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En algunos de los paises tropicales el nivel de alergia a la tuberculina
fué excesivamente bajo en numerosos grupos de escolares que fueron
sometidos a segunda prueba después de las campafias internacionales
de vacunacién BCG en masa. Los estudios encaminados a descubrir el
factor (o factores) causante de este fenémeno revelaron que la vacuna
expuesta a la luz directa del sol o a la luz del dia, aunque sélo sea por
unos minutos, pierde rdpidamente su actividad alergénica.! Sin duda,
el empleo de vacuna expuesta a la luz explica en gran parte la escasa
alergia postvacunal, pero ésta no parece ser la Gnica causa.

En busca de otras variaciones técnicas de posible significacién que
pudieran darse en las condiciones normales en que se lleva a efecto una
campaiia en masa, se han estudiado los efectos de la accién de la luz
solar sobre el punto de inyeccién de la vacuna inmediatamente después
de la vacunacidén. Se pensé que la luz solar puede afectar la viabilidad
de los microorganismos BCG depositados en las capas superficiales de
la piel y, de este modo, influir en la manifestacién de la alergia post-
vacunal. En 1951 se hizo un experimento preliminar en Dinamarea, con-
sistente en exponer a un pequefio grupo de nifios a una dosis terapéutica
méaxima de luz de arco voltaico por una hora después de la vacunacién
v luego a intervalos de tres dias, por un total de seis semanas, al mismo
tiempo que otro grupo comparable, vacunado al mismo tiempo y no
expuesto a dicha luz, sirvié de testigo.? Kl nivel de alergia tuberculinica

* Este informe resume los resultados de un estudio emprendido conjuntamente
por la Oficina de Investigaciones sobre la Tubereulosis, Organizacién Mundial de
la Salud, Copenhague, y por el Consejo de Investigaciones Médicas, Gobierno de
la India. La OMS publict anteriormente otros einco informes de estudios en cola-
boraeién. (Bull. Wid. Hith Org., 1950, 3, 1, 279; 1952, 5, 245, 333; 7, 201).

T Publicado en inglés en el Bulletin of the World Health Organization, Vol. 9,
No. 6, 1953, p. 821.

1 Véase Bol. Of. San. Pan., fbro., 1953, p. 95.

2 Heinild, 8., Edwards, P. Q., Foght-Nielsen, K. E., Hansen, K. G., Magnus,
K., y Scheibel, 1. (1952) Acte paediat. (Uppsala), 41, 415.
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(y el tamafio medio de la lesién vacunal) no presentd diferencias signi-
ficativas en los dos grupos cuando fueron examinados a las seis semanas.
A principios de 1952, el Dr. M. L. Mehrotra, médico encargado de los
equipos de BCG en Kanpur, India, realizé otro estudio preliminar expo-
niendo el punto de inyeceién de unos cuantos nifios a la luz solar directa
durante 30 minutos después de la vacunacidn, y protegiendo a otros de
esta luz.? La comparacién de la alergia tuberculinica en los dos grupos,
al cabo de ocho meses, revels diferencias sugestivas, aungue no signifi-
cativas.

La finalidad del presente estudio fué obtener pruebas més concluyen-
tes acerca de si la alergia tuberculinica producida por la vacuna BCG es
afectada por la exposicién de la superficie vacunada a una fuerte luz
solar inmediatamente después de haberse inyectado la vacuna.

Pran prrn EsTtupio

Se planed el estudio con el cardcter de empresa conjunta de la Organi-
zacién Mundial de la Salud, por intermedio de su Oficina de Investiga-
ciones sobre la Tuberculosis (TRO) de Copenhague, y del Gobierno de
la India, mediante su Consejo de Investigaciones Médicas (ICMR).
La labor se llevé a cabo bajo la direccién téenica de la TRO; el Gobierno
de la India y los representantes del ICMR actuaron como consejeros
del proyecto.

La labor se realizé en 11 escuelas de Jabalpur, India, durante marzo y
abril de 1953; de un total de unos 2,000 escolares sometidos a la prueba
de la tuberculina, 1,200 fueron vacunados y 700 vueltos a examinar de
5 a 6 semanas después.

