Se regis-
traron 10 casos de meningitis tuberculosa o
tuberculosis pulmonar miliar entre indivi-
duos no inoculados y no se vio tuberculosis
entre los inoculados. Si bien durante el
periodo de observacion bajé progresivamente
el efecto preventivo de la inoculacion, era
aun muy evidente entre el décimo afio y el
ultimo afio del estudio (promedio de protec-
cidén: 59% con BCG y 73% con la vacuna
murina). Serfa prematuro evaluar con
exactitud el grado de proteccién al cabo de
15 afios.

Entre los jovenes que al ser admitidos al
estudio mostraron una marcada reaccién
positiva (reaccién de 15 mm o mas, des-
pués de inyectarles 3 UT de tuberculina
vieja), la incidencia anual de tuberculosis
fue notablemente alta (3.75 por 1000)
durante los ‘dos primeros afios y medio, lo
que indica afecciones evolutivas adquiridas
anteriormente. Entre los que mostraron una
reaccién mas débil a la tuberculina, al in-
gresar al grupo, la incidencia se mantuvo a
un nivel inferior al observado en los que no
se inocularon, con reaccidén negativa a la
tuberculina. Se observé asi que a un débil
nivel de sensibilidad a la tuberculina co-
rrespondia cierto grado de inmunidad ad-
quirida naturalmente, pero de menos valor
que el de la inmunidad conferida por Ia
inoculacién.

Durante los 15 afios, la incidencia de las
diversas formas de tuberculosis declind
abruptamente, con excepcidén de la tubercu-
losis genitourinaria; durante los tres periodos
sucesivos de cinco afios se registraron 3.5 y
14 casos més de esta afeccidn, presentan-
dose principalmente entre los jovenes que al
comienzo no acusaren reaccidon positiva a la
tuberculina,

Ninguna de las dos vacunas mostré tener
accién preventiva respecto a las afecciones
no tuberculosas del aparato respiratorio, la
sarcoidosis u otras enfermedades. Sin em-
bargo, de acuerdo con el pequefio niimero
de resultados, parece que una sola inocula-
cién de BCG administrada a la edad de 15
afios podria proteger de la leucemia. Ha
sido significativamente alta la mortalidad por
tumores de todos los tipos en individuos que
al principio tuvieron reaccién positiva a la
tuberculina, si se compara con la de los que
mostraron reaccién negativa (con o sin ino-
culacién ulterior).

El informe presenta un resumen de los
resultados totales del estudio. Ofrece consi-
deraciones sobre inoculacién con las cepas
murinas del bacilo de Koch, hace un estudio
comparativo de los resultados respecto a la
vacunacién con BCG durante este y otros
seis experimentos controlados; ofrece hipé-
tesis respecto a la evolucién de la enferme-
dad tuberculosa entre los grupos vacunados
y no vacunados, y describe el método de
evaluar la conveniencia de una vacunacién
en masa con BCG en determinada situacién
epidemiolégica.

Agradecimientos

Al final del primer y segundo informe (I,
2) figuran, respectivamente, unas notas de
agradecimiento a los que colaboraron en las
primeras fases del estudio y en la observacién
ulterior, hasta septiembre de 1960.

A partir de esa fecha todos los consultores
de enfermedades del térax y los médicos del
Servicio de Salud de la Gran Bretaiia han en-
viado trimestralmente una relacidn especial de
casos de tuberculosis al CIM. Una labor simi-
lar realizaron numerosos hospitales grandes de
las zonas originales del ensayo en 1966 y 1967.
El Comité expresa su reconocimiento a todas
las personas que se han interesado en esta
notificacién esencial.

Durante este periodo, los trabajos de secre-
tarfa y de oficina del ensayo han sido coordi-
nados con gran acierto por la Sra. A. Allchin
(Laboratorio Central de Salud Piblica, Lon-
dres; anteriormente Unidad de Tuberculosis y
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Laboratorio de Salud Publica y al Dr. T. M.
Pollock (Director del Laboratorio de Investi-
gaciones Epidemioldgicas, Laboratorio Central
de Salud Piblica) por haber facilitado un local
para la oficina central de registros del ensayo

a partir de octubre de 1968. Por ultimo, el
Comité agradece a todos los participantes su
constante interés y cooperacién en el ensayo,
gracias a lo cual se pudo continuar la observa-
cion ulterior individual por un periodo cinco
veces mayor del que originalmente se habia
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The part played by BCG and vole bacillus vaccine in the prevention of
tuberculosis in adolescence and early adult life (Summary)

