SENSIBILIDAD A LA TUBERCULINA, INMUNI-
DAD Y VACUNACION PROFILACTICA CONTRA
LA TUBERCULOSIS Y SU IMPORTANCIA EN
LA DEFENSA CONTRA ESTA ENFERMEDAD

por

H., Selter

UANDO RoeERTO KocH, después de descubrir la tuberculina
C en el afo 1890, se inyecto a si mismo y a sus colaborado-
res esta sustancia, uno de ellos, WASSERMANN, después de una
segunda 1nyeccion, reaccion6 con fiebre alta hasta de 40,2° C. y
escalofrios. Kocn no sabia todavia que la reaccién producida
en su ayudante fué debida a la infeccidén tuberculosa que éste
padecia. Después se supo que entre los dieciocho y veinte afios,
el go por 100 de los individuos padecen una tuberculosis reco-
nocible anatomopatologicamente y que la tuberculina, aplica-
«da sobre la piel escarificada, servia para fines diagnosticos,
pudiendo emplearse para comprobar una infeccidon tuberculosa.

La reaccion cutanea a la tuberculina, ideada por V. Pir-
QUET, se perfecciond mas tarde por la subcutanea e intracuti-
nea, llegando a ser uno .de los medios mas importantes para
combatir la tuberculosis, ya que puede conducir al descubri-
miento del manantial infectante. L.os ensayos de vacunacion
proflactica, de Bemrine y Kocm, en las vacas plantearon
culosis. HAMBURGER y RoMER comprobaron, independiente-
mente el uno del otro, que €l cobaya era un animal muy apro-
piado para este objeto, ya que la inmunidad que le confiere
la infeccion se puede obtener ficilmente.

Mientras que estos dos autores partieron de bacilos tuber-
culosos vivos, otros investigadores creyeron poder alcanzar
también una inmunidad para la tuberculosis con bacilos muer-
tos logrando asi practicar una vacunacion profilactica en el
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hombre. Como prueba de la inmunidad pl oducida se utiliz6 la
sensibilidad a la tuberculina, en la creencia de que era eqm-"
valente a la inmunidad para la tuberculosis.

Terminada la primera guerra mundial, €l autor considero
que la mision mas importante de la investigacion experimental
de la tuberculosis, era aclarar la esencia de estos dos fendme-
nos: sensibilidad a la tuberculina e inmunidad para la tuber-
culosis. _

La sensibilidad a la tuberculina (Th.) se produce en un or-
ganismo receptible a la tuberculosis -del modo siguiente: los
bacilos, al llegar a los ganglios linfaticos regionales, son en
parte disueltos y aumentan la capacidad general inflamatoria de
los tejidos organicos por las sustancias que vierten en la cir-
culacion. Un organismo hecho de este modo sensible a lg Th.
reacciona, entonces, a esta sustancia aplicada sobre el tejido
ctitaneo o mucoso con una inflamacion local persistente que,
una vez reabsorbida la Tbh., desaparece nuevamente a los tres
o cinco dias. La reaccion a la tuberculina fué considerada pri-
meramente como reaccion entre antigeno y anticuerpo, en la
que los anticuerpos formados en un organismo infectado con
bacilos tuberculosos se combinan con la Th., con o sin parti-
cipacion del complemento, v asi pueden provocar la inflamacion.
‘tal teoria no pudo ser confirmada.

El autor, en unidén de sus colaboradores, pudo comprobar
lo siguiente, acerca de la sensibilidad de los tejidos a la Th.:

I." La tuberculina antigua de Koch, obtenida evaporando
un cultivo en caldo sembrado de bacilos tuberculosos, forma ung
suspension de las sustancias del caldo y de los bacilos tubercii-
losos destruidos o triturados. Contiene, pues, ademas de la
siistancia tuberculinica propiamente dicha, las proteinas del
caldo y de los bacilos tuberculosos.

2. La sustancia tuberculinica propiamente dicha forma
una disolucion coloidal y tolera se la caliente hasta 150° C.

3. La TDh. no es ninglin antigeno, v solo debe considerarse
como sustancia estimulante que acttia como un catalizador so-
bre los tejidos sensibles a la Th., inflamandolos, sin ser tijada
ni alterada en su naturaleza.

o

4. La reaccién producida por la tuberculina anticua se
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compone de dos reacciones: la reaccién tuberculinica propia-
nente dicha y una reaccion anafilactica; esta ultima se produ-
ce por la combinacion de los albuminoides de los bacilos tu-
berculosos con los anticuerpos del organismo infectado.

