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BIOPROFILAXIS DE LA TUBERCULOSIS

Argertro Ledw, M, C.. M. . H. ¥

L_\ B1oPROFILAXIS de la tubereulosis se limita a la inmunoprofilaxis y. de ésta,
a la inmunizacién activa artificial, es decir. a los métodos que tienen por
objeto cstimular artificialmente la resistencia especifica del organismo frente a
Mycobacterium tuberculosis. Los procedimientos seguidos experimental o practi-
camente con tal fin se pueden agrupar en lres categorias: 1) Inmunizacion ex-
perimental con gérmenes muertos; 2) Inmunizacién experimental inicialmente y.
con fines practicos en la actualidad, con gérmenes vivos de virulencia atenuada.
v 3) Inmunizacién. aiin en fase experimental, con productos o fracciones quimi-
cas derivadas de los gérmenes.

[NMUNIZACION EXPERIMENTAL CON GERMENES MUERTOS

El interés por prevenir la Luberculosis por medio de la inmunizacion artificial
especifica con una vacuna, se despertd inmediatamente después del descubrimien-
to del bacilo causante de la tuberculosis por Koch, en 1882. Los primeros ensa-
vos se hicieron con vacunas preparadas con gérmenes muertos. Para matar los
gérmenes se han empleado agenles fisicos y quimicos. persiguiéndose siempre al-
terar lo menos posible la estructura del germen para preservarle sus propiedades
antigenas.

Entre los agentes fisicos. se han empleado principalmente el calor y la luz
ultravicleta. Las vacunas preparadas con gérmenes calentados a menos de 100°C.
no indujeron proteccion delinida en las investizaciones de Calmelt, Guerin y
Braton (1907) 1 realizadas en cobayes, ni en las investigaciones de Smith
11908) 2 realizadas en lerneras; ni en las de Boquet v Negre (1923),% en cone-
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jos; aun cuando estos investizadores observaron que esta clase de vacunas pu-
dieron inducir alergia tuberculinica en algunos casos. Swedberg (1951) 1 obser-
vé que ralones inyectados con 3 dosis de una vacuna preparada con M. tubereu-
losis humanos virulentos, pero calentados, sobrevivian més que los testig

no

asi cuando la vacuna fue preparada con B. C. G. muerto por el calor. En recientes
investigaciones realizadas por el U. S. Public Health Service (1955).7 se ob-
servd que el B. C. G. vivo a la concentracién de un milésimo de la dosis estandar

(0.075 mg.) confirié mayor proteccién a los cobayos (a juzgar por la mayor su-
pervivencia}, que el B. C. G. muerto por el calor. aun a una concentracion de
un millén de veces mayor (mil veces la dosis estandar).

También se han ensayado en el hombre las vacunas preparadas con gérmenes
muerts por el calentamiento, Brochman (1930) 6 la uso por via intradérmica
¥y Goodwin (1934) 7 por via intramuscular; ambos observaron solamente que al-
gunos nifios asi vacunados se hicieron tuberculine-positivos. Opie (1939) % comu-
nicé resultados alentadores en la vacunacion de los internes de los manicomi

de Jamaica por medio de una vacuna preparada con gérmenes muertos por el
calentamiento; pero Wells (1949) * no observé resultados satisfactorios en la
poblacion geveral de Jamaica vacunada con la misma vacuna, en cuanto a la pro-
teccién conferida, aun cuando los vacunados se sensibilizaron a la tuberculina,

Coulaud (1935 y 1938) 101l ha empleado vacunas de gérmenes por muertos por
el calentamiento, suspendidos en parafina o aceite. para la inmunizacion experi-
mental de cobayos y conejos. logrando producirles un alto grado de sensibilidad
a la tuberculina. Segiin los trabajos de Rist (1937 y 1938), ¥ 14 estos antigenos

confieren una alergia més intensa y de mayor duracién que los mismos gérmenes
calentados suspendidos en solucién salina. Coulaud (1951) % gheerve resistencia
aumentada a la tuberculosis experimental en los animales dos meses después de

inyectados con sus anligenos, v, segin Freund y col. (1937),16 esta resistencia
mayor puede persister hasta dos afios. La mayoria de los autores, entre ellos Ya-
nagisawa y col. (1951),%% Yamada (1952) '8 y Okiyoshi y cal. (1951) 1 con-
cuerdan, sin embargo, en que la resistencia antituberculosa conferida al hombre
con germenes fouertos calentados, ya sea suspendidos en suero fisiolégico o en
hidreearburos, es inferior y de mas corta duracién que la que confiere el B. C.
G. vivo, el que generalmente se ha empleado como referencia en todas eslas in-
vestigaciones,

