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INTRODUCCION

La exitosa vacuna (B.C.G.) de Leén Charles Albert Cal
mette (1863-1933) y Camille Guérin‘(1872-1961) del Instituto-
‘Pasteur._Paris, fue utilizada para vacunacién humana en 192£-
y a partir de esa fecha ha continuado la inmunizacién en gran

escala.

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud el
nombre interpacional que debe recibir dicho bidlﬁgico es el -
de Vaccinum Tuberculosis Cryodesiccatum es una preparacién la
~cual contiene bacterias vivas derivadas del cultivo‘dé }a ce-

pa original Mycobacterium bovis , existe evidencia considera-

ble que la innunizacién en el hombre con tal vacuna, propor--
ciona un grado substancial de proteccién contra la infeccibn-
ktubercuiosa; sin embargo no siempre resulta inécua. Pof suer
te los efectos colaterales manifestados por la BCG son poco -
frecuentés, a’'pesar de eso es innegable su existencia por lo-
que resulta de vital interés tener un panorama general de la-
'entidad. inicio de la misma, evolucién, etiopatogenia, tera--

béutica y diagn6$ticos diferenciales.

No menos importante es el conocimiento de los recur--
sos con los que se cuenta en la actualidad con el fin de ubi-

carse en la patologfa a tratar; conocer las edades en las que



ciertas manifestaciones son habituales.

Desde el punto de vista dermatolégico, si bien es -
cierto que los efectos indeseables de la vacunacién tienen --
una expresién m{nima, no por tal motivo serfn de menor inte--
rés, por el contrario es indispensable estudiar mis a fondo -
su verdadera etio;ogia. y de esa manera evitar complicaciones:

mis severas.

Por otro lado vale 1la pena saber el o los mecanismos-
de accién de la vacuna y por ende deducir las indicaciones de

la misma.

En cuanto a panorama epideniol@gico, es bien sabido -
que en nuestro pafs 1a Tuberculosis pulmonar es endémica, por
1o que se hace hincapié en que varias de las lesiones expresa
das posterior a la vacunaci@n.con BCG son reqccionés gue nos-
indican existencia'de un foco latente que de acuerdo a las --

" circunstancias del paciente puede crear dificultades.



DEFINICION.- Son complicaciones o reacciones que se -
presentan posterior a la inoculacién de14bi016gico, que seme-
jan un cuadro tuberculoso cuténeo de morfolog{a diversa, la -
cual varfa desde 1a presencia de nédulos a francas placas ulce
roinfiltrativas acompafiadas de compromiso gangliopar, en per-
sonas con terreno predisupesto ll4mese activacién de un foco-.
fimico latente o deficiencia del sistema inmunolégico, de evo

lucién benigna y de respuesta satisfactoria a 1la terapéutica.

SINOMIMIA. - B.C.G.-o0sis, B.C.G.-itis, S{ndrome crbni-
co de B.C.G,-itis.



HISTORIA DE LA VACUNACION BCG.

En base al descubrimiento del agente causal de la tu-
berculosis por Koch en 1882, se efectuaron varios trabajos --
con el objeto de encontrar 1a manara de producir una vacuna -
eficaz contra dicha enfermedad. Entre estos trabajos se en--
cuentran los realizados por Cavagnis en 1886, quien ilevé a -

cabo el primer intento de vacunacifn con bacilos tuberculosos

vivos; los realizados por Marfan; Hericourt, Richet y Grau- -
cher empleando bacilos del tipo aviario; 1los hechos por Dem--
siki y Sato con bacilos muertos por calor el primero, y el se

gundo pdr desecacién. Mc Fayden, Graucher y Martin lo inten-

‘taron con baciles envejecidos ‘de virulencia atenuada. Shiga-
hacfa perder la fcido resistencia del bacilo, mediante culti-
vos en medios colorantes (citrasina y tripafavina), con el ob

~jeto de hacer perder la virulencia.

Vallée y Rasignol notaron que los bovinos que daban -
la tuberculinorreaccibn positiva, pfesentaban cierta resisten
cia a reinfeccione; con el bacilo tuberculoso, de gal manera-
que lés llevé a pensar que podrfa lograrse la prevencibn de -
la éhférmedad, por medio dél eﬁpleo de gérmenes vivos de viru
lencia atenuada. '

Y .
Calmette y Guérin observaron que los grupos bacila--

res se desintegraban cuando al medio se agregaba bilis, supu-

sieron que a partir de Mycobacterium tuberculosis se podr!a -




obtener un nuevo tipo de germen, El 7 de febrero de 1908 --
efectuaron el primer cultivo de bacilos del tipo bovino, a -

partir de una cepa cultivada por Nocard (1902). El medio de-

cultivo fue preparado con papa tratada durante tres horas con
una solucifn de bilis de bdey y glicerina al 5% a una tempera

tura de 75 grados cent{grados.