Hirgers pudo demostrar, mediante la prueba de fijacion
del complemento, que la sustancia tuberculinica pura, cuando
esta privada de albuminoides, no acttia como antigeno:; para

ello se valié de tuber~ulina antigua de Kocw, comparandola con
in ester de I'b., privado de su lastre a?-hummmdeo El suero
ae conejos, que en parte habian sido tratados previamente con
bacilos tuberculosos muertos triturados, f176 el complemento
con la Th. antigua, pero no con el éster de Th. purificados. La
cpinion de que la reaccion de la tuberculina no es una reaccion
de antigeno-anticuerpo v que la sensibilidad a la Th, se debe
separar de la anafilaxia frente a los albuminoides de los bacilos
tuberculosos, es defendida también por el tmo]o‘:}‘o noruego
BIRKRHAUG.

- La reaccion a la tuberculina no es rigurosamente especifica
en el sentido de que solo se manifieste con dicha sustancia. Se
~puede provocar también por sustancias no especificas, sobre to-
do sustarscias bacterianas, de las cuales la mas antigua es un
extracto de bacilos coli, siendo completamente "igual a la que
vroduce el bacilo tuberculoso.

Iua sensibilidad a la tuberculina comprobable pm* la reaccion
de esta sustancia permite fijar con seguridad la existencia de
una infeccion tuberculosa en el hombre y en los animales. Como
el grado de sensibilidad a la Th, en un organismo infectado no
cepende solo de la extension de la mfeccion, sino también de la
cisposicion reaccional del organismo en cuestion, no debemos
contentarnos con una sola reaccion negativa, sino que se practi-

cara una segunda y una tercera, inyectando intracutanea o sub-
cutaneamente cantidades crecientes de Th. Esto es de especial
importancia para la cuestion, muy debatida, de si las infecciones
titherculosas del hombre han disminuido en estos iltimos afios.
Para ello no pueden utilizarse las investigaciones que solo se
limitan a la reaccion cutinea de Pirguer. La comprobacién
de la sensibilidad a la tuberculina puede utilizarse también pa-
e contestar a la pregunta de si una infeccién tuberculosa se
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halla completamente curada en el sentido anatomo-biologico.
Si tal ocurriera, la reaccion a la Th. seria negativa. Existen
1ﬂdt.1dablementa casos, tanto de nifios como de adultos en que
esta sensibilidad puede descender hasta cero. Es indudable tam-
bién que no puede negarse por completo la posibilidad de una
curacién anatomobiologica, sobre todo en los casos de infeccion
con bacilos tuberculosos hovinos, pero no con la frecuencia que
algunos autores suponen. _ by >

Al lado de la sensibilidad a la Th., la inmunidad para la
{uberculosis tiene una importancia grandisima en la defensa
contra esta enfermedad. A su existencia hay que agradecer el
que de los muchos individuos afectados con bacilos titberculo-
sos, solo una parte pequefia sucumba a esta enfermedad.

[.a primera demostraciéon de la inmunidad a la tuberculosis
la hicieron Bemring v Kocu. Estos investigadores consiguie-
ron con vacunas de bacilos tuberculosos humanos v bovinos
vivos inmunizar, indudablemente, ‘terneras y vacas jovenes de
tal manera, que quedaron pl"OtCUldaS contra una infeccion de
bacilos virulentos mortal para los animales de control. El fra-
caso de sus vacunaciones profilacticas hay que atribuirlo solo
a que de ello hablan esperado una inmunidad vitalicia, pero
las vacunas por ellos empleadas p-erdiemn al poco tempo su
capacidad vital en el organismo de los animales inoculados, con
lo cual desaparecio tamblen la inmunidad. Las vacunaciones
profilacticas realizadas por el autor y otros investigadores
fracasaron taimbién por la misma razon, consiguiendo, en cam-
hio, ciertos investigadores suizos mejores resultados con va-
cunaciones 1_:)’["@’&-"611’[1‘5;’::18 de una raza bovina de débil virulencia.