En resumen, podemes decir, que con grandes dosis de hacilos tuberculosos
muertos por calentamiento e inyectados a los animales, se logra producir cierto
grado de proteccion contra la infeceién virulenta; pero ésta es siempre inferior
¥ de mis corta duracién que la conferida con vacunas de gérmenes vivos,

La luz ultravioleta fue empleada por Smithburn v Levin (1939) 20 para este-
rilizar una vacuna preparada con bacilos tuberculosos humanos virulentos, con
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la que lograron conferir considerable resistencia a cobayos contra la infeccidn
experimental; pero el grado de proteccién conferida dependié de la presencia y
praporcion de gérmenes viables en la vacuna, que no fue completamente esteri-
lizada. Olson (1947) 2! v col. aplicaron a cobayos lres dosis consecutivas de
5 mg. de una vacuna irradiada por via intraperitonal, y lograron aumentar os-
tensiblemenle la resistencia de los animales a la infeccién experimental. pero
sole a costa de dosis extremadamente grandes. Resultados semejantes fueron ob-

2

servados por Sarber y col. (1950}, 2 Smith y col. (1953) * en cobayos. y por
Milzer v col. (1950) 2% en ratones, Youmans (citado por Rosenthal) no logrd
conlerir resistencia apreciable a los ratones vacunados con la misma vacuna que

sten-

ust Smith (loc. cit.) en cobayos; pero en cambio se observé marcada res
cia en los ratones lestigos vacunados con B. C. G. en los recientes estudios del
U. S. Public Health Service sobre vacunacién, alergia ¢ inmunidad en la tuber-

culosiz. en los que se incluy6 el uso de una vacuna B, C. G, irradiada 21 horas

con rayos ultravioleta: se observé mejor proteccion de los cobayos que con la
vacuna B. C. G. calentada, pero muy inferiores que con el B. C. G. vivo, aun a
dosiz 100 veces menores.

Los agentes quimicos han sido usados para matar los gérmenes o alenuar su
virulencia. Petragnani (1939} 2% prepard una vacuna tratando gérmenes virulen-
tos con fermalina. Esta vacuna, llamada anatuberculing intragale Petragnani
(A.LLP.). ha sido empleada con cierta amplitud en Italia. para la inmunizacion
del hombre. Salvioli y eol. (1952 y 1952a) 262

T han comunicado la aparicién

de alergia a la tuberculina, v cierto grado de preteccién antituberculosa en pe-
rros vacunados con esta vacuna por via subcutanea, intradérmica o por multipun-
tura. Monaldi (1952) ®% afirma que la vacuna de Petragnani produce alergia
tuberculinica, pero no produce el poder de localizacion de la infeceidn virulenta
como lo hace el B. C. G.

Il fenol ha sido también usado en la preparacién de vacunas antituberculosas
por Dubos (1953) * y Ferguson (1936).%° quienes refieren haber conferido
cierlo grado de resistencia especifica a ratones y cobayos. En la citada invesli-
gacién del U, S, Public Health Service se usé también la vacuna preparada se-
gin el método de Dubos y col.. y se observé que la inmunidad conferida con
ella a los cobayos fue inferior a la observada en los que recibieron dosis muy in-
feriores de B. C. G. Bloch v Segal (1955) #' también encontraron resultados ne-
galivos en los ratones.

Otros agentes quimicos empleados en la preparacion de vacunas antitubercu-
losas son el yodo, por Vallée (1909); #2 floruros, por Rappin (1909): * acido
oleico, por Noguchi (1909) ;% urca, galactosa y glicerina por Levy y col.
(1906) : % tolueno y éter de petroleo, por Vallée (loe. cit.); neurina y colina.
por Deyeke (1910),%6 ete. En general. aunque se logré cierto aumento de la re-
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sistencia especifica con alguna de estas vacunas, los resultados fueron poco salis-
factorios.

INMUNIZACION CON GERMENES VIVOS DE VIRULENCIA ATENUADA

Desde 1889 se hicieron intentos de atenuar bacilos tuberculosos humanos ¥
bovinos por medio de cultivos en medios especiales; Dixon (1889) ; ¥7 Graucher
¥ Martin (1893),% y de Schweinitz (1894) 29 dl]cron haber conferido protec-
cién a conejos y cobayos en el laboratorio. El primer trabajo extenso sobre in-
munizaciin con gérmenes atenuados fue sin duda el de von Behring v col.
11902}, 1 quienes usaron bacilos tuberculosos humanos atenuados por cultivos
en medios especiales para la inmunizacién del ganado vacuno, con resullados sa-
tsfactorios; pero la vacuna hubo de abandonarse porque las vacas inyecladas
con clla eliminaban bacilos en la leche, lo cual se considerd peligroso para el
hombre. Por las mismas razones se abandonaron otras vacunas de gérmenes ate-
nuades que se usaron para la inmunizacién del ganado, tales como la lamada
Tauroman de Koch (1905),* que era una mezela de bacilos tubereulosos
nos ¥ hovinos, alenuados pnr envejecimiento en cultivos en caldo glicerinado, y
la lamada Antilimatol de Klimer (1908),* mezcla de bacilos tuuberculosos hu-

