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VACUNACION CONTRA LA TUBERCULOSIS

Informe de un Grupo Cientifico

1. INTRODUCCION

Del 28 de abril al 2 de mayo de 1980, y bajo el patrocinio conjunto
del Consejo Indio de Investigaciones Médicas (Indian Council of Me-
dical Research-ICMR) y de la Organizaciéon Mundial de la Salud, se
reuni6 en Nueva Delhi, en la Oficina Regional de la OMS para Asia
Sudoriental, un Grupo Cientifico sobre Vacunacion contra la Tubercu-
losis. La reunion se celebré con el objeto de revisar las investigaciones
sobre vacunacion con BCG, evaluar el estado actual de los conocimien-
tos en la materia y determinar la forma en que podria facilitarse el
progreso de dichos conocimientos.

ElDr. V. T. M. Guranatne, Director Regional, Oficina Regional de
la OMS para Asia Sudoriental, al inaugurar la reunién en representa-
cion del Director General, se refirié a la historia cientifica de la vacu-
nacion con BCG y a la insuficiencia de los conocimientos actuales
respecto a su eficacia para la prevencidn de la tuberculosis en el hombre.
Después de la Segunda Guerra Mundial se habia considerado que la
actividad protectora de la vacuna estaba suficientemente demostrada
para justificar la decision que adoptaron los organismos internacionales,
incluida la Organizacion Mundial de la Salud y las autoridades nacio-
nales, de emprender campafias masivas de vacunaciéon con BCG. Hace
poco tiempo se habia incluido la vacunacién con BCG entre las seis
vacunas utilizadas en el Programa Ampliado de Inmunizacién de la
OMS. Sin embargo, los hallazgos hechos en el ensayo con BCG en el
sur de la India han demostrado que es incompleto el conocimiento
cientifico sobre los mecanismos de inmunizacioén contra la tuberculosis.

El profesor V. Ramalingaswami, Director General del Consejo
Indio de Investigaciones Médicas, al hablar en representacién del Go-
bierno de la India, dijo que apreciaba la colaboracion prestada por la
OMS en la investigacion, cuyo propésito era el fortalecimiento de la
capacidad de las instituciones nacionales, y también se refiri6 a la larga
asociacion e ilustre historia de la OMS y del ICMR en el campo de la
tuberculosis.



A continuacién, el Dr. I. D. Ladnyi, Subdirector General de la OMS,
indic6 la necesidad de una revision critica de todo lo relativo a la inmu-
nizacién contra la tuberculosis, de la que salgan temas de estudio que
aclaren la situacion actual.

2. EL ENSAYO DE VACUNAS BCG EN EL SUR DE LA INDIA

El Director del Ensayo de Prevencion de la Tuberculosis, Dr. G. V. J.
Baily, present6 un informe sobre el estudio «doble ciego» controlado de
vacunas BCG realizado en el sur de la India.! El area del ensayo, situada
al oeste de la ciudad de Madras, tenia unos 360 000 habitantes. Todos los
residentes de mas de 1 mes de edad podian ser incluidos en el estudio.
Al iniciarse el ensayo, se hizo una prueba con 3 unidades internacio-
nales (UI) de tuberculina DPP-S y con 10 «unidades» de tuberculina
DPP-B a las personas de 1 afio o mas de edad. Simultineamente se
aplicé una de dos vacunas BCG o una inyeccién de placebo, distribuidas
al azar, a toda la poblacion experimental. Las vacunas utilizadas fueron
preparadas a partir de dos lotes de siembra, la cepa francesa 1173P2 y
la danesa 1331; ambas se administraron a la concentracion usual (0,1
mg en 0,1 ml) o al décimo de dicha concentracion. Se sometié a explora-
cion radlologlca de torax a todas las personas de 10 0 mas afios de edad.
A todas aquellas personas cuyas imégenes toracicas fueron interpretadas
como anormales se les recogié dos muestras de esputo para vaciloscopia.
Esta fase de comienzo del ensayo empezd en julio de 1968 y terminé en
marzo de 1971.