La primera investigacion experimental de la inmunidad
para la tuberculosis, la debemos a RoMER y HAMBURGER.
ROMER tuvo la suerte de que en una bovovacuna largo tiempo
conservada, de su profesor BEIRING, encontrd una vacuna de
bacilos tuberculosos humanos fuertemente debilitados, los cua-
les, inoculados por via subcutanea al cobaya, sblo producian
una ligera afeccion persistente localizada del ganglio regional.
De este modo pudo tratar pren'unente CObdde en forma tal
aue, sin perjuizic alguno de importancia, quedaron completa-
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mente inmunizados mediante la vacunacion profilactica contra
las reinfecciones mortales.

El autor considera como inmunidad para la tuberculosis
aquel estado de los animales o del hombre en el cual se consigue
que el cuerpo, después de una infeccién con bacilos tuberculo-
sos debilmente virulentos, retenga a éstos en el ganglio linfa-
tico situado en la region del punto infectado, hasta tanto que
las sustancras por ellos desprendidas mnmunicen de tal modo
el organismo, que éste sea capaz de suprimir la nocividad de
los bacilos tuberculosos virulentos que penetren nuevamente:
en ¢l. La mision de la investigacion experimental de la tuber-
ulosis tenia que ser determinar sobre qué fuerzas podia des-
cansar esta mmmunidad. Para ello, el animal mas apropiado es
ei cobaya. El autor, después de muchos esfuerzos, consiguio
producir una inmunidad activa, sin perjuicio para los anima-
les, contra dosis muchas veces mortales de bacilos tubersulo-
sos virulentos. Iin experimentos especiales se siguio el efecto
de la inmunidad. En este caso se comprobd que la defensa con-
tra los bacilos tuberculosos virulentos introducidos en el orga-
nismo por via subcutanea, intraperitoneal o intravenosa, no se

basa en anticuerpos o en un aumento de la defensa celular por
los fagocitos. Los bacilos, desde €l punto de inyeccion o su gan-
olio regional, son arrastrados a los organos como el pulmon,
higado, bazo, etc., v fijados en ellos, en los cuales, sin multi-
plicarse, pueden permanecer meses enterns sin perder su viru-
lencia, hasta que poco a poco son disueltos por las -fuerzas nor-
males del organismo. Dificil es hallar una explicacion para
esta clase de immunidad.

Los resultados comprobados en el cobaya acerca de la exis-
tencia y accion de una inmunidad para la tuberculosis, pueden
servir también de base para formar un juic’o acerca de la in-
feccion tuberculosa humana. El hombre es exactamente igual
de sensible para la infec~ion tuberculosa que e! cobaya, ya que
también en él bastan pocos bacilos tuberculosos para provocar
una infeccion fija, pero frente al cobaya y la vaca ocupa un
puesto especial, va que los bacilos tuberculosos introducidos en
el organismo sblo en relativamente pocos casos se producen
nna afeccion clinicamente apreciable. La ednd es un factor de-
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cisivo en este caso. Mientras que en el primer afio de la vida la
infeceion tuberculosa produce una afeccion en un tanto por
ciento considerable de casos v conduce a la muerte, desde el
segundo afio se observa una resistencia cada vez mayor A los
veinte afios, el niimero de personas que enferman de tubercu-
losis es ya muy pequeio.

Si tenemos en cuenta que en las pruebas de tuberculina rea-
lizadas hasta abora en estudiantes se tuvo un resultado posi-
tivo en un 06 por 100 de los casos, se puede suponer que el g3
por 100 de los infectados por tuberculosis deben considerarse
como inmunes.

;En qué relacion estd la inmunidad a la tuberculosis con
la sensibilidad a la tuberculina? La respuesta a esta pregunta
es de suma importancia para practicar la vacunacion profilac-
tica contra la tuberculosis, porque muchos tisidlogos basan la
posibilidad de una tal vacunacion profitlactica con bacilos tu-
berculosos muertos, en que la produccion de una sensibilidad a
la Th. trae también como consecuencia una inmunidad.