huma-

manos atenuados por el calentamiento y pasados por la salamandra. Gardner
1932) # y Dubos (1953) ** hallaron la propiedad indiscutiblemente inmuni-
zante de la cepa R, para los cobayos y ratones, cepa de origen humano, atenuada
espontaneamente después de frecuentes subcultivos en medios artificiales. Se

@

contré que la cepa H, Ra atenuada por disociacién de la original H,. por
Steenken (1935) %5 en el Laborame Trudeau, confiere el mismo grado d? pro-
teccion que el B. C. G. a los cobayos. Debidamente valoradas. ninguna de las
invesiigaciones realizadas con todas las vacunas preparadas con gérmenes Luber-
culosos de virulencia atenuada ha mostrado superioridad al B. C. G., ni ha sido
tan ampliamente ensayada en los animales y en el hombre. El mismo criterio se
aplica en relacion con la vacuna preparada con M. tuberculosis tipo murino, ais-
lado por Wells (1946) 16 del Microtus agrestis, y mejor conocido con el nambre
de “Bacillus vole”, cuya vacuna, estudiada por Wells (1940} 47 v por Birkhaug
(1946) ** en cobayos; por Griffith (1940) % y Young (1949) 5 en el ganado,
ha sido estudiada en el hombre. El primer informe del Tuberculosis Vaceines Cli-
nical Trials Committe del Medical Research Council de la Gran Brelafia (1956),
que la sujeté a la mas amplia y controlada investigaci

n de que haya sido objeto
en la especie humana, se refiere a que la proteccién conferida es comparable a
la del B. C. G.. pero un elevado porciento de los vacunados desarrollaron Tupus
en ¢l sitio de la vacunacién, uno o mas afios después. lo que se debe a que es
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atn virulento para ¢l hombre, por lo que esta vacuna no es ya usada ni por los
ingleses.

INMUNIZACION CON LE B. C. G.

En 1208, Calmette y Guerin (1909) ®
nada con bilis de buey de una cepa de bacilo tuberculoso bovino aislada por
Nocard de un caso de mastitis de una ternera, la que después de algunos meses
de cultivarse en este medio perdié algunas de sus caracteristicas, entre ellas su

iniciaron el cultivo en palata gliceri-

virulencia, primero para la ternera y después para el cobayo. Calmette y Guerin
(1913) # la usaron en investigaciones para la inmunizacién contra la tubercu-
losis de los bovinos, y Calmette. Negre vy Bouquet (1922) #* en ensayos de in-
munizacién de cobayos y conejos. Como los resultados fueron ampliamente salis-

lactorios, en 1921 fue usado este bacilo, desde entonces conocido con el nombre
de B. C. G. para la inmunizacion antituberculosa del hombre por Calmette, Guerin
y Weill-Hallé con la colaboracién de Boquet. Negre. Wilbert, Leger y Turpin
11624). %% Desde entonces hasta la fecha el B, C. G. ha sido objeto de las mas
numerosas y amplias investigaciones de que haya sido objelo vacuna alguna.
tanto en los animales de laboratorio como en el hombre, y ha sido aplicada para
la inmunizacion contra la tuberculosis humana a mas de 200 millones de habi-
tantes en el mundo entero. El Primer Congreso Internacional del B. C. G. reunido
en Paris en 1948, con la asistencia de 300 hombres de ciencia, representando a
35 paises, llegé a las siguientes conclusiones: “1) El estudio de més de 10 millones
de vacunaciones llevadas a cabo en todo el mundo, durante un periodo de mas de
25 afios, confirma la absoluta inocuidad de la vacunacién con el B. C. G. en la
especie humana. a) La vacunacién con el B. C. G. es el medio mds efectivo
de prevencién de la tuberculosis™.

Es imposible, en los limites de esta presentacion, hacer ni siquicra un breve
resumen de los innumerables trabajos que se han publicado sobre la vacuna B. C.
G. y su empleo para la inmunizacion de animales de laboratorio y del hombre; tan
s6lo debo mencionar algunos de los hechos méas importanles que han quedado es-
tablecidos después de tan prolongadas investigaciones, o que son objeto de estudio
para su perfeccionamiento en la actualidad.

