CORRELACION DE LA SENSIBILIDAD A LA TUBERCULINA ANTES Y
DESPUES DE LA YACUNACION CON BCG*

Dr. Johannes Guld 2

Los frecuentes resultados insatisfactorios de la vacunacion con
BCG en los trépicos se atribuyen ocasionalmente a una
interaccién hipotética con sensibilidad “inespecifica” a la
tuberculina. Las muestras de datos de cinco paises tropicales
indican una ligera correlacion positiva entre la alergia del
individuo a la tuberculina antes y después de la vacunacion.
Esto descarta la hipétesis mencionada segiin la cual cabria
esperar una correlacion negativa.

Como explicacién de los frecuentes resul-
tados insatisfactorios de la vacunacién con
BCG en los trépicos se ha sugerido a veces 2
o incluso afirmado (Heaf, 1961) que las
poblaciones que acusan una elevada preva-
lencia de sensibilidad natural de bajo grado
(inespecifica) a la tuberculina tienen menos
capacidad para desarrollar sensibilidad a la
tuberculina después de la vacunacién con
BCG que las poblaciones esencialmente
anérgicas con anterioridad a esta. De manera
analoga, se ha sugerido (Bates, Busk y
Palmer, 1951; Nyboe, 1960) que las per-
sonas con infeccién natural “especifica” e
“inespecifica” muestran upna menor sensi-
bilidad que las que sélo tienen infeccidn tu-
berculosa especifica.

Ciertos datos reunidos por los Grupos
Regionales oMS/UNICEF de Evaluacién de
la BCG, durante 1954-1955, parecen aclarar
un poco la cuestidén de una posible interac-
cion de la infeccidn inespecifica y la vacuna-
cién con BCG, y por consiguiente, se pre-
sentan y examinan en este trabajo. Se publi-
caron* o se presentaron en forma mimeo-

* La versidn original en inglés apareci6 en Bull WHO
35(4) :479-482, 1966,

2 Oficial médico, Servicio de Tuberculosts, Divisién
de Enfermedades Transmisibles, Organizacién Mundial
de la Salud, Ginebra, Suiza.

8 Oficina de Ia OMS de Investigaciones sobre la Tu-
berculosis, 1955a.

4 Oficina de la OMS de Investigaciones sobre la
Tuberculosis 1955a, 1957.

grafiada ® informes que abarcaban toda Ila
labor realizada por esos grupos de evaluacién
de 1a BCG, basandose los presentes datos en
el tltimo informe mencionado.

Acopio de datos

Se efectuaron pruebas en escolares de
Indonesia, Birmania, las Filipinas, Camboya
y Viet-Nam, mediante la administracién in-
tradérmica de 0.0001 mg (“5 UT”) de la
preparacién RT 19-20-21 de PPD en 0.1 ml
de diluyente regulador. A los nifios que no
reaccionaron a los tres dias, con una indura-
cién de, por lo menos, 8 mm de didmetro
(Camboya, Viet-Nam), 10 mm (Indonesia,
Birmania) o 13 mm (Filipinas) se los va-
cund por via intradérmica con uno u otro
lote de vacuna BCG (a fin de determinar la
potencia relativa de las vacunas) y, al mismo
tiempo, se los someti6 a una segunda prueba
tuberculinica de 0.002 mg (100 UT”) de
RT 19-20-21. A los efectos de determinar
la alergia provocada por la BCG, se efectud
otra prueba con 5 UT al cabo de uno a tres
meses de haberse realizado la anterior.

Las pruebas de la tuberculina se llevaron
a cabo de acuerdo con el tipo de técnica
empleada por los grupos de evaluacién, es

5 Oficina de la OMS de Investigaciones sobre la Tu-
berculosis 1955¢, 1956.

511



512

BOLETIN DE LA OFICINA SANITARIA PANAMERICANA

Junio 1967

decir, se utilizaron jeringas a prueba de
escapes; las inyecciones se administraron en
1a parte posterior del antebrazo y la lectura
se efectud a los tres o cuatro dias con la
medicion del didmetro transversal de la in-
duracién, en milfmetros, sin que el lector
conociera el estado de vacunacién del nifio
ni los resultados de las pruebas anteriores.