This paper is the republished Fourth Report
of the Tuberculosis Vaccines Clinical Trials
Committee of Great Britain to that nation’s
Medical Research Council. It presents results
of a 15 year controlled clinical trial designed

to study the preventive effects of vaccination
with BCG and vole bacillus vaccines. The
trial involved a total of 54,239 children of both
sexes, whose medical history was followed over
a period of 15 years.
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During that time, 583 tuberculosis cases
were recorded among all the participants. Sev-
enty per cent of the cases had pulmonary
tuberculosis and 15 per cent had a tuberculous
pleural effusion without any signs of pulmonary
lesions. Among the 13,598 subjects vaccinated
with BCG, the annual incidence of tuberculosis
was 0.28 per thousand, while it reached 1.28
per thousand in unvaccinated tuberculin-nega-
tive participants over that same period; reduc-
tion of incidence in the first group therefore
amounted to 78.4 per cent. For the 5,817
subjects vaccinated with vole bacillus vaccine,
the incidence rate was 0.29 per thousand; but
it reached the level of 1.50 per thousand in the
unvaccinated tuberculin-negative subjects, indi-
cating a reduction of 80.8 per cent considering
the test conditions (random distribution of
tuberculin-negative subjects among vaccinated
and unvaccinated groups, objective observation
of all participants, and objective diagnosis of
tuberculosis cases), there is no doubt that
these reductions reflect the high protective
value of the two vaccines.

This protection has been shown to operate
against all forms of tuberculosis. In particular,
10 cases of tuberculosis meningitis or miliary
pulmonary tuberculosis were diagnosed among
the unvaccinated participants, but no such
cases appeared among the vaccinated ones.
Even though the preventive effect of vaccina-
tion decreased gradually during the period of
observation, it was still quite evident between
the 10th and 15th year (the percentage pro-
tection afforded by BCG being 59 per cent and
that of vole bacillus vaccine being 73 per cent).
It is too early to accurately evaluate the degree
of protection lasting more than 15 years.

Among the subjects who were strongly posi-
tive on entry (giving a reaction of 15 mm or
more -after injection of three tuberculin units
of old tuberculin), the annual incidence of

tuberculosis was particularly high (3.75 cases
per thousand during the course of the first 2.5
years) reflecting development of infections that
had been contracted earlier. Those who reacted
less strongly to tuberculin at the time of entry
had a consistently lower incidence of tubercu-
losis than the unvaccinated tuberculin-negative
group. This low level of sensitivity to tubercu-
lin indicated a degree of naturally acquired
immunity, but this was less than the immunity
afforded by vaccination.

During the 15 years a sharp general decline
in the incidence of all forms of tuberculosis
(except genito-urinary tuberculosis) was ob-
served. In the course of the three successive
S-year periods, 3, 5, and 14 cases of genito-
urinary tuberculosis were found, most of them
among subjects who were tuberculin-positive
initially.

Neither of the two vaccines tested showed
any preventive effect against non-tuberculous
respiratory diseases, sarcoidosis, or to any
other specific disease, with possible exception
of leukemia. On the basis of a small amount
of data, it appears that one single vaccination
with BCG at age 15 might afford protection
from leukemia. Also, mortality from neo-
plasms of all kinds was significantly higher
among subjects who had been tuberculin-posi-
tive initially than among initially tuberculin-
negative ones.

The Report provides an overall summary of
the investigation’s results. It also discusses the
site of vole bacillus vaccination, facts relating
to BCG observed during this study and during
six other controlled tests, hypotheses concern-
ing the evolution of tuberculosis disease among
vaccinated and unvaccinated groups, and a
method for evaluating the advisability of mass
BCG vaccination in a given epidemiologic
situation.

Papel do BCG e de uma vacina preparada com espécimes murinos de bacilo da
tuberculose na imunizagdo do adolescente e do adulio jovem (Resumo)

O Comité de ensaios clinicos de vacinas
contra a tuberculose apresenta ao Medical
Research Council da Gra-Bretanha seu quarto
relatério. As pesquisas de que trata, destinadas
ao estudo dos efeitos preventivos da vacinagio
com o BCG ou com uma vacina antituberculosa
de origem murina, referem-se a 54.239 crian-
gas, de ambos os sexos, observadas durante 15
anos.