Se hizo todo lo p051b1e por 1dent1ﬁcar todos los casos nuevos de
tuberculosis dentro de la comunidad, mediante exdmenes de observacion
ulterior practicados cada dos afios y medio ; deteccion sistematica y selec-
tiva de casos entre los sospechosos, al principio cada siete meses y medio
y después cada diez meses, y mantenimiento de servicios permanentes
de diagnéstico para los individuos con sintomas. En muestras aleatorias
y mutuamente excluyentes de la poblacion se hicieron nuevas pruebas
con tuberculina a los dos meses y medio, dos afios y medio y cuatro
afios después de la fase de comienzo, con el objeto de evaluar los cambios
ocurridos en la sensibilidad a la tuberculina en la poblacion en estudio.

El informe present6 los resultados de los primeros siete afios y medio
de observacion ulterior. La sensibilidad a la tuberculina producida por la
' El resumen del informe se publicé en el Bulletin of the World Health Organization—
Bulletin de ' Qrganisation mondiale de la Santé, 57: 819-827 (1979).
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vacunacion con BCG fue sumamente satisfactoria a los dos meses y me-
dio, pero a los dos afios y medio habia descendido en gran medida y des-
pues no hubo ya méas disminucion de la sensibilidad. La incidencia de la
infeccion tuberculosa era elevada en la poblacion en estudio. Sin embar-
g0, la enfermedad bacilar se presenté con frecuencia muy superior entre
los que inicialmente dieron tuberculinorreaccién positiva, en especial en-
trelos hombres de mayor edad, y fue menos frecuente entre los tuberculi-
nonegativos, en su mayoria mis jovenes. La distribucién de los nuevos
casos de tuberculosis bacilar pulmonar entre las personas que tuvieron
tuberculinorreaccion negativa en la fase de comienzo demostré que la
vacuna BCG no proporcioné proteccién alguna durante los siete anos y
medio de observacién. Para explicar estos hallazgos negativos se for-
mularon algunas hipétesis que mas adelante se examinan con detalle.

Cuando se alcance el periodo de diez afios de observacion, los nifios
que al principio fueron tuberculinonegativos habran alcanzado una
edad de mayor susceptibilidad a la tuberculosis. Se pretende seguir la
evolucion de estos sujetos durante algunos afios con el método relativa-
mente barato de examinar a los pacientes que se presenten a causa de
sus sintomas e identificar su estado de vacunacion en la prueba.

3. ESTUDIOS PREVIOS

En la reunién de epidemidlogos celebrada-en Madras en octubre de
1977, se sefial6 que ningin error en la conduccion de las operaciones
en el campo o en el procesamiento de datos pudo haber sido tan grave
que invalidara los resultados del ensayo (documento inédito de la OMS,
TRI/ScG/79.15). Un experimento en cobayos 2 sobre el efecto protector
de 12 cepas de BCG confirmé hallazgos anteriores en otros modelos
animales en el sentido de que las dos cepas de BCG que se utilizaron en el
experimento se hallaban entre las que daban buena proteccién. Un grupo
de expertos en BCG, que se reuni6 en Copenhague en febrero de 1978,
llegd a la conclusion de que el control de calidad de los lotes de BCG
utilizados en el ensayo habia demostrado que eran comparables a las
vacunas comunmente utilizadas, preparadas a partir de las mismas cepas,
y que eran satisfactorios los procedimientos de transporte y manejo
(documento inédito de la OMS, TRI/ScG/79.8).

El Grupo Cientifico examiné otros ensayos anteriores de la vacuna
BCG contra la tuberculosis. En ellos se habian observado amplias varia-

> LADEFOGED, A. ET AL. Bulletin of the. World_Health Organization-Bulletin de rOrga-
nisation mondiale de la Santé, 53: 435 (1976). - ’



ciones en el grado de proteccion y utilizado diversas cepas de BCG, en
regiones con diferentes caracteristicas epidemiologicas.

Se describieron las caracteristicas de una variedad de Mycobacterium
tuberculosis observada por vez primera hace unos 20 afios > y que se
encontré en el 75 % aproximadamente de los cultivos hechos a partir de
pacientes de la ciudad de Madras; en las secciones siguientes del pre-
sente informe se denomina variedad sudindia. Estavariedad posee baja
virulencia en el cobayo, es sensible al peroxido de hidrégeno, sus.colo-
nias son lisas y ademds posee otros rasgos caracteristicos que la dife-
rencian de M. tuberculosis, si bien ambos son niacina y catalasa posi-
tivos. La variedad es patdgena para el hombre, pero quizas no tanto
como M. tuberculosis tipico, ya que es menos virulenta en el cobayo.
Los mismos organismos de baja virulencia parece que también existen
_en otras regiones de laIndia, en todo el sudeste de Asia y en Africa.