Resultados

En todos los paises estudiados por los
grupos de evaluacion de la BCG, la prevalen-
cia de sensibilidad de bajo grado que se
supone ser inespecifica a la tuberculina es
bastante comin y su tasa se aproxima con
frecuencia al 100%, incluso entre los esco-
lares. A fin de comparar los nifios con una
sensibilidad pronunciada de bajo grado, y
sin ella, antes de la vacunacién, hubo que
seleccionar de los datos reunidos los de las
poblaciones infantiles que habian registrado
la mayor prevalencia de “no reactores” a
100 UT. (Aun asi, se duda que haya nifios
que carezcan por completo de sensibilidad a
la tuberculina; es posible que los pocos que
no muestran reaccién a 100 UT tengan una

sensibilidad més débil, y no carencia de ella.
Lo que es més, la seleccién se efectud de
acuerdo con el lote de vacuna BCG, de
suerte que estdn representados cuatro dis-
tintos centros de produccién, todos con lotes
de vacuna de considerable potencia.

En los cuadros 1 a 5 se presentan los
datos y se muestra la correlacién entre reac-
ciones, a 100 UT antes de la vacunacién y a
5 UT después de ella. Para facilitar la pre-
sentacién se han agrupado las reacciones en
categorias de tres milimetros, v.g., las reac-
ciones de 0.1 6 2 mm se consideran de 1 mm
y asi se cuentan en los cémputos estadisticos;
las reacciones de 3, 4 6 5 mm se cuentan
como 4 mm, y asi sucesivamente. En el in-
forme del que se obtuvieron los datos figura
la distribucién exacta por milimetros.

En los cinco cuadros el resultado es evi-
dente y uniforme: los nifios que reaccionan
débilmente o no muestran reaccién alguna a
100 UT antes de la vacunacién, manifiestan
a los sumo una alergia ligeramente méis débil
que la de los que reaccionaron fuertemente
a 100 UT antes de la vacunacién. El anilisis
numérico viene a confirmar la impresién

CUADRO 1—Correlacién entre la sensibilidad a la
tuberculina antes y después de la vacunacién con BCG,

en escolares de Indonesia.

Reaccidén a 100 UT antes de la vacunacién
(induracién en mm)
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CUADRO 2—Correlacién entre la sensibilidad o la
tuberculina antes y después de la vacunacién con BCG,

en escolares de Birmania.

Reaccidn a 100 UT antes de la vacunacién
(induracién en mm)
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CUADRO 3—Correlaciéon entre la sensibilidad a la
tuberculina antes y después de la vacunacién con BCG,

en escolares de Filipinas.

Reaccién a 100 UT antes de la vacunacién

(indur

acién en mm)
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CUADRO 4—Correlacién entre la sensibilidad a la
tuberculina antes y después de la vacunacién con BCG,
en escolares de Camboya.

Reaceidn a 100 UT antes de la vacunacién
(induracién en mm)
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CUADRO 5—Correlacién entre la sensibilidad a la
tuberculina antes y después de la vacunacién con BCG,
en escolares de Viet-Nam.

Reaccién a 100 UT antes de la vacunacién
(induracién en mm)
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visual: la regresién (b) de las reacciones a
5 UT (después de la vacunacién) con res-
pecto a las reacciones a 100 UT (antes de
la vacunacién) es positiva en los cinco casos
y estadisticamente significativa en cuatro:

b t
Indonesia 0.106 2.9
Birmania 0.184 4.6
Filipinas 0.145 2.9
Camboya 0.102 1.4*
Viet-Nam 0.301 3.0

* No significativa
Discusién

Dada la tendencia tan manifiesta en ese
sentido con respecto a los individuos de cada
lugar, no parece que se puede atribuir a la
sensibilidad de bajo grado el hecho de que
cualquier posible tendencia a una alergia
posterior a la vacunacién sea mas débil,
como término medio, en las poblaciones
tropicales que en las de las zonas templadas
del mundo.