Aceptada su inocuidad y electividad como agente inmunizante, el B. C. G. ha
tomado un lugar definido en la prictica de la lucha contra la tuberculosis por
medio de la inmunizacion. En la mayoria de los paises de Europa, América, Asia
v Alrica ha sido empleado en amplia cscala y, hasta julio de 1960, en campafas
de vacunacion en masa bajo los auspicios de la Empresa Conjunta, primera v de
UNICEF después, se habian vacunado 110 370 659 personas, de las cuales corres-
penden 7870022 a paises latinoamericanos, sin incluir las campaias realizadas
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por Brasil. Urnguay y Argentina, en las que se ha vacunado extensamente por
cuenta de sus gobiernos. Tan sélo en Japon se habjan vacunado hasta 1953 mas
de 59 millones de personas, segin los datos de Sams (1954) 56 v es de eslimarse
que mas de 100 millones de personas han sido vacunadas con el B. C. G. en la
URSS y paises de Europa Oriental, en donde la vacunacion antituberculosa es obli-
gatoria, asi como la es en Noruega, Francia, Brasil, Japon y olros paises.

Se hacen progresos en el sentido de fijar una lécnica estandar ¥ un patrén pa-
ra el B. C. G. Mientras tanto, se han fijado requisitos minimes que deben satisfa-
cer los laboratorio

» la técnica de preparacin y la vacuna misma, por la Oficina
de Estandarizacién de Productos Biologicos de la OMS,

La preservacion de la vacuna por medio de la desecacién, lo cual tendrd mu-
chas ventajas, se ha venido realizando con creciente interés y exito. El primer mé-
todo fue referido por Leschinskaya (1946), %7 después del cual han aparecido nu-
merosas publicaciones cenflirmando la bondad del procedimiento: pero la vacuna
fresca alin se considera de mejor potencia vy se prefiere en la mayoria de los pai-

Nuestras investigaciones personales, Leén v col. (1958), 7% confirman este
g I : ¥

modo de pensar.

En recientes investigaciones personales v de mis colahoradores, Ledn y Bilbao
(1956) ; ¥ Ledn (1960), % realizadas primero en el ratén blanco y después en el
hombre, hemos demostrado que tres dosis consecutivas por via intradérmica con-
fieren a los ratones proteceién absoluta contra la tuberculosis experimental de in-
cculacién intravenosa, hecho por primera vez logrado en la experimentacién ani-
mal. v que en ¢l hombre confirié mayor proteccion conlra una fuerte exposicion
al contagio.

INMUNIZACION CON PRUDUCTOS O FRACCIONES QUiJ\lICAS
DERIVADAS DE LOS GERMENES

Desde los tempranos irabajos sobre inmunizacién contra la tuberculosis se
emiplearen extractos del bacilo tuberculoso. Proteinas. como la tuberculina, fueron
usadas por Calmette y Guerin (1914) ® para la inmunizacién de bovinos: por
Klopstock (1913), ® y por Trudeau (1890)  en animales de laboratorio: Kleins:
chmidt (1910) : ™ Negre (1950} % y Negre v Boquet (1921) o experimentaron
los lipoides sin obtener éxito alguno en cobayos, conejos. perros y en el ganado
vacuno, Recientemente, Choucroum (1947) 97 ha logrado conferir cierto grado de
resistencia a los cobayos con un complejo lipopolisacarido. Smith y col. (1935,
1954) % % lograron conferir cierto grado de resistencia a cobayos y ratas con
extractos alcohélicos ¥ cloroldrmicos. Més recientemente, Weiss y Dubos (1956) 7
lograren conferir también alguna resistencia a ratones blancos, con un extraclo me-

tilico de bacilos tratados con acetona, el llamado antigeno metilico por Negre y
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Boquet (1921). 7 Raffel (1946) ™ usé, para la inmunizacion de cobayos, antige-
nos censlituidos por las ceras, fosfatidos, proteinas y polisacaridos de B. tuber-
cuelosis. solos o combinados, pero con ninguno logré aumentar la resistencia de
los animales a la inoculacién de prueba. aun cuando las ceras los sensibilizaron
a la tuberculina.

En investigaciones personales con mis colaboradores hemos empleado los que
llamamos antigenos sintéticos, preparados con polisaciridos del B. C. G. por bio-
dialisis v adsorbidos a fosfato de aluminio, o combinados a la inmunogammaglo-
bulina. o una combinacién de ambos, con los que hemos conferido a los ratones
blancos una resistencia mayor que la inducida con una dosis de B. C. G. vivo con-
tra la inoculacion intravenosa de miltiplos de la dosis promedio letal. Si los resul-
tados se confirman en el hombre, estos antigenos pueden ser una promesa para la
profilaxis de la tuberculosis en el futuro.
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