En la primera visita que el equipo hizo a las escuelas, todos los nifios
fueron sometidos a una prueba intradérmica (Mantoux), recibiendo 5
UT (0.0001 mg) de derivado proteinico purificado (PPD), lote RT XIX-
XX~-XXIT del Statens Seruminstitut, Copenhague. Tres dias después se
leyeron las reacciones midiendo el didmetro transversal del eritema y de
la induraeidén con una regla graduada en milimetros. Los nifios cuyas
induraciones median menos de 8 mm de didmetro se consideraron aptos
para la vacunacién BCG, y se distribuyeron, por rotacién, en tres gru-
pos. El Grupo A iba a exponer al sol el punto de la inyeccién inmediata-
mente después de vacunado; el Grupo B someteria el punto a la luz
solar después de un intervalo variable de tiempo; el Grupo C no expon-
dria el punto de inyeccién a la luz durante el periodo de estudio. Antes
de proceder a la vacunacidn, se descubrié el hombro izquierdo de cada
nifio y se le puso una mareca especial indicando el grupo a que perte-
necia. Se procedié entonces a la inyeccidn intradérmica de 0.1 ml de
vacuna BCG (lote 1038 6 1039 del Statens Seruminstitut).

Inmediatamente después de la vacunacidén se envié a cada nifio

3 Comunicaecidn personal.
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del Grupo A a la calle, a pleno sol del medio dia, para que, bajo vigi-
lancia, expusieran a la fuerte luz solar la superficie donde se les habia
vacunado. Cada nifio permanecié al sol durante el resto de los 45 minutos
del perfodo de vacunacién. Por consiguiente, inmediatamente después
de inyectada la vacuna, los nifios pertenecientes al Grupo A expusieron
a la Tuz solar el punto de inyeceién, durante un periodo que oscild entre
0 y 45 minutos. A continuacién fueron llevados al interior del edificio,
donde permanecieron durante 45 minutos completos.

Los nifios del Grupo B permanecieron dentro durante el periodo de
vacunacién, que duré 45 minutos, y luego salieron al sol con el mismo
objeto que los del grupo anterior. De esta forma, todos los del Grupo B
sometieron el punto de vacunacién a la luz solar por un perfodo com-
pleto de 45 minutos, si bien su comienzo varié de los 0 a los 45 minutos
a contar de la vacunacién. .

El Grupo C se quedd dentro durante los dos periodos sucesivos de
45 minutos.

Aunqgue el plan del experimento parece bastante complicado, se
dispuso asi para la evaluacién cuantitativa del efecto de la exposicidén
a la luz solar, inmediata o diferida, caso de que, al incidir sobre el punto
de inyeccién de la vacuna, afecte la manifestacion de alergia a la tuber-
culina o el tamafio de las lesiones vacunales.

Bl equipo volvié a las escuelas 5 6 6 semanas més tarde para volver
a probar a los nifios vacunados (con el mismo lote y dosis de tuberculina)
y para medir y describir las lesiones producidas en el lugar de la vacuna.
Se sometid también a la prueba a los nuevos alumnos que habian in-
gresado en la escuels en ese periodo, asi como a los que estuvieron
ausentes durante el examen que precedié a la vacunaeién.

En el transcurso de todo el estudio se traté de que el trabajo fuera
lo més uniforme y objetivo posible. Se redactaron con antelacién ins-
trucciones detalladas para el trabajo, y cada uno de los componentes
del equipo tenia a su cargo una funcién particular. En los exdmenes
anterior y posterior a la vacunacién, una enfermera se ocupd de la
prueba de tuberculina y otra se encargé de interpretar todas las reac-
ciones. Esta dltima dictaba las medidas a una secretaria para evitar
que viera la ficha del nifio ¥, de esta forma, pudiera dejarse influenciar
por el hecho de saber el grupo a que pertenecia el nifio o incluso si habia
sido vacunado, ya que se incluyeron nuevos escolares (no vacunados)
en el examen postvacunal.

REsuLTADOS

En la Fig. 1 se representan las distribuciones de frecuencia por ta-
mafio de induracidn de las reacciones ala tuberculina b UT relativas acada
uno de los tres grupos de nifios. Los resultados son notoriamente iguales.
Los nifios que inmediatamente expusieron al sol la parte donde
se les aplicd la vacuna (Grupo A) y aquellos cuya exposicién se retraséd
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F1a. 1.—Distribucion por tamatio de induracion de las reacciones a la Mantoux § UT
§-6 semanas después de la vacunacién BCQR
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(Grupo B) experimentaron el mismo grado medio de alergia que los que
no se sometieron a ninguna exposicién durante el periodo de estudio
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(Grupo C). El tamafio medio de reaccién fué de 13.5 mm en los tres
grupos, con la misma dispersién de reacciones (desviacién estdndar) a
ambos lados de la media o promedio.