No deja de ser un poco sorprendente que
individuos que no manifiestan alergia, o en
todo caso muy débil, antes de la vacunacién,
son también los que la acusan en menor
grado con posterioridad a ella, si bien se
trata de una ligera tendencia. Cabe tal vez
imaginar que la diferencia entre “reactores”
¥y “no reactores” a 100 UT no estriba tanto
en la infeccién y no infeccién con cualquier
agente que cause el bajo grado de sensibili-
dad, cuanto en la capacidad innata para
responder a una infeccién determinada con
manifestacién de alergia; esta diferencia de
capacidad puede muy bien reflejarse asi-
mismo en la respuesta a la vacunacién con
BCG. Ofra explicacién hipotética seria la
de un efecto “reactivador” o “aditivo” de la
vacunacién con BCG en la sensibilidad de
bajo grado. Todavia existe una tercera posi-
bilidad menos probable: si tanto la fuerza
(o prevalencia) de la sensibilidad de bajo
grado como la de la sensibilidad provocada
por la BCG variaran con la edad, podria
surgir una correlacion falsa; sin embargo, se

sabe que la fuerza de la alergia provocada
por la BCG es independiente de la edad, por
Io menos dentro de un perfodo tan limitado
como el de la edad escolar (Edwards, Palmer
y Magnus, 1953; Oficina de 1a oMs de In-
vestigaciones sobre la Tuberculosis, 1955b).

Los datos presentados en este trabajo no
explican los casos de resultados insatisfac-
torios de la vacunacién tan frecuentes en el
trépico. A juicio del autor, la causa no debe
buscarse en las caracteristicas de determi-
nadas poblaciones, por ejemplo las deficien-
cias nutricionales o los rasgos raciales; a

este respecto, conviene mencionar que Ed-

wards y Palmer (1964) hallaron que las
reacciones a la histoplasmina tenfan una in-
tensidad similar en los habitantes blancos y
en los negros de las mismas comunidades.
Una de las causas mucho mas evidentes de
los resultados insatisfactorios de la vacuna-
cién en los tropicos es el empleo de vacunas
atenuadas por el almacenamiento a tempera-
turas excesivamente elevadas. Indudable-
mente, es preciso realizar investigaciones ul-
teriores para resolver la cuestion de manera
convincente.

Resumen

La escasa sensibilidad a la tuberculina que
se observa en los paises tropicales después de
la vacunacidon con BCG, se ha atribuido a
veces a la existencia frecuente en la pobla-
cién de dichas regiones, de una alergia tu-
berculinica no especifica.

Se decidi6 comprobar el fundamento
de esta hipdtesis analizando los datos obteni-
dos en la aplicacién de programas oms/
UNICEF de vacunacién con BCG en Indo-
nesia, Filipinas, Birmania, Camboya y Viet-
Nam.

Se someti6 a escolares a una primera
prueba tuberculinica con dosis baja (5 UT
de PPD RT 19-20-21). Los nifios con
reacci6n de didmetro inferior a 8-13 mm,
seglin las regiones, fueron vacunados y some-
tidos al mismo tiempo a una nueva prueba
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tuberculinica de dosis veinte veces superior
(100 UT). Por tltimo, uno a tres meses
més tarde, se investigd la alergia utilizando
una dosis de 5 UT de tuberculina.

Los resultados de estas dos tltimas prue-
bas han permitido establecer tablas de corre-
lacién. El andlisis efectuado revela que
aquellos nifios en que la respuesta a la prueba
con 100 UT era escasa o nula, adquirieron
un nivel de alergia postvacunal mds bien
ligeramente inferior al observado en los nifios

con fuerte respuesta a una dosis de 100 UT
de tuberculina. Por tanto, no parece que
se puedan atribuir a la alergia no especifica
los mediocres resultados de la vacunaci6én
con BCG en los paises tropicales. Después
de haber considerado otras causas posibles
del fendmeno como la influencia de las altas
temperaturas sobre la calidad de la vacuna,
el autor llega a la conclusién de que es
necesario proseguir las investigaciones al
respecto. {J
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Correlation of Tuberculin Sensitivity before and after BCG Vaccination (Summary)

The frequent experience in the tropics of
poor results of BCG vaccination is sometimes
explained by a non-specific tuberculin sensi-
tivity. The author has attempted to verify the
grounds for this hypothesis and has analyzed
the data collected in a course of WHO/UNICEF
BCG vaccination programs in Indonesia,
Burma, the Philippines, Cambodia, and Viet-
Nam.

Schoolchildren were tested with 5STU of the
PPD preparation of RT 19-20-21. Children not
reacting with an induration of at least 8-13 mm
in diameter (according to the region con-
cerned) were revaccinated and at the same time
given a second tuberculin test 20 times stronger
(100 TU).

Finally a further 5 TU test was given one to
three months later.