No decorrer desse periodo, registraram-se
no grupo 583 casos de tuberculose; em 70%
desses casos tratava-se de tuberculose pulmonar
e em 15%, de infiltragdo pleural tuberculosa,
sem sinais de lesdo pulmonar. Entre os 13.598
individuos vacinados com o BCG, a incidéncia
anual da tuberculose foi de 0,28 por 1000; tal
incidéncia foi de 1,28 por 1000 entre os indivi-
duos tuberculino-negativos ndo vacinados, tam-
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bém incluidos no estudo. A redugio da
incidéncia no primeiro grupo foi de 78,4%.
Entre os 5.817 individuos vacinados com a
vacina de origem murina, a incidéncia foi de
0,29 por 1000, ao passo que se elevou a 1,50
por 1000 entre os tuberculino-negativos nfo
vacinados, o que equivale a uma redugio de
80.8%. Dadas as condigdes do inquérito
(distribuicdo aleatbéria dos individuos tuber-
culino-negativos nos grupos vacinados e n#o
vacinados, observagdo objetiva de todos os
componentes dos grupos, diagndstico também
objetivo dos casos de tuberculose), tais redu-
gOes refletem sem divida alguma o elevado
poder de imunizagio das duas vacinas.

Comprovou-se a imunizagdo contra todos os
tipos de tuberculose. Registraram-se 10 casos
de meningite tuberculosa ou de tuberculose
pulmonar miliar entre os individuos ndo vaci-
nados € ndo houve um sé caso de incidéncia
entre os vacinados. Embora o efeito preventivo
da vacinagdo haja diminuido progressivamente
durante o periodo de observagio, ainda se fazia
sentir entre o décimo e o décimo-quinto ano
(taxa de protegio conferida pelo BCG; 59%;
pela vacina de origem murina: 73% ). Ainda
é cedo para avaliar com exatiddo o grau de
protecdo posteriormente aos 15 anos de obser-
vagao.

Entre os individuos fortemente positivos por
ocasido de sua admissdo ao grupo em observa-
¢do (reagdo de 15 mm ou mais apés a injegio
de 3UT de tuberculina velha), a incidéncia
anual da tuberculose foi particularmente ele-
vada (3,75 por 1000 no decorrer dos primeiros
dois anos e meio}, o que revelou a presenga de
infecgBes evolutivas contraidas anteriormente.
Entre aqueles que apresentaram pequena rea-
¢do a tuberculina por ocasido de sua admissdo
ao grupo, a incidéncia manteve-se a um nivel

inferior & verificada entre os individuos tuber-
culino-negativos nfo vacinados, A um nivel de
sensibilidade tuberculina baixo correspondia
portanto certo grau de imunidade naturalmente
adquirida, que era entretanto inferior & confe-
rida pela vacinag@o.

No decorrer dos quinze anos de observacio,
verificou-se acentuada diminuigio da incidéncia
dos diversos tipos de tuberculose, com exegdo
da tuberculose génito-uriniria. No curso dos
trés periodos sucessivos de 5 anos, registra-
ram-se 3, 5 e 14 casos deste tipo de infecgfo,
principalmente entre os individuos que ao serem
admitidos apresentaram reac@o tuberculino-
positiva.

Nenhuma das vacinas demonstrou ser ativa
no prevengdo de afecgdes ndo tuberculosas do
aparelho respiratério, da sarcoidose ou de
outras doencas. De acordo com alguns dados,
entretanto, uma unica dose do BCG aos 15
anos poderia conferir protegio contra a leuce-
mia. A mortalidade por tumores de todos os
tipos foi consideravelmente mais elevada entre
os individuos que inicialmente apresentaram
reagio tuberculino-positiva do que entre os in-
dividuos tuberculino-negativos (vacinados ou
ndo posteriormente).

O relatério apresenta um resumo dos resul-
tados globais do estudo. Figuram também do
mesmo consideragdes sobre o papel da vacina-
¢do com espécimes murinos do bacilo da
tuberculose; um estudo comparativo dos dados
relacionados com o BCG, recolhidos no de-
correr do presente estudo e de seis outros
ensaios controlados; hipéteses sobre a evolugio
da tuberculose nos grupos vacinados e nao
vacinados; e a exposigio de um método de
avaliagdo da conveniéncia da vacinagio em
massa com o BCG em determinada situagdo
epidemioldgica.

Réle du BCG et d'un vaccin préparé a partir d'une souche murine de bacille
tuberculeux dans la prévention de la tuberculose chez ‘adolescent
et le jeune adulte (Résumé)

Le Comité des essais cliniques de vaccins
antituberculeux publie ici son 4¢ rapport au
Medical Research Council de Grande-Bretagne.
Les investigations dont il est fait mention,
destinées a étudier les effets préventifs de la
vaccination par le BCG ou par un vaccin anti-
tuberculeux d’origine murine, portent sur un
total de 54,239 enfants des deux sexes qui ont
étésuivis pendant 15 ans.