Contra esta opinion va se habia manifestado ROMER, dis-
tinguiendo todavia la inmunidad para la tuberculosis como hi-
persensibilidad contra los bacilos tuberculosos de la hlperben—-
sibilidad contra-la tuberculina. Tampoco el autor ha consegui-
do nuncyg wuna inmunizaciéon mediante bacilos tuberculosos
muertos, aun cuando su destruccion se realizase con el mayor
cuidado, no empleando temperaturas altas, triturandolos com-
pletamente v filtrandolos por filtros impermeables a las bac-
terias.

Después de haber sefialado diversos investigadores la po-
sibilidad de una separacion de ambos fendmenos por desensi-
hilizaciébn de animales sensibles a la tuberculosis, SELTER ¥
WErLAND pudieron demostrar que los cobayas mmunizados
contra los bacilos tuberculosos podian permanecer durante me-
ses desensibilizados, sin perder su inmunidad. Cuanto antes
fueron desensibilizados con dosis crecientes de Tb. antigua
los cobayas previamente tratados con bacilos tuberculosos dé-
bilmente virulentos, ¥ cuanto mas tiempo fué practicada la de-
sensibilizacion, tanto mas intensa resultd la inmunidad contra
los bacilos tuberculosos virulentos. Asi, por ejemplo, en estos
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ensayos, en que la superinfeccion fué de especial gravedad, re-
si'taron completamente inmunes un 26 por 100 de los anima-
les no desensibilizados, un 50 por 100 de aquéllos en los que la
desensibilizacion se comenzd ensel momento de la superinfec-
cion y un 63 por 100 de aquellos que habian sido dE%EI’KEIbMiza-f
dos desde la primoinfeccion hasta la muerte.
~ Estos ensayos demuestran claramente que la inmunidad pa-
ra la tuberculosis y la sensibilidad a la tuberculina son dos fem
nomenos distintos de la infeccion tuberculosa que no guardan
relacion intima alguna. La produccién de una sensibilidad a
la tuberculina no puede servirnos, por tanto, como base para
la produccion de una inmunidad para la tuberculosis y para
realizar una vacunacion pmﬁiéctica contra esta enftermedad.
¢ dera posible una vacunacion proﬁlactim contra la tuber-
culosis en e! hombre? Dos vacunaciones se han empleado con
este fin: una con bacilos muertos, y otra con bacilos vivos dé-
‘bilmente virulentos. I.a primera, hasta ahora, no parece haber
producido una mmunizaciéon en el cobaya.

Partiendo-de la idea de aue una fuerte sensibilidad a la tu-
berculina podria traer como consecuencia una elevada inmu-
nidad, se ensayd mezclar bacilos tuberculosos muertos con la-
nolina o vaselinas. De este modo se pudo observar un retardo
en la accion de los bacilos tuberculosos virulentos vivos en el
cobaya, pero no bastd para proteger g los animales durante un
tiempo algo largo. |

HENseL, basandose en sus ensayos sobre nueve cobavas
que fueron sacrificados tres meses después de la infeccidén con
bacilos tuberculosos virulentos y cuyos ganglios v bazo no es-
taban alterados, creyo poder sacar la conclusién de que sus ba-
losos muertos suspendidos en lanolina v aceite de

cilos tubercul
vaselina habian producido una inmunidad activa, y que estas
imvestigaciones podian considerarse como base experimental de
tina vacunacion profilactica mofensiva, pero activa, contra la
tuberculosis del hombre.

En las investigaciones de NAGEL en cobavas a los cuales
se les invectd por via subcutianea o intraperitoneal 1 ¢ c. de
~aceite de vaselina que contenia 50 mgrs. de bacilos tuberculo-
'sos muertos, se produjeron en el bazo, higado y pulmoén peque-
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fios focos semejantes a granulomas; la vacuna administrada
por via subcutanea fué expulsada nuevamente en su mayor par-
te del organismo al cabo de algunas semanas. La accion de los
bacilos tuberculosos incluidos en el aceite de vaselina se pudo
apreciar por un retardo de hasta tres meses y medio de dura-
cion de la infeccién practicada ocho semarnas mas tarde con
bacilos tuberculosos virulentos, pero en ningtin caso dejo de
seguir la enfermedad su curso mortal.