Posteriormente efectuaron pases en nuevo‘s medios de -
cultivo en lapsos de 15 dfas; después de 15 pases motaron que
1 mg de bacilos inyectados por via intraperitoneal al cobayo-

causaba tuberculosis visceral, pero de evolucién retardada.

Ya para 1910 y después de 30 pases, los bacilos ya no
eran patbgenos para los bovinos, en cambio segufan siendo pa-
ra los equinos y roedores.

No fu§ sino hasta los 230 pases, al cabo de trece - -
aflos de trabajo, que se logré la obtencién de una cepa de ba-
cilos tuberculosos con las caracteristicas deseadas, es decir,
bacilos de virulencia atenuada, ﬁo tubercungenos fijos e - -
irreversibles, que producfan defensas‘conira fubefculdsis en-
los animales a los que adminiétraba, como_se comprob$ en ﬂumg
rosos trabajos experimentales, el primero de ellos efectuado-
por el mismo Calmette, quien comprob§ que las terneras vacuna
das con BCG resistian la tuberculosis, de tal manera que un -
afio después-podfan resistir la inyeccién intravenosa de baci-

los tuberculosos virulentos. »



Calmétte empleb el térhino de "premonicién" a la re--
sistencia que el individuo vacunado con BCG presentaba a la -
infeccién tuberculosa, dicho vocablo fué creado por Edmond --
Sergent para designar el estado de defensa ala sobreinfeccién
en que se encuentra el organismo cuando esté parasitado con -

Sf{filis o Paludismo.

Comprobada ya la inocuidad del bacilo Calmette-Guérin
se¢ hizo.la primera aplicacién al hombre en la ciudad de Par{s
en 1921, El1 candidato fué un pequefio que por sus condiciones,

se encontraba en peligro de contraer la enfermedad.

Calmette y Weill Hallée prosiguieron vacunando y lo--
graron inmunizar a 230 lactantes y mis tarde en 1924 en la --
Academia de Medicina demostraron el éxito alcanzado en sus in

vestigaciones clfnicas y experimentales.

A partir de 1924, se expandié la vacunacién BCG a - -
otros pafses, pero en 1929 fue interrumpida a causa de la ca-
thstrofe de Lilbeck, en l1a que por una confusién, un gran gru-
‘po de pequefios recibieron bacilos tuberculosos humanos en lu-
gar de BCG, La mayorfa de los nifios contrajeron.la enferme--
dad y varios de ellos fallecieron; afortunadamente el caso se
dilucidé y se hizo del conocimiento pliblico 1a realidad de --
los hechos eviténdose de esa manera el desprestigio de la va-
cuna,

El empleo del BCG en campafias masivas de vacunacién,-



ha sido posteriormente aprobado y recomendado en numeroses -
congresos y reuniones médicas, como son: Conferencia Interna-
cional de Tuberculosis de Oslo (1930), Academia de Medicina -
de Par{s (1931), el 6° Congreso Panamericano de la Tuberculo-

sis (1944).

En 1929 el Dr. Alfonso Castrejém, quien estudiaba en-

el Instituto Pasteur de Parfs condujo a México una cepa de --
BCG bajo su responsabilidad, propuso la realizécién de experi
mentos antes de iniciar la vacunacién y mis tarde formulé un-
‘plan de vacunacién pero limitado ﬁnicamente‘a,los hijos de ma
dres tuberculosas, dicha idea no se 1levé a cabo pues fué-
removido de su cargo de Director del Instituto Nacional de Hi

giene, En el mismo afio el Dr. Octavio Rojas Avendafic recibib

dei mismo Instituto Pasteur otra cepa de BCG, y se tienen no-
ticias que desde 1926 fue traida a México una cepa BCG por el
Dr. Escondrfa proporcionada por el mismo'Calmette, también se
sabe que por aquellos afios se¢ hacfan resiembras de las cepas-
en medios de Sauton y papa glicerinada, ’

’

En 1924 el Dr. Alberto P. Leén presenté un trabajo ti

tulado "E1l BCG debe eﬁplearse'en Méxiho como una medida de --
profilaxis de’la Tuberculosis™ en el que propuso a dighatvacg
'Vn; cémo el medio mfs adecuado en nuestro pa{s para la lucha -
antituberculosa, as{ como el estudio cientffico de 1a misﬁa;-
iniciéndose més tarde los estudios preliminares para el em- -

pléo de BCG en el pais a cargo del citado Dr. Leén y en 1949-



se inﬁuguré el Laboratorio de BCG y de la Oficina de Control-
Clfnico de BCG encargados de la produccién y control de la va

cuna, respectivamente.