Tradicionalmente se ha supuesto que ciertas micobacterias distintas
de M. tuberculosis (denominadas en ocasiones «atipicas» o «anénimas»),
que son muy frecuentes en laregion del ensayo, compiten con el BCGy
producen cierta inmunidad a la tuberculosis. La mayoria de estos micro-
organismos atipicos sonescotocromogenos o pertenecen al complejo
M. avium-intracellulare-escrofulaceum (grupos de Rumnyon II y IID);,
son menos frecuentes los de crecimiento rapido y raros los fotocromoge-
nos. Estos gérmenes atipicos aparecen en las muestras de esputo humano
por contaminacién, mas que por excrecion a partir de lesiones; se des-
conoce su origen ecologico. ST

El Grupo Cientifico analizé varias hip6tesis-que podrian explicar
la ineficacia de la vacunacion con BCG en el ensayo realizado en el sur
de la India. ' : ' ’

Cuando se planed el ensayo, se creia que las dos determinantes
principales de la eficacia de la vacuna BCG eran la potencia de la cepa,
y la extension y naturaleza de la infeccion micobacteriana atipica en la
zona. Se presto especial atencion a la seleccion de cepas de vacunas que
fueran satisfactorias para ¢l ensayo. Se escogi6 un drea de incidencia y
prevalencia elevadas de tuberculosis, en la que también era alta la pre-
valencia de la infeccidén micobacteriana atipica. Ha sido una verdadera
sorpresa que la vacuna BCG no protegiera a la poblacién en estudio y
hasta ahora no se ha podido explicar el hecho. '

3 Véase el resumen en: MiTCHISON, D. A, Bulletin of the International Union against
Tuberculosis, 35: 287 (1964).
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4. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE LA REGION
DEL ENSAYO

La zona del ensayo -—Chingleput— fue elegida en parte por su
clevada prevalencia de infeccién y enfermedad tuberculosas, en com-
paracion con una regidn cercana en el distrito de Bangalore. Desde
luego, también se esperaba que en Chingleput seria elevada la incidencia
de la enfermedad entre la poblacion que, en el momento del comienzo
del ensayo, se hallaba libre de la infeccion.

La informacion recogida durante el ensayo demostrd sin embargo,
diferencias radicales en los cuadros epidemioldgicos de la tuberculosis
en Chingleput y en Bangalore. En Chingleput, la prevalencia elevada de
la infeccion tuberculosa se acompaié de una incidencia inesperada-
mente baja de tuberculosis bacilar entre los infectados recientemente.
Mientras que, por el contrario, la prevalencia de la enfermedad entre los
adultos, en particular en los hombres de mayor edad, era excepcional-
mente elevada. En Chingleput existen antecedentes de intensa infeccidn
micobacteriana no tuberculosa y también es muy frecuente la lepra.
Ademas, la region se halla situada s6lo a 50 km de Madrés, por lo que es
probable que una alta proporcién de los casos de tuberculosis excreten
la variedad sudindia de M. tuberculosis. Se desconoce la importancia
epidemiolégica de este microorganismo. '

Uno de los trabajos principales del Grupo Cientifico fue el anilisis
de las diversas formas en que podia estar relacionada la falta de protec-
cion de la vacuna BCG con uno o mas aspectos de ese cuadro epidemio-
logico inusitado. Con el objeto de facilitar esta tarea, el Grupo se dividid
en dos secciones de trabajo, una de epidemiologia y otra de bacteriologia
e inmunologia. Los informes de estas secciones de trabajo se fundieron
en uno solo y a continuacion se dan los resultados del estudio.