The findings of the last two tests were ar-
ranged in tables illustrating the correlation be-
tween them. They show that children who re-
acted weakly or not at all to the 100 TU before
vaccination have, if anything, slightly weaker
post-vaccination allergy than those who reacted
strongly to 100 TU before vaccination. It
therefore appears unlikely that the low-grade
sensitivity can be blamed for any possible ten-
dency for post-vaccination allergy to be weaker
in tropical populations. After examining other
possible causes of the phenomenon—for exam-
ple, the use of vaccine attenuated by storage at
too high temperatures—the author is led to the
conclusion that a considerable amount of fur-
ther research is needed in order to settle the
matter convincingly.
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Correlagio da Sensibilidade 2 Tuberculina Antes e Depois da Vacinacio com o BTG
(Resumo)

Tem-se s vézes atribuido a pequena sensi-
bilidade & tuberculina apds vacinagio com o
BCG que se verifica nos paises tropicais & exis-
téncia freqiiente, na populacio dessas regiGes,
de uma alergia tuberculinica nfio especifica. O
autor procurou verificar se a hipbtese tem fun-
damento analisando os dados colhidos durante
a realizacio de programas de vacinagdo com
BCG da OMS/FISE na Indonésia, nas Filipi-
nas, na Birménia, na Cambddia e no Vietname.

Féz-se uma primeira prova tuberculinica de
pequena dose (5 UT de PPD RT 19-20-21)
entre escolares. As criangas que apresentaram
reaco de diimetro inferior a 8-13 mm, se-
gundo as regides, foram vacinadas e submeti-
das ao mesmo tempo a uma nova prova tuber-
culinica em dose vinte vézes superior (100
UT). Trés meses mais tarde, verificou-se a pre-

senca de alergia mediante a utilizagdo de uma
dose de 5 UT de tuberculina.

Os resultados observados durante essas duas
ultimas provas permitiram estabelecer tabelas
de correlagdo. Sua andlise mostra que as crian-
¢as cuja reagio a prova na dose de 100 UT foi
fraca ou nula adquiriram nivel de alergia pds-
vacinal ligeiramente inferior ao que se observou
nas criangas que reagiram foriemente a uma
dose de 100 UT de tuberculina. Assim sendo,
nfo parece possivel atribuir & alergia nio espe-
cifica a mediocridade dos resultados da vacina-
¢do com o BCG nos paises tropicais. Apds
con51derar outras causas possiveis do fendmeno,
como a influéncia das altas temperaturas sdbre
a qualidade da vacina, o autor chega & conclu-
sdo de que é necessario fazer novas pesquisas.

Corrélation de Ia sensibilité & la tuberculine avant ef aprés vaccination par le BCG
(Résumé)

On a parfois attribué la faible sensibilité a
Ia tuberculine aprés vaccination par le BCG que
Pon constate dans les pays tropicaux & I’exis-
tence fréquente dans la population de ces
régions, d’une allergie tuberculinique non spéci-
fique. L’auteur s’est attaché i vérifier le bien-
fondé de cette hypothése en analysant les don-
nées recueillies au cours de Dapplication des
programmes OMS/FISE de vaccination par le
BCG en Indonésie, aux Philippines, en Bir-
manije, au Cambodge et au Viet-Nam.

Une premiére épreuve tuberculinique a faible
dose (5 UT de PPD RT 19-20-21) a été pra-
tiquée chez des écoliers. Les enfants qui pré-
sentérent une réaction de diamétre inférieur a
8-13 mm, suivant les régions, ont été vaccinés
et soumis en méme temps & une nouvelle
épreuve tuberculinique & dose vingt fois supé-
rieure (100 UT). Enfin, un & trois mois plus

tard, Pallergie a été recherchée en utilisant une
dose de 5 UT de tuberculine.

Les résultats observés lors de ces deux
derniéres épreuves ont permis Détablissemnent
de tables de corrélation. Leur analyse montre
que les enfants dont la réaction au test & 100
UT était faible ou nulle ont acquis un niveau
d’allergie post-vaccinale plutdt 1égérement in-
férieur 4 celui observé chez les enfants qui
réagissajent fortement 4 une dose de 100 UT
de tuberculine. 1l ne semble donc pas que T'on
puisse aftribuer & Pallergie non spécifique Ia
médiocrité des résultats de 1a vaccination par le
BCG dans les pays tropicaux. Aprés avoir en-
visagé d’autres causes possibles du phénoméne,
comme linfluence des hautes températures sur
la qualité du vaccin, 'auteur conclut 4 la né-
cessité de nouvelles recherches.