Dicho laboratorio fué sometido a la critica de 1la Co-
misién de Peritos sobre Normalizacibén Biolégica de la 0.M,S.;

juicio el cual resultd aprobado.

Por otra parte la vacuna fué sometida a un estudio --
comparat1vo con la preparada en los laboratorios de 1a I.T.C.
de Copenhague, Din., en donde se comprobf que su calidad y po
tencia era semejante préct;cauentg a la elaborada en dicho --

pais.

.La cepa utilizada por el laboratorio de BCG de México‘
procede del Instituto Pasteur con la Siéﬁaciéﬁ 870-serie-1, -
recibida el 6 de enero de 1949 y sometida inmediatamente a la
‘determinacibn de pureza, inocuidad y potencia; 1a cepa se con
serva mediante resiembras b1senana1es en patata caldo. glxcer1

_nado durante 2 meses y- en patata: bxlis gllcerinada por el mis

mo ‘lapso, en forma alterna.

En 1949 posterior a la muerte de varios nifics en el -
Hospital Infantil de México causa atribufda a la vacunacién -
BCG, desencadené una campafia periodfstica desfavorable para -
1a misma, que prodqjo tal hostilidad por parte del sector p-
blico y cuerpo médi;o, que culmind con la suspensién de la --

campafia de vacunacién en noviembre de 1950. Fué as{ como el-



pafs sufrié un retraso de casi 10 afios, y no fué sino hasta -
1959'cuando 1a direccién General devﬂigéene Escolar de la - -
S.E,P. a través del dispensario antituberculoso escolar reini
¢ié la vacunacibn en masa en D.F., extendiéndose a los Esta--
dos de 1a Repﬁblica_en 1962, y diez afios més tardg se utiliza

ia cepa Danesa, 1331,
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B. C. G.

B.C.G. (Bacilo Calmette-Guérin) se deriva de una cepa

de Mycobacterium bovis atenuada a travé; de los qﬁos mediante
cultivos en serie (231 pases) enriquecido o no con bilis de -
buey; se ha utilizado como vacuna contra 1a tuberculosis huma
na desde 1921. Ha sido aplicada extensamente en diversos - -.
pafses f el ntmero de individuos vacunades a l1a fecha sobrepa

sa los 500 millones.

Actualmente existen muchas vacunas BCG disponibles en
todo el mundo y fodas ellas derivadas de 1a cepa original pe-
ro varian‘en inmunogenicidad, eficacia y reactogenicidad; la-
variacién probablemente ha sido el resultado de los cambios-
gen@ticos de la cepa bactériana, las diferencias en cuanto a-
ia preparacién de 1a misma, v!as de administraci@n, idiesin--
cracia y el ambiente son factores importantes que influyen en
las caracteristicas antes mencionadas; se dispone de vacuna -
tanto liquida‘como liofilizada cuyo objetivo es el de propor-
cionar resistencia a la infeccién tuberculosa en forma de in-
munidéd celular, lo cual se halprohado que es més efectivo --
con la presencia de bacilos vivos, por lo tanto una dosis de-
vacyna BCG debe contener el mayor hﬁmero posible de organismes
vivos con un minino de bacilos muertos aunque éstos ﬁltimos -
fealzan la reaccién de hipersensibilidad a la tuberculina, .
sin embargo brovocan lesiones més sevéras en el sitio de gpli

" cacién.
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Las cepas més frecuentemente usadas en estos tiempos- |
son: cepa japonesa Tokyo 172 y 1a Danesa 1331, ésta Gltima -
utilizada en México a partir de 1972, por ser la més efectiva

y con menor fndice de complicaciones, las susbensiones de Qa-
cunas se'preparan todavia de acuerdo con el método original -
formulado hace varias décadas, los adelantos recientes.se han

referido principalmente al detalle cuantitativo,

PREPARACION DE LA VACUNA

.~Meaios de Cultivo

Para mantenimiento de la cepa se utiliza el medio de-
Snutonipapa (sales ninerales. ﬁcido cf{trico, glicerina y as--
Vpargxna con pH de 7.2). » ’

Para produccibn se u:zliza medio de Sauton.

Para control bacteriolégico medio de caldo tioglicola
toy ledio de Sabouraud.

Para cuenta viable nedio de Ogawa, (nedio sélido con-
- huevo coagulado).
Para control de contnninhcién ambiental medio de gelo

sa sangre y chocolate,

Semilla .