5. OBSERVACIONES GENERALES SOBRE EL ENSAYO

En vista del alto nivel cientifico del Ensayo de Prevencién de la
Tuberculosis enel sur de la India, el Grupo Cientifico aprobé los
hallazgos y recomendaciones de la reunién del ICMR efectuada en
octubre de 1977 (documento inédito de la OMS, TRI/ScG/79.15) y
manifest6 su acuerdo en lo que respecta a la validez de la metodologia
del ensayo. Expresé su deseo de que los hallazgos de la prueba se ana-
lizasen detalladamente al completarse el periodo de diez afios de obser-
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vacion, para obtener de este valioso estudio el maximo de informacion
cientifica sobre el BCG. B
Los datos con los que ahora se cuenta indican que en el ensayo la
“vacuna BCG no protegi6 contra la tuberculosis bacilar (véase la nota al
pie de la pagina 8). No debe-considerarse este resultado como necesaria-
mente valido para otros lugares. Por otra parte, al mismo tiempo-:de-
muestra que el efecto protector dela BCG (aligual que el de otras muchas
vacunas) puede depender de factores epidemiologicos, ambientales e
inmunoldgicos que afecten tanto al agente infeccioso como al huésped.
Estos factores pueden inhibir la accion protectora de la BCG, y merecen
un cuidadoso examen. . _ . _ : -
Los datos obtenidos en este.ensayo son nicos y tienen gran importan-
cia para los paises tropicales. Se deben considerar como punto de
partida para ulteriores investigaciones intensivas de los problemas
epidemiolégicos, bacteriologicos e inmunologicos relacionados con la
vacuna BCG y la tuberculosis. : :

6. LAS VACUNAS

El Grupo Cientifico examino varios problemas que pueden plantear-
se con las vacunas, tales como roétulos equivocos, contaminaciones,
errores de administracion, caducidad, y errores de dilucién, pero consi-
der6 sumamente improbable que estos problemas hubiesen contribuido
a los resultados del ensayo del sur de Ja India. Puesto que éste es el
primer ensayo prospectivo, aleatorio y controlado en que se han utili-
zado vacunas liofilizadas, debe examinarse la posibilidad de que eéstas
sean menos eficaces que las liquidas o frescas, o que scan ineficaces
para el hombre.

7. LA VARIEDAD SUDINDIA DE M. TUBERCULOSIS

- Si, como parece probable, este microorganismo es comun en la
regiéon de Chingleput, quizas sea el responsable de que la vacuna BCG
no tuviera efecto alguno. Estos gérmenes pueden ser muy infecciosos,
pero es raro que causen la enfermedad poco después de la infeccion,
si bien pueden ocasionarla posteriormente por reactivacion endogena.
El microorganismo también puede ser un agente inmunizador eficaz,
compitiendo asi con la BCG. El Grupo Cientifico propuso que se
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realizaran tres investigaciones sobre esta compleja hipotesis (véase el
Anexo, punto 3).

+ También seria interesante estudiar la virulencia -de M. tuberculosis
aislados en varias regiones de la India, con objeto de evaluar la amplitud
de la distribucién de la variedad sudindia. '

8. REINFECCION EXOGENA

Una explicacion de la prevalencia excepcionalmente elevada de
tuberculosis en los adultos en la regién de Chingleput es que existe un
gran riesgo de reactivacion endégena. Por otra parte, también puede ser
que sea grande el riesgo de enfermedad por reinfeccidon exodgena. Se han
propuesto varias formas posibles de enfocar estos problemas en el
hombre y en animales (véase el Anexo, punto 4).

9. LA RESPUESTA INMUNOLOGICA

El fracaso de la vacuna BCG para dar proteccion, la rapida disminu-
cion de la hipersensibilidad a la tuberculina en quienes recibieron BCG
y la influencia inesperada de la edad en la frecuencia de los casos baci-
lares de tuberculosis, revelan una respuesta inusitada del huésped a la
vacunacion con BCG. La elevada prevalencia de lepra en el area de
estudio refuerza también la hipotesis de la respuesta inusitada. Es dificil
para el Grupo Cientifico proponer métodos precisos para comprobar
esta hipotesis, si bien considero que seria interesante estudiar la respuesta
inmunologica a la vacunacién con BCG en la region de Chingleput,
junto con algin trabajo experimental (véase el Anexo, punto 5).

El Grupo lamenté que en los altimos afios se haya prestado relativa-
mente poca atencion a la investigacion de la inmunologia de la tubercu-
losis e instd a que se inicie un trabajo activo en este campo.