Fic. 2.—Dimensiones medias de la induracién de las reacciones a la Mantoux §
UT y de las lesiones vacunales 5 a 6 semanas después de la vacunacidn BCG.
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----Tamafio medio de induracién de lag reacciones a la Mantoux 5 UT y de las
lesiones vacunales del Grupo C, no expuesto a la luz del sol.

Los diagramas de la Fig. 2 muestran el tamafio medio de las reacciones
a la tuberculina y de las lesiones vacunales de acuerdo con la duracién de
la exposicién al sol inmediatamente después de la vacunacién (Grupo A) y
segin el intervalo de tiempo entre la vacunacién y el perfodo de exposicion
de 45 minutos (Grupo B). Todos los puntos (excepto el dltimo) en cada
curva representan valores medios basados en observaciones hechas en
unos 25 nifios; todos los puntos relativos a la exposicién de 45 a 50 mi-
nutos se basan en 6-11 observaciones. Ni la duracién de la exposicién
ni el intervalo entre la vacunacién y la exposicién parecen influir en
los resultados: tanto en lo que se refiere a la alergia como a las lesiones
vacunales, las curvas sélo muestran desviaciones de menor importancia
v poco consistentes respecto de los valores medios correspondientes a
los del grupo de control no sometido a exposicién (Grupo C).
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PORCENTAJE

Fra. 3.—Reacciones por tamafio de la induracion de la prueba a la Mantoux § UT
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La exposicién directa al sol, inmediata o aplazada, del lugar donde se
aplicé la vacuna durante periodos que alcanzan hasta los 45 minutos,
no parece tener efectos significativos sobre el grado de alergia tuber-
culinica ni sobre él tamafio de las lesiones vacunales 5 6 6 semanas
después de la vacunacién BCG. Por consiguiente, parece innecesario
actualmente, recomendar que se proteja del sol el lugar donde se aplicé
la vacuna inmediatamente después de haberse llevado a cabo la va-
cunacion.

Ademés de los resultados relacionados con el propésito principal del
estudio, se obtuvieron datos sobre el tipo de sensibilidad a la tubercu-
lina adquirida naturalmente, en los escolares de Jabalpur. La seccién
superior de la Fig. 3 muestra la distribucién de frecuencia por tamafio
de las reacciones a la prueba 5 UT a la que fueron sometidos casi 2,000
nifios con el fin de seleccionar los que eran aptos para la vacunacién
BCG. La distribucién se divide claramente en dos concentraciones de
reacciones, un grupo (el de la izquierda) con poca o ninguna reaceién, y
el otro (el de la derecha) con fuertes reacciones. El dltimo grupo, con
una reaccién modal de 16-17 mm, representa probablemente la parte
infectada de la poblacién, es decir, los positivos; y el grupo con poca o
ninguna reaccién, representa la no infectada, o sea, los negativos.

Las curvas de frecuencia, segin la edad, en la parte central de la
Fig. 3," corroboran la afirmacién de que los nifios que experimentaron
fuertes reacciones estaban infectados. Como era de esperar, los grupos
de edad menor contenian relativamente mas negativos y, de modo corres-
pondiente, menos positivos que los de més edad. Ocurre que, con la
edad, los nifios pasan en la escala del grado negativo al positivo, dejando
una frecuencia de reacciones persistentemente baja en el area entre
los dos grupos.

Se obtuvieron més datos con las pruebas 5 UT (con el mismo lote de
PPD) hechas a todos los pacientes de tres hospitales de tuberculosos:
Lady Linlithgow Sanatorium, Kasauli; King Edward Sanatorium,
Dharampore; y Lady Hardinge Sanatorium, Dharampore. La distribu-
cién de frecuencia por tamafio de reacciones (seccién inferior de la
Fig. 3) muestra un sélo grupo concentrado alrededor de un término
medio de casi 17 mm. Algunas personas tienen reacciones muy fuertes,
otras, pequefias, pero el grupo en conjunto tiene reacciones de aproxi-
madamente el mismo tamafio medio, abarcando el mismo grado, més o
menos, en la escala de tamafio que los presuntos nifios infectados que se
mencionaron antes. En la distribucién de pacientes lo mismo que de
nifios de reaccién positiva, el modo es de unos 16-17 mm, y todas, con
excepeidn de una pequefia proporeidn, en cualquiera de los grupos tienen
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reacciones que miden entre 8 y 24 mm. A este respecto, se puede ob-
servar que pricticameete todos los pacientes (99 %) presentaron reac-
ciones a la prueba 5 UT que median por lo menos 5 mm de didmetro.