Ori%en Cepé 1331 del St;tpn Seruninspitute-de Copen;
hagen Dinamarca. Esta cepa se recibe liofilizada y se recons
. fituye con agua destilada o solucién salina, para efectuar --

esta operacién es necesario efectuar la desinfeccién externa-

|
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de la ampolleta rompiendo 1a ampolleta con un trozo de polie-
tileno con el fin de evitar la entrada brusca de aire, ya que
se encuentra al vacfo. Posteriormente se siembra+0.1 ml de -
la suspensifn en Sauton papa, se incuba- a 37 grados centigra
dos, en este primer paso el desarrollo se presenta a los 40 §
45 dfas, de esta operacifn se efect@an nucvos pases a medio -
de Sauton papa,en estos pases el desarrollo se lleva a cabo -
en aprox., 7 a 12 dfas, esta cosecha temprana es importante pa
ra asegurar buena supervivencia después de 1a 1iofi1izaci6n,-
" a partir de estos cultivos se hacen transplantes de los velos
que se forman en la parte liquida del medio a matraces que --
contienen medio de Sauton, este pase se denomina Sauton I, --
presenta desarrollo alrededor de los 11 dfas, edad a la cual-
son transferidos a un segundo matraz de Sahton a partir del --
cual despu@s de 8 dfas se hace<la separacién de 1a masa baci-

" lar,

Produccién )
‘ | De los hatraces Sauton II se seleccionanvsquéllos qﬁe
presentan crecimiento abundante y Homogéned, Ee'colocan en el
refrigerador durante 30 min. y se procede a tomar muestras de
la parté profunda del cultivo, se escbgen los medios de culti
vo -que tengan-un pH de 7.4 a 7.6, se prqcede a efectuar fil--
fracién para separar masa bacilar y se lavan con glu;amatq de
sodio al 1.5% de agua, coﬁprimiende la masa con el fin de ex-
traer la mayor canti@ad de liquido y obtener un pastel de ma-.

sa bacilar dentro de cada matraz de molido;. agitando lentamen
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te con bolas de acero hasta disgregar completamente, una vez-
conocidos los resultados de las pruebas se seleccionan las --
suspensiones para efectuar 1a mezcla final y se diluye el do-
ble para obtener la suspensibn de trabajo cuya concentracién-

es de 10 mg/ml.

La dilucibn final se distribuye en cantidades de 0.5
ml par ampolleta, esta operacibn se efectfia con una llenadora
automitica y en una mesa de flujo de aire laminar pasando de-
inmediato a la cmara de liofilizadora permaneciendo aprox. -
20 a 23 hrs., posteriofmente se efect(a el seilado al vacfo -
de las ampolletas e¢ inmediatamente se hace 1a comprobacibn -
del vacfo; de cada lote se separan 40 ampolletas que van a --
ser utilizadas para las pruebas de control interno, en todas-

las etapas de fabricacibn y control se evita 1a luz natural,

Pruebas de control. Comprenden prueba de identidad,-

~ de contaminacibn, inocuidad a cobayos, la estimacién de la ma
sa bacilar total (opacidad, peso en séco), viabilidad (adsor-
cién de oxfgero, tasa de germinacibn, recuento de colonias),~
termoéstahilidﬁd, humedad y una muy importante es la prueba -
de potencia (tuberculina) y ésta nos reporta el grado.de pro-
teccién de la vacuna imyectada; todas éstas pruebas tienen --
particular importancia para asegurar la uniformidad de los lg

.tes.
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VIAS DE ADMINISTRACION

1.- via oral (Método de Calmette) este método fué uti
lizado desde 1921 en los nifios recién nacidos y fué abandona-

_da debido a la alta incidencia de otitis media.

2.- Via transcuténea

a) Escarificacién (Método de Negré y Betrey) aplicado
en la tegi@n deltoidea, con una aguja roma se practican dos -
escarificaciones horizontales paralelas, con una separaci§n -
entre si de 2 a 2.5 mm, y otras dos en sentido vertical, a -
igual separaci@n hasta obtener sangrado m!nimo y se coloca --

- 75 mg de gérmenes por ml,

b) Multipuntura (Método de Rosenthal)
é) Intradérmice (Método de Walgreen)
d) Intralesional

e) Tépico

3.- Intravenoso

4.- Intrapleural

. RECOMENDACIONES PARA EL USO DE VACUNA BCG

La inmunizacién con BCG debe considerarse seriamente-

en los siguientes grupos:

(1) En nifios tuberculinonégativos en contacto intlmo-

con personas bacilfferas.
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(2) En grupos de individuos sanos que viven en zonas-
endémicas.
(3) Personal tuberculino negativo con riesgo-elevado-

de exposiciones repetidas al bacilo.