10. PROTECCION RESULTANTE DE LA INFECCION POR
MICOBACTERIAS DISTINTAS DE M. TUBERCULOSIS

Las infecciones micobacterianas no tuberculosas en una poblacién
mas bien pueden conducir a una reduccion de la eficacia de la vacuna
BCG contra el M. tuberculosis virulento que a la desaparicidn de éste.
En la poblacién de Chingleput era muy comun la sensibilidad a la
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tuberculina DPP-B. No obstante, atin'no se-sabe hasta qué punto la pro-
teccion del BCG en el hombre se ve afectada por infecciones micobac-
terianas no tuberculosas previas, y en consecuencia se propone un estu-
dio que permita aclararlo en relacion con la variedad sudindia (vease
el Anexo, punto 6). S

11. OTROS ESTUDIOS

- El .informe de este ensayo (véase.la nota al pie de la pagina 8) no
proporciona suficiente informacion sobre el efecto de la vacuna BCG
en lactantes y niflos pequefios, por lo que son necesarlos mas estudlos
sobre esta materia.

También hay campo para otros estudios sobre el efecto protector
de la BCG en otros sectores, como, por gjemplo, estudios de casos y
testigos en zonas donde se han hecho campaiias masivas de vacunacion
(véase el Anexo, punto 1). Si se realizan nuevos ensayos controlados de
vacunacion con BCG, convendri elegir poblaciones que retinan caracte-
risticas étnicas y ecoldgicas diferentes, sufran una elevada incidencia de
tuberculosis entre los sujetos recientemente infectados, y estén 11bres
de lepra.

12. CONCLUSIONES Y- RECOMENDACIONES

1. El Grupo Clentlﬁco reconoce el alto nivel mentlﬁco del Ensayo
de Prevencion de la Tubercu1051s en el distrito. de Chingleput, en el sur
de la India.

2. El Grupo considera de gran valorlos datos epldemlologlcos que
se estan obteniendo acerca de-la poblacion de Chmgleput y piensa que
abren el camino a otras mvestlgacwnes sobre la vacunacion con BCGy
la tuberculosm : : :

Quedo demostrado que, en el ensayo, la BCG no protegio
contra la tuberculosis bacilar pulmonar. Este resultado no debe conside-
rarse automaticamente aplicable a otros lugares.

4. Lafalta de efecto protector de la vacuna BCG puede relacionarse
con la interaccidén existente entre las caracteristicas epidemiologicas,
ambientales e inmunologicas de la poblacion de Chingleput.

5. Se recomiendan estudios que permitan comprobar algunas
hipétesis, por ejemplo, que la respuesta inmunolégica de la poblacion
era inusitada; que las vacunas eran inadecuadas; que la variedad
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sudindia de M. tuberculosis actudé como agente inmunizador atenuado,
y que otras micobacterias diferentes de M. tuberculosis pueden haber
inmunizado parcialmente a la poblacion en estudio (véase el Anexo).

6. El Grupo Cientifico lament6 la escasa atencién que, a escala
mundial, se ha concedido a la investigacion de la inmunologia de la
tuberculosis, e instd a que se inicie un trabajo activo en este campo.

7. El ensayo en el sur de la India todavia no ha proporcionado
informacion suficiente sobre la accién de la vacuna BCG en recién na-
cidos y nifios pequefios, asunto que convendra estudiar mas a fondo.
El Grupo se mostr6 satisfecho al saber que se pretende continuar la
observacion de los nifios del ensayo después de terminado el plazo
general de observacion ulterior previsto, de diez afios.

8. Se debe hacer un anélisis detallado de los resultados de la
observacion de los diversos grupos de vacunacion cuando se complete
el perlodo de observacion de diez afios, con el fin de extraér de este valioso
estudio el maximo de informacién cientifica sobre la vacuna BCG.

9. El Grupo Cientifico recomienda que se vigilen los progresos
realizados y la aplicacion practica de estas recomendaciones.
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Anexo

HIPOTESIS Y PROPUESTAS DE INVESTIGACION

A pesar de que el Grupo Cientifico se dio cuenta de que no se
podia preparar, durante la reunién, un plan completo y suficientemente
detallado para ulteriores investigaciones, determiné tomar nota de algu-
nas de las proposiciones de los principiantes para poner a prueba las
principales hip6tesis tratadas, aunque solamente fuera para ilustrar los
tipos de estudio necesarios.

1. Observaciones sobre la eficacia de la vacunacién en el hombre con
BCG

Hipétesis: Algunas vacunas tienen menor eficacia que otras; la efectivi-
dad dela vacunacion con BCG depende de las caracteristicas
epidemiologicas de la poblacidn.