F1a. 4.—Distribuciones por tamafio de induracion de las reacciones a la
Mantoux § UT correspondientes a dos grupos de escolares sometidos
a prueba al mismo liempo
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En la Fig. 4 se establece una comparacién entre la alergia observada
en log alumnos que no se sometieron previamente a la prueba o que no
fueron vacunados (caso a) y los que fueron vacunados 5 6 6 semanas
antes (caso b). Ambos grupos fueron sometidos a la prueba al mismo
tiempo y por la misma persona. Se observa un contraste en la forma de
las dos distribuciones. Los nifios no vacunados, como hemos visto ya
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en la Fig. 3, estdn perfectamente separados en dos grupos—Ilos que se
presume que estdn infectados, a la derecha, y los no infectados, a la
izquierda. Pero los vacunados (igual que los enfermos de tuberculosis)
todos los cuales estaban infectados, constituyen un solo grupo. El modo
de distribucién de las reacciones en los escolares, después de recibir la
vacuna BCG, fué de 14-15 mm, mientras que el de los positivos na-
turales fué de 16-17 mm, una diferencia de s3lo unos pocos milimetros.
Es posible que no se hubiera alcanzado todavia el nivel miximo de alergia
producida por BCG al repetir la prueba tan poco tiempo después de la
vacunacién. Pero aun asi, el nivel de alergia producido por una vacuna
de actividad estdndar, cuidadosamente protegida de la luz, fué lo sufi-
clentemente elevada para hacer pensar que los limitados resultados
obtenidos en algunas de las campaifias internacionales en masa no se
deben probablemente a incapacidades raciales para responder al BCG.

RESUMEN

Durante las campaifias de vacunacién BCG, se observaron en clertas
regiones tropicales, reacciones postvacunales de tuberculina excesiva-
mente débiles. El empleo de vacuna sometida a la accién del sol—lo
que le hace perder, como se sabe, una parte de su actividad—no parecié
poder explicar por si solo este fenémeno. Entre las causas posibles, se
sefialé la accién del sol sobre el punto de aplicacién de la vacuna, in-
mediatamente después de la vacunacién. La experiencia no confirmé
esta hipétesis. Grupos de nifios que habfan expuesto al sol la parte
afectada durante 0-45 minutos, unos inmediatamente después de la
vacunacién, otros después de tres cuartos de hora, presentaron después
de 5 6 6 semanas reacciones tuberculinicas postvacunales que no ofre-
cian diferencias significativas con relacién a las del grupo que no habia
sido expuesto.

Estos estudios preliminares permitieron, ademés, hacer diversas
observaciones acerca de la sensibilidad natural a la tuberculina de los
escolares de Jabalpur, y comparar las dimensiones de las reacciones
positivas a la tuberculina después de la vacunacién con las de personas
afectadas de tuberculosis de tres sanatorios. Se puede llegar a la con-
clusién de que el nivel de alergia producida por una vacuna de actividad
estdndar, cuidadosamente protegida de la luz, es lo bastante elevado
para no poder atribuir a losfactoresraciales las anomalias en la respuesta
al BCG que han motivado estas investigaciones.

BCG-VACCINE STUDIES—6. EFFECT OF EXPOSING THE
VACCINATION SITE TO SUNLIGHT IMMEDIATELY
AFTER VACCINATION (Summary)

Early in 1953, nearly 2,000 schoolchildren in Jabalpur, India, were tuberculin-
tested, and 1,200 of them vaccinated, in a cooperative study designed to de-
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termine whether exposing the vaccination site to strong sunlight immediately
after injection of BCG would affect the development of tuberculin allergy. Fol-
low-up examination in 5-6 weeks showed that the tuberculin reactions (and
vaccinal lesions) averaged the same size in three groups of vaccinated children:
(a) those whose vaccination site was exposed to sunlight for a period ranging
from 0 to 45 minutes immediately after vaceination; (b) those exposed for a full
45 minutes after an interval ranging from 0 to 45 minutes after vaccination; and
(c) those not exposed during the study period. It would thus appear unnecessary
at the present time to recommend shielding the vaccination site from sunlight
immediately after the vaccine has been injected.