Contraindicaciones

BCG esth proscrita en las siguientes condiciones:
.a} Individuos inmunodeficientes. )

b) Personas bajé terapia inmunosupresora.

¢) Infecciones de 1a piel,

d) Quemaduras,

Complicaciones )

" Una inyeccién intradérmica correcta de una vacuna po-
tente produce una Glcera superficial, rara vez abierta, que -
por lo comﬁn queda cubierta por una costra, la cual cura y en
su lugar aparece una cicatriz redonda permanente, muy.levemen
te excavada, con un diémetro de aproximadamente 4 a 8 mm. Por
'ser este el curso normal de la vacunacifn no se le debe consi
derar como una complicacién. Con una dosis excesiva la le- -
sién local y la cicatriz pueden ser considerablemente nds am-
plia y de tamafio irregular; uﬁa dosis'baja de vacuna es posi
ble que en una proporcién sustancial de los vacunados no mues

tre cicatriz alguna.

Ocasionalmentc se observan complicaciones locales co-

mo son: linfangitis severa, abscesos subcutfneos, Glceras pro
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fundas y extensas cicatrices queloides e hipertréficas muy --
desarrolladﬁs, dichos efectos colaterales se ha observado --
que son causados en su mayorfa por una inyeccién demasiado --
profunda a una dosis elevada; 1la aparicién de Lupus vulgar se

produce poco, y por lo comﬁn responde bien a la terapia anti-

finica.

_ Las reacciones regionales de las mfs comunes se en- -
cuentra adenitis,|la cual en la mayor parte de las personas-
vacunadas pasa desapercibida, sin embnrgo en cierto porcenta-
je 1a palpacién de la regibn revela adenopatfas, las cuales -
en un momento dado se hipertrofian exﬁgeradamente que puede -
existir confusién y pensar en un problema maligno (linfoma o-
leucemia); en otros casos el proceso ganglionar adquiere ca--
rfcter supurativo, seguido por adhesién de la piel y fistuli-
zacién. La tasa de incidencia de esta>complicac16n guarda es
trecha relacién con la edad del nifio y 1a dosis de vacuna con
la cepa ﬁCG, t{picamente se produce cuando una désis perfecta

Amente tolerada en nifios mayores se aplica a la cobertura de -
recién nacidos o cuando una vacuna mfs potente, bien toierada
“en otros paisés, se incorpora a un‘programa donde- anteriormen

_te se utilizaba una vacuna menos potente.

Poca duda cabe de que un factor asociado a las compli
“caciones es 1a técnica de vacunaci6n imprecisa: si. los vacuna
dores estin acostunmbrados a una vacuna de baja potencia, vir-

tualmente sin complicaciones, se muestran menos prudentes res
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pecto de la dosis excesiva; cuando la misma técnica imprecisa
se utiliza para una vacunacién mis potente, o en un grupo de-
edad mis susceptible invariablemente se producirin reacciones
adversas.

En cuanto a las complicaciones generales ;omo son; os
teomielitis, osteftis tuberculosa, hepatitis granulomatosa, -
tuberculosis diseminada y otras mis estn {ntimamente relacio

nadas con el.estado inmunol@gico del huésﬁed.
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BACTERIOLOGTIA

Generalidades. Las mycobacterias son bacterias que -
se tifien con-dificultad, pero una vez tefiidas resisten la de-
coloraciﬁn por los ﬁcidos o alcoholes, por ende resulta'de --

gran interés conocer su origen y el por qué de su nombre.

Existe una clasificacién elaborada en 1943 por Waks--
man 'y Henrici,‘vigente actualmente. La mycobacteria pertene-
ce al drden Actynomicetales. Familia Mycobacterjaceae. Géne-
ro Mycobacterium. Micobacterias productoras de tuberculosis:-

M. tuberculosis, M. bovis, M. avium y M. kansasii..

El orden Actynomicetales es uno de los mfs interesan-
tes grupos tnxouémicos de bacterias, ya que ehgloban no solo-
importantes agentes patégens, sino un conjunto de microorga--
nismos muy particulafes por su participacién en la produccién
de antibidticﬁs; incluyen bacterias que tienden a formar fila
’.mentos ramificados, que en algunas familias llegan.a consti--
tuir micelios. Los filamentos-pueden ser extremndamente cor-
tos ‘como en Mycobacteriaceae, el difmetro varfa de 0.5 a zAmi

limicras, mﬁs comunmente menos de 1 milimicra,

Los filamentos no siempre se observan, porque en cier

tas familias tienden a fragmentarse y Gnicamente pueden ser -
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vistos en ciertas etapas de desarrclle o en los tejidos del -
huésped como en el caso de Mycobacterium. La fragmentacién -
) del filamento lleva a la formaciﬁn de elementos cocoides, - -
elongados o difteroides, en algunas familias se forman verda-

deras esporas sobre el subsustrato aéreo o en las hifas.