El resultado del ensayo en el sur de la India arroja dudas sobre la
efectividad de muchas de las vacunas BCG actualmente en uso. En los
ltimos decenios se han hecho pocos intentos de evaluacién de progra-
mas (sobre la proteccion que confieren) y ahora es muy necesaria una
evaluacion de esa clase. ‘

Enfoque experimental

a) Merece examinarse la posibilidad de emprender programas de
evaluacion por medio de estudios retrospectivos, eso es, estudios de
casos y testigos. En un estudio de casos y testigos se selecciona por cada
€4s0 a una o mas personas sin la enfermedad y de la misma edad, sexo,
y caracteristicas sociales y étnicas. La proporcion de personas vacunadas
se calcula mediante los registros o por examen de las cicatrices, casos y
testigos por separado. Los estudios individuales obviamente investiga-
rian una serie compuesta de diferentes variables y determinantes, pero,
cuando estdn correctamente planeados y coordinados, y comprenden
a un numero suficiente de sujetos, pueden permitir ensayar ciertas hipo-
tesis, e investigarlas mas a fondo, por ejemplo, las referentes a la in-
fluencia de la cepa de BCG, de las diferencias étnicas, de las micobac-
terias del medio ambiental y de las reinfecciones exdgenas. Tal vez se
pueda también evaluar el efecto de ciertos factores técnicos, tales como
el uso de vacunas liofilizadas, las distintas dosis y el modo de vacunacién.
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b) También se podria efectuar otros ensayos controlados. Evidente-
mente, no es posible investigar en esta forma un gran numero de varia-
bles, pero debe intentarse demostrar prospectivamente que las vacunas
BCG de uso comiin protegen contra la tuberculosis a las poblaciones
en las que realmente se han utilizado. En ensayos en los que se comparan
varias vacunas (sin un grupo testigo) se puede obtener informacion util
sobre la calidad de las vacunas.- En estos ensayos podrian investigarse
variables supuestamente importantes (por ejemplo, la cepa de BCG).

¢). Otra posibilidad seria la de estudiar-la relacion existente entre
BCG y M. tuberculosis e intentar, con nuevas técnicas de inmunologia,
v. g., anticuerpos monoclonales, identificar determinantes antigénicas
en las cepas de BCG de uso comun y en M. tuberculosis.

2. Caracteristicas de las cepas de M. tuberculosis predominantes en la
region del ensayo

Hipétesis: Las vacunas BCG utilizadas en el ensayo en el sur de la
India no protegen contra la tuberculosis causada por la
variedad sundindia de M. tuberculosis. -

En el pasado, muchas de las cepas aisladas en la ciudad de Madras
aparentemente tenian una virulencia relativamente baja. La inmunidad
producida por BCG quizas no influya significativamente en el curso de
la infeccidn y de la enfermedad producidas por dichas cepas.

Enfoque experimental

Se puede poner a prueba a los animales vacunados conBCG y a testi-
gOs con una muestra representatlva de cepas alsladas de la poblacién en
estudio, a partir de pacientes que se sabe fueron tubercuhnonegatwos
en la fase de comienzo del estudio, y con una cepa de prueba conocida.
En esta forma se puede determinar la virulencia relativa de las cepas
aisladas y tamblen el efecto protector de las vacunas.

3. Importancia-epidemiologica de la variedad subindia de M. tuberculosis
Hipétesis: La variedad sudindia es muy infecciosa para el hombre,
lo que significa que es un agente inmunizador mas efi-

ciente que la BCG.
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Enfoque experimental

Se podria inmunizar a cobayos y, quizas, a otras especies animales
con BCG o con la variedad sudindia. Después de la inmunizacidn se
pondran a prueba con, a) la variedad sudindia y ») una o varias cepas
plenamente virulentas de M. tuberculosis, a los dos grupos inmunizados
y aun tercer grupo testigo que no fue inmunizado. Se recomienda utili-
zar varios sistemas de prueba.

Hipétesis: -Encomparacion con M. tuberculosis, de tan elevada virulen-
cia, la variedad sudindia es menos virulenta, no sélo para el
cobayo sino también para el hombre: el riesgo de brote (es
decir, que la infeccion progrese a enfermedad) es menor y el
curso de la enfermedad, en caso de que hubiera es mas
lento; en otras palabras, los casos continfian siendo infec-
ciosos por mas largo tiempo, 1o que da como resultado que
haya -una proporcién mayor de tuberculinorreacciones

_positivas entre los contactos.
(La proporcién menor de brotes podria verse compensada
por la gran infecciosidad, en cuyo caso el riesgo del contacto
de contraer la enfermedad seria independiente de la viru-
lencia de la cepa indice).