Durant cette période, on a enregistré dans

I’ensemble des participants 583 atteintes de
tuberculose; dans 70% des cas, il s’agissait de
tuberculose pulmonaire et dans 15% des cas
d’épanchement pleural tuberculeux sans signes
de 1ésions pulmonaires. Parmi les 13,598 sujets
vaccinés par le BCG, lincidence annuelle de la
tuberculose a été de 0,28 pour 1000; elle a
atteint 1,28 pour 1000 chez les sujets tubercu-
linonégatifs non vaccinés et inclus dans P'étude
en méme temps; la réduction de I'incidence



552

BOLETIN DE LA OFICINA SANITARIA PANAMERICANA

Diciembre 1972

dans le ler groupe est de 78,4%. Parmi les
5,817 sujets vaccinés par le vaccin murin, Pinci-
dence a été de 0,29 pour 1000, alors quelle
s'est élevée a 1,50 pour 1000 chez les sujets
tuberculinonégatifs non vaccinés, soit une ré-
duction de 80,8%. Etant donné les conditions
de l'enquéte (répartition aléatoire,des sujets
tuberculinonégatifs dans les groupes vaccinés et
non vaccinés, observation objective de tous les
participants, diagnostic sans parti pris des cas
de tuberculose), ces réductions reflétent sans
aucun doute le pouvoir protecteur élevé des
deux vaccins.

La protection s’est manifestée 3 I'égard de
toutes les formes de tuberculose. C’est ainsi
qu’'on a enregistré 10 cas de méningite tubercu-
leuse ou de tuberculose pulmonaire miliaire
chez les sujets non vaccinés et aucun chez les
sujets vaccinés. Bien que l'effet préventif de la
vaccination ait décru progressivement durant la
période d’observation, il était encore trés net
entre la 10¢ et la 15¢ année (taux de protection
conféré par le BCG: 59% et par le vaccin
murin: 73% ). 1l est trop t6t pour évaluer avec
exactitude le degré de protection aprés 15 ans.

Chez les sujets fortement positifs lors de
Padmission dans ’étude (réaction de 15 mm ou
plus aprés injection de 3 UT de vieille tuber-
culine), I'incidence annuelle de la tuberculose a
été particulérement élevée (3,75 pour 1000)
au cours des deux premiéres années et demie,
objectivant ainsi des infections évolutives
acquises antérieurement. Chez ceux qui réagis-
saient plus faiblement & la tuberculine lors
de Padmission, I'incidence s’est constamment
maintenue & un niveau plus faible que dans le
groupe des sujets tuberculinonégatifs non vac-

cinés. A un faible niveau de sensibilité tuber-
culinique correspondait donc un certain degré
d'immunité naturellement acquise, de valeur
moindre cependant que celui conféré par la
vaccination,

Au cours des 15 années, on a noté un déclin
abrupt de l'incidence des diverses formes de la
tuberculose sauf en ce qui regarde la tubercu-
lose génito-urinaire; au cours des trois périodes
successives de 5 ans, 3,5 et 14 cas de cette
forme de l'affection ont été enregistrés, princi-
palement parmi les sujets initialement tubercu-
linopositifs.

Aucun des deux vaccins n’a fait preuve d’une
action préventive a 1’égard des affections non
tuberculeuses de Ilappareil respiratoire, de la
sarcoidose ou d’autres maladies. Il semble
cependant, d’aprés un petit nombre de données,
qu'une vaccination unique par le BCG, 4 I'dge
de 15 ans, pourrait protéger contre la leucémie.
La mortalité¢ par tumeurs de tous types a été
significativement plus élevée parmi les sujets
initialement tuberculinopositifs que parmi les
sujets tuberculinonégatifs (ultérieurement vac-
cinés ou non).

Le rapport fournit un résumé des résultats
d’ensemble de I’étude. On y trouve aussi des
considérations sur la place de la vaccination par
les souches murines du bacille tuberculeux, une
étude comparative des données relatives au
BCG recueillies au cours du présent essai et de
six autres essais contrdlés, des hypothéses con-
cernant I’évolution de la maladie tuberculeuse
dans les groupes vaccinés et non vaccinés, et
I'exposé d’'une méthode pour évaluer 'oppor-
tunité de la vaccination de masse par le BCG
dans une situation épidémiologique donnée.