"Son Gram positivos, aunque su reaccibn con el colo--
rante puede variar con la edad, 4cido alcohol resistentes, --

aerobios, facultativamente anaercbios o aerobios'.

“Actynomicetales". Son comﬁnmente aislados del suelo
y menos ;omﬁnmente de agua dulce. Existen formas patégenas -
tanto para el hombre como para 165 ;nimnles; Y en un momento-
dado ser alergenos en los humanos.

a

La composicién de 1a pared celular, ha sido ampliamen
te aceptada como una ayuda en la identificacibn de géneros, -
Cuatro tipos de pared celular se toman en éuenta, aunque han-

sido propuestas otras.

La. relacién de bases de ADN también puede ser un auki
liar taxonﬁmico para situar aigunos organismos atipicos en el

género apropiado,

Los Actynomicetales a pesar de su crecimiento filamen
toso son considerados bacterias y no hongos. Las propiedades

que los identifican como bacterias son: ausencia de una mem--
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brana nuclear, el pequefio diémetro de las hifas, sensibilidad
a la lisozima, naturaleza qufmica de la pared celular, sensi-
bilidad a agentes antibacterianos y la presencia de flagelos;

de tipo bacteriano.

Familia Mycobacteriaceae, bacilos rectos o ligeramen-
te encurvados de 0.2 a 0.6 por 1 a 10 micras, en ocasiones ra
mificados; que pueden presentar un crecimiento filamentoso o-
'pseudomicelial pero tan frégiles que pequefios traumas los frag
menta en elementos bacilares o cocoides, no facilmente tefii--
dos por el método de Gram, pero usualmente considerados como-
Gram positives, inmbviles, no forman esporas, conidias, cﬁpsg

‘la, ni hifas aéreas viéibles.

El género inciuye formas parfsitas oBli;adas, sapfofi
ticas, crecen sobre sustratos‘nuy simples; otros requieren me
dios mis compléjos o suplementos alimenticios (micobactina) y

"otros no han sido aln cultivados fuera de 1as células vivas.-
Las especies difieren en cuanto a la actividad de algunas de-
sus enzimas tales como anudasa, catalasa y otras, todas aero-’
bias, aunque si se siembran dispersas.en meﬁi6 gelosa, algu--
nas especies solo crecen en 1$s profunﬂidades del medio.

. . r .

El contenido de 1f{pidos de las células y especialmen-
te de la pared’celular es alto; en elios estén inclufdos ce--
ras que poseen unos componentes solubles en cloroformo 1lama-

dos micélicos que son como su nombre lo dice 4cidos grasos --
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con cadenas largas y ramificadas de alrededor de B0 4tomos de

carbono. Los pigmentos difusibles son raros,

Las colonias de algunas especies son de forma variada
de color amarillo o naranja, usualmente debido a gigmentos ca
‘rotenoides, la formacién de los cuales puede requerir o no la
exposicién a la lui. Los glucopéptidos de la pared celular -
contienen 4icido mesodiaminopimélico, alanina, égidp glutémico,
glucosamina, fcido murdmico, arabinosa y galactosa (tipo pa--
red IV)., Mycobacteria hidroliza el disulfato de fenolftalefna

aunque algunas especies solo lo hacen lentamente.

El crecimiento es lento o mhy lento, se producen colo
nias fécilmente visibles a partir de un infculo dilufdo des--
pués de una incubacién de dos dfas a ocho semanas a la tempe-
ratura fptima de cada especie, que puede ser de 30 grados a -
40 grados centf{grados. Aunque no se establece ninguna divi--
sién taxonbmica en base a la velocidad de crecimiento, los --

~términos de crecimiento répido o crecimiento lento se emplean
con frecuencia porque facilita la identificacién,
: |

Las enfermedades que prbducen los miembros de esta fa
milia y género incluyen tuberculosis, lepra y otros ganulo--
mas, geﬁeralmente crénicos, més o menos necrosantes 1imitados

0 extensos.

Se encuentran en el suelo, agua, animales de¢ sangre -

frfa y caliente.
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El contenido de G + C del ADN est4 entre 62 y 72 moles

por ciento.