Enfoque experimental

Se podria practicar, a intervalos, otros exdmenes radiologicos y bac-
teriologicos a los pacientes cuyas radiografias presentaban imagenes su-
gestivas de tuberculosis. Después del primer cultivo positivo de M. tuber-
culosis, se dar el tratamiento habitualmente adoptado en el programa.
Subsecuentemente se observara a los pacientes tomando nota de 1os casos
de cronicidad y mortalidad. La duracién de las diversas fases de la en-
fermedad se puede correlacionar con los marcadores de virulencia de las
cepas (tales como virulencia para el cobayo, actividad de la catalasa,
fagotipo y sensibilidad a la hidrazida del acido tiofeno —2-— carbo-
xilico y a la tioacetazona).

Se examinaran los casos pulmonares recién diagnosticados y sus
contactos familiares en relacion a los marcadores de virulencia de la cepa
indice (y de las cepas que mas tarde se aislen a partir de los contactos),
a las caracteristicas radiograficas y de la tuberculosis de los contactos
en el momento del diagnostico del caso indice, y a la evolucion de los
contactos en lo que se refiere a infeccion y enfermedad. Si las hip6tesis
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antes mencionadas resultaran verdaderas, y la enfermedad fuera mas
prolongada, seria de esperar que se infectasen con mas frecuencia los
contactos de casos indices con la variedad sudindia, pero que éstos no
enfermasen mas frecuentemente que los contactos de los casos con cepas
virulentas.

Si se confirmaran estas dos hlpotems se podria formular una nueva
hipotesis que explicara los resultados del ensayo en Chingleput.

Hipétesis: En los sujetos del grupo al que se ha administrado un pla-

-cebo, solo el 25 % de las infecciones subsecuentes se deben

a M. tuberculosis de alta virulencia; entre éstos, los brotes

se presentan en elevada proporcidn, y son mas rapidos y

dificiles de diagnosticar en los grupos de individuos mas

jovenes. El 75 % restante de infecciones subsecuentes en el

grupo placebo se debe a la variedad sudindia. En estos casos,

~ las primioinfecciones suelen curarse y protegen al individuo

contra la sobreinfeccion ulterior. En los que fueron vacu-

cunados con BCG, sin embargo, la capacidad inmunizadora

dé la variedad sudindia se veria seriamente limitada, de-

jando al-individuo mas susceptible a la sobremfeccmn con
M. tuberculosis de alta v1rulen01a

Enfoque experimental

En esta etapa, no se propone enfoque experimental alguno.

4. Papel,de la sobreinfecci(m exégena

Hipdotesis - La tuberculosis dlagnostlcada en el ensayo es predomman—
temente del tipo sobreinfeccion exogena.

Enfoque experzmental

a ) Se podria dividir a los 1nd1v1duos con tuberculinorreaccion posi-
tiva en la fase de comienzo del ensayo en el sur de la India en dos grupos:.
los que dos afios y medio mas tarde se transformaron en: contactos dé
casos nuevos, y los que no se convirtieron en contactos. Como se puede
partir del supuesto de que, en la poblacion del ensayo, los contactos esta-
rian mas expuestos al peligro de infeccion que los que no son contactos,
la incidencia de la tuberculosis entre los primeros seria mucho mas ele-
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vada si la enfermedad en los individuos tuberculinopositivos fuera cau-
sada principalmente por sobreinfeccion exégena. Por otra parte, si la
tuberculosis en las personas con tuberculinorreaccién positiva se desa-
rrollara predominantemente por reactivacion endégena de focos existen-
tes, la incidencia entre los contactos seria mas o menos igual a la de los
que no lo son. El supuesto de que el riesgo de infeccion es mucho mayor
entre los contactos que entre los que no lo son puede verificarse en in-
dividuos de la poblacién de ensayo que en la fase de comienzo dieron tu-
berculinorreaccion negativa. La prevalencia de la infeccidn a los cuatro
aflos de la prueba de tuberculina debe ser mucho méas elevada entre los que
llegaron a ser contactos durante los dos afios y medio del ensayo que entre
los que se vieron en el mismo caso.

b) Sehapensado que la enfermedad por reinfeccion exdgena se pre-
senta predominantemente en las regiones bien ventiladas, media e in-
ferior, de los pulmones, -mientras que la causada por reactivacion endé-
gena ocurre predominantemente en las regiones subapicales. El estudio
de las radiografias,del térax de pacientes que subsecuentemente dieron
resultados positivos en el examen bacteriologico podria indicar la fre-
cuencia de ambos tipos de enfermedad.