Tampoco SAez ha podido obsertvar inmunidad algurfa des-
pués de la inyeccién de bacilos tubrculoses muertos suspendi-
dos en aceite de vaselina. Carecera, por tanto, de, de objeto la
vacunacién profilactica practicada con esta clase de sustancias
que pudieran, en cambio, dar lugar al desarrollo de abscesos de
parafina o vaselina que no dejan de ser peligrosos.

Mejores perspectivas parece ofrecer la vacunazion preven-
tiva con bacilos tuberculosos, vivos, ideada prlmeramenu por
CALMETTE y realizada en gran escala en diversos paises. CAL-
METTE paftlo cde bacilios tuberw osos bovinos que habian per-
dido su accidn patogena por su cultivo prolongado durante anos
en bilis de buey. Kraus, SELTER v BRUMENBERG demostraron
are después de la inyeccion de }_:am:iL{aS de CaLMETTE se habia
desarrollado una buena inmunidad que toleraba toda superin-
feccidn mortal. Esta inmunidad, sin embargo, solo duraba re-
lativamente breve tiempo. Ya al cabo de diez semanas habia
disminuido considerablemente, de manera que de 18 animales
sélo einco se conservaban inmunes, y al cabo de cuatro meses
v medio, de 15 animales, solo dus resultaron mmunes. KEn la
inyeccion subcutdnea, los bacilos de CALMETTE: se encontraron
al cabo de cinco dias en todos los organos sin |

haberse multi-
plicado. Después de cuarenta y cinco dias ei ntmero de baci-
los se habia hecho mucho menor, v a los sesenta dias la mayo-
voria de los 6rganos se encontraban exentos de bakilos.

Segtin estos ensayos, s6lo podria contarse en el hombre con
un efecto profilactico de aproximadamente medio afo de du-
ra~ion con la vacunacion de CALMETTE. Aunque va se ha prac-
" ticado muchos cientos de millares de esta clase de vacunaciones
en nifios, todavia no existen observaciones en cilerto modo se-
- -guras acerca de la duracion de esta vacunasion.
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Eliminando toda posibilidad de infeccion mediante las prue-
bas de Th. se podria comprobar exactamente el tiempo que
dura la inmunidad producida por la vacunaciéon de Calmette y
cuando habria que practicar una nueva vacunacion.—A. Pa-
nadero.

(“Deutsehe medizinische Wochenschrift”, octubre de 1943, pd-
gina 739, [6416.9]. per Bibligffa. Med. Inter., 3.294.)

E_:E

Fox, N. y colaboradores: “Efecto del sulfoliazol en goma de mascar en
ciertas infecciones orofaringeas: informe preliminar—Archives of
Otolaryngology {(Chicago), vol. 41, pdg. 278, Abril de 1945.

Indican llos autores que la aplicacidn tdpica eficaz de sulfonamidas a
iy tejidos orofaringeos enfermog habia resullado difieil ;fuf).rr*{m & eler-
tas faclores impedian el mantenimienio de una concentracion =atizfacto-
ria de da droga. T.a lisa mueosa bucal estd continuamente lavada por in
saliva ¥ 1o g€ presia favorablemente al tratamiento mediante polvos,
unguientos 0 soluciones, Se than publicado resultados beneficiosos de la
splicacion loecal de sulfonamidas #n la boea, pero. se producian en re-
giones taleg como €] alvéolo de una pieza denlaria exiraida o una cavi-
Jdad en e] maxilar, donde el medicamento gquedaba protegido de la deglu-
zion v la diluaeion por la saliva.

Los autores decidieron utilizar goma de mascar como vehiculo. Ba-
sandose en sus estudios sobre este medio, llegan a las siguientes con-
clusiones ; | ,_ |

1.2 El masear goma parece «er un inedio de limpieza de la boea.

2.2 Desde el punto de vista de la minima toxicidad general y la
maxima potencia antibacteriana local, el sulfoliazol en goma de mas-
car parece ger la (uimioterapia local preferible para las infeceion®s de
la mucosa oral y faringea sensiblez a Jas sulfonamidas.

3.2 Los mejoreg resultados diinicos s obtienen en aquellas ateccio-
nes e la boea v la farings pn-las que =1 es Lreplococo hem®lilico bl as
el microerganismo etiologico preponderante—R. M. B. (per “Gazla Méd.
Epiila”. Junio 1946).
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