Crecedores lentos., Las colonias f@cilmente visibles-

solo aparecen después de 7 o mis dfas sobre medios sembrados-
" con inbculo fresco dilufdo suficientemente para obtener colo-
nias aisladas. Pruebas de microcolonias pesitiva y este gru-

po incluye:

Mycobacterium tuberculosis

Mycobacterium bovis

Mycobacterium avium

Mycobacterium kansasii y otros més.

Habitat: - los bécilos tuberculosos son esencialmente-
patégenos y de esa manera es diffcil que se multiﬁliquen fue-
Ta.del cuerpo animal. Los bncilos;hunanns. bovinos y murino-
dan\origen a la tuberculosis de mamfferos; el aviario es el -
encontrado principaimente en aves‘produ;iendo el mismo tipo -
de lesiones, aunque puede prgséntarse esponténeamente en cer-

dos y bovinos.

Morfologfa y coloracibn. Aunque en la descripcién del

género y familia; ya se han dado datos sobre su forma y dimen
siones, hay algunas caracter{sticas peculiares del grupo que-
valeyla pena hacer énfasis: el primero sobre 1la écidb rgsis--

“tencia, desde que Ehrlich en 1882 mejor§ el método lento de --
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coloracibén que habfa ideado Koch por contacto con azul de me-
tileno durante 24 hrs, y usé fuscina como colorante y aceite-
dg anilina como mordente, decolorando 1os écidos minerales, -
se estableci$ pricticamente el método que ahora se conoce co-
‘mo Método de Zichl-Neelsen, ya que Ziehl cambié el motor em--
pleando fcido fénico y Neelsen aumenté la concentracibn de fe
nol y lo combinb con fusciﬁq,este método pone en evidencia la

fcido resistencia.

La écido resistencia parece ser debida a 1; presencia
en el bacilo de ceras insaponificables que tienen 1a caracte-
f{stica de alcoholes superiores y les fué dado el nombre de -
micol por Tamura, Es un alcohol que contiéme oxhidrilos 1i--
bres ¥y que actualmente ya no se conoce como micol, sino como-
séido ni;@lico.r Cuanto mayor es la cantidad dé cera soluble-
en cloroformo que tiene el bacilo, mayor es la.fcido resisten
cia del mismo. El bacilo tuberculoso tiene mis de esa sustan
cia que los baciles saproffticos. Sin embérgo no puede'éxpli
carse totalmenté 1a 4cido iesistepcia por la presencia de ci
do micélico ya que una vez~extra#do éste con solventes atn_ --
queda é;ido resistencia, en tanto que destruyéndo mecénicameg
te las c@lulaé. a pesar de coﬁservatse el ﬁcido micélico se -

hace perder esa caracter{stica.

Otras- estructuras interesantes son los grinulos de --

Much, que son formas granulares no ﬁcido resistentes en las -

i

que M. bovis puede persistir en los tejidos.
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En una ternera inyectada -por Mﬁch con M. bovis viru--
lento no encontré formas 4cido resistentes, pero s{ encontré-
‘por su método de coloracibn consistente en una tincifn lenta-
con violeta de genciana anilina durante 24 a 48 hrs. seguido-
por lugol y decoloracién con 4cido dilufdo en los‘tubérculos-
encontrd un gran nimero de bacilos finos acompafiados de peque
fios grﬁnulos redondos, en pares o cortas cadenas que semejan-

bacilos perlados.

Los grﬁnulos han sido éonsiderados come una etapa del
ciclo de crecimiento del bacilo, coﬁo formas degeneradas y ¢o
mo artefactos producto de la destruccién del bacilo durante -
1a éjecucién del frote. Por otra parte Porter y Legian encon
tfaton que el aspecfo granular de} bacilo tgnido por el.méto-
do de Ziehl-Neelsen puede ser producido afiadiendo 0.5% de - -
NaCl al colorante y asi se considera que tanto el aspecto gra
nular como 10s grénulos de Much podrian ser interpretados co-
mo artefactos productos de la insolubilidad del coloranté en-

ciertas condiciones.

Caractei@stica que vale la pena mencionar en M. tuber
culosis y M.bovis es una pecqliﬁr forma de agrupacién que - -

Middlebrook, Dubos y Pierce describieron en 1947 ai cultivar;

los bacilos en medios liquidos. Ellos observaron que las ce-

pas virulentas de M. tuberculosis y M. bovis. formaban largos-

cordones en los que los bacilos se agregaban en forma parale-

la, contrastando con las formas avirulentas en las que no ha-
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bfa una forma regular de agrupamiento. Bloch en 1950 extrajo
‘un componente lipido de las cepas virulentas, aparentemente -
resbohsable de 1a formacibn de cordones y por ello se 1lamé -
"factor{cuerda" que en alguna forma estaﬁa relacionado con la

virulencia exhibida por la cepa que 1o posea.