Hipétesis: La sobreinfeccion exdgena termina en enfermedad mas

temprana e intensamente que la primoinfeccién. La hipd-
tesis alternativa es de que la primoinfeccion con M. rubercu-
losis (o con la variedad sudindia) «protege» contra la sobre-
infeccion exdgena subsecuente.

Enfoque experimental

Se podria infectar a dos grupos de cobayos con la variedad sudindia
0 con un placebo (por aerosol o por otras vids) y; de seis a ocho meses
después, «sobreinfectarlos» con mutantes marcadas farmacolégicamen-
te de la variedad sudindia (cuya virulencia se ha demostrado que es igual
a la de las cepas naturales de M. ruberculosis) y con una cepa, también
marcada farmacologicamente, de alta virulencia de M. ruberculosis
obtenido. de la tegion del ensayo.

En los dos grupos se podria comparar la cantidad de bacilos tomados
de varios tejidos y la extension en ellos de la enfermedad.

5. Respuesta del huésped en la poblacién del ensayo

H ipo’t'esis': La respuesta del huésped en la region del ensayo es diferente
" por su tipo, grado y duracion-de la respuesta de las pobla-
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.-ciones estudiadas en las que se ha demostrado que la BCG

-es eficaz.. e

El efecto de 1a BCG puede haberse 1mped1do por contaglo con mico-

bacterias distintas de M. tuberculosis, por la-existencia de otros determi-

nantes ambientales, o tal vez por una respuesta inmunologica reducida,

quizas determinada genéticamente, en la poblacmn Se puede tratar de
excluir esta ultima pos1b111dad

Enfoque expertmental

a) -Se podria comparar el tamafio de la cicatriz de la BCG de
pacientes que no estaban infectados en el momento de la vacunaciéon
con el de una muestra semejante de personas sin tuberculosis. La capa-
cidad de formar una cicatriz por vacunacion puede ser expresion de la
respuesta inmunolégica. (Cf. la reaccion de Mitsuda en la lepra.) .

b) Se podria comparar las respuestas a la vacunacion con BCG de
poblaciones de la region del ensayo, con las de.otros lugares donde se ha
demostrado que la BCG tiene accion protectora y-con las de una pobla-
¢cion de origen étnico similar a la de la zona de estudio pero que radiqueen
una region diferente, tomandose en consideracion el tamafio de la lesion
(cicatriz), la sensibilidad inducida a la tuberculina y a un antigeno
de células completas sonicadas de BCG (en tres dosificaciones), la inmu-
nidad celular, la inmunidad humoral la histocompatibilidad (HLA)
y la determinacién de alotipos. =

c¢) Laimportancia de la disminucién de la sensibilidad a la tuber-
culina podria investigarse verificando si las pruebas ulteriores a la va-
cunacidon que se efectuaron en diversas ocasiones en la poblacion del
ensayo reactivaron una sensibilidad que habia disminuido, y también
estudiando si bajo la accion de un estimulo (tuberculina, revacunacion)
reaparece pronto dicha sensibilidad (en unos. cuantos dias).
~d) Estos problemas necesitan mas trabajo experimental en ani-
males.

6. Papel de las micobacterias distintas de M. tuberculosis

Hipétesis: Los organismos responsables de la sensibilizacion a la
tuberculina DPP-B en la region del ensayo pueden conferir
una buena proteccion contra la enfermedad resultante de la
infeccidén con las cepas de M. tuberculosis dominantes en
la region del ensayo (en especial, la variedad sudindia).
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Enfoque experimental

Se podria determinar el perfil de sensibilidad de la poblacién a di-
versas micobacterias, y obtenerse una muestra representativa de cepas
naturales a partir de los pacientes de la region del ensayo.

Se podria comparar, en modelos animales, el grado de proteccion
que proporcionaron las micobacterias correspondientes, la BCG, y
esas micobacterias mas BCG, contra una inoculacion de prueba con
varias cepas de M. tuberculosis aisladas en la region del ensayo.
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