Constitucibn qufmica.- Se ha dedicado un gran esfuer-

zo para deslindar cufl es la constitucién qufmica de los baci
ylos tuberculosos y hasta donde cada uno de los componentes --
quimicos, 114mense 1{pidos, polisacéridos y prote{nas partici
pan en 155 propiedades peculiares de estos bacilos o en su ac
- tividad patégena. ‘Anderson 'y cols. extra;eron grandes masas-
de estos organismos con solventes orgﬁnxcos y fueron capaces-
de separar el material 1{pido en tres fracciones: glicéridos,

fosfﬁtidos y ceras,

Los fosfolfpidos consistfan en dos tipos de compues--
tos que son los glicerofosfAticos y los ino;itolfosfﬁtidos. -
" De_los primeros el iés importante es el difosfotidilglicerol,
‘aparentemente - idéntico con la cafdiolipina’de tejidos anima--
les.. En'la fraccibn de inositolfosfﬁ?idos ha& fosfotidilino-

sitol y compuestos llamados nanésidos.

Entre los écidos grasos saturados existen s6lidos .co-
mo el palm!txco y, entre los no saturades, llqu1dos como el -
oléico, M. bovis contiene fcido graso 1{quido saturado 1lama-

" do fcido tuberculoestefrico.
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Se-han reportado que varias fracciones de lipidos del

Mycobacterium bovis inducen la formacién de granulomas como -

son: cera D(23), trehalosa-6, 6-dimicolato (TDM también\llamg
do factor cuerda), pared celular (2,4), ésqueletos de pared -

celular (14), P3 y trehalosa micolato (14,15).

Metabolismo y factores de crecimiento. E1 pH éptimo-

en caldo glicerolado al 3% es de 6 a 6.5; perollshimori consi
dera que es de 7.4 a 8 para el bacilo tuberculoso humano y --
5.8 a 6.9 para el bovino, crecen mejor a temperaturas de 37 y

40 grados centfgrados.

En cuanto a factores de crecimiento necesarios para -
el bacilo son en realidad pocos, ya que este organismo tiene-
gran capacidad biosintética, pero existen una serie de sustan
cias que son fitiles para iniciar crecimeinto de pequefios iné-
culos o para oﬂtener un gran rendimiento en biomasa bacilar. -
" E1 glicerol, por ejemplo, a concentraciones del 5% mejora el-
crecimiento de muchos bacilos, pero puede inhibir a M. bovis.
A esta caracter{stica se refiere cuando los bacilos tuberculo
sos se clasifican en eugbnicos o sea cuando el glicerol estﬁ-

nula el crecimiento; y disgénicos cuando es inhibido.

La glucosa y el 4cido pirGivico son buenas fuentes de-
carbono y energ@a, con la salvedad de no calentar 1la primera,
ya que la caramelizacién produce sustancias tbxicas al bacilo;

sin embargo asegura Hedgecock que 1a mejor fuente de carbono-
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es el 4cido oléico, cuando éste fcido esté'contenido en el --
Tween 80 no solo proporciona una fuente de carbono, sino ase-
gura el crecimiento disperso. El cfecto de la sangre es bené
fico cuando se agrega sangre lisada a un medio liquido, suce-
diendo lo contrario al afiadirse a un medio sblido en el caso-
del bacilo humano, en cambio parece este ﬁltimo un.’medio para
el cultivo del M. bovis como lo propone Tarshis, E1 suero --
sanguineo estimula en dos formas: por contener una fraccién -
soluble en etanol y por tener albﬁmina que absofbe los fcidos
grasos tbxicos contenidos en el medio, particularmente ‘cuando

éste contienc agar.

El bacilo fuberculoso puede crecer en un medio sinté-
tico, pero es preferible un mediO'semisintético que contenga-
‘sales minerales, asparagin§5 hidrolizado de cﬂse(na, albfinina
bovina (fraccién V) y tween 80 como propusieron Dubos y Davis
] giicefol y suero sanguineo o plasma en el medio de Kirchmer.
También se dice que aquellos materiales'qué contengan vitami-

na B como el extractb de levadura, jugo de togate o de col --
son buenos promotores del crecimiento. El extracto de embrién
de pollo o yema de huevo y la esfingomielina fieﬁen efecto si

milar.

v

Los requerimientos de nitrégeno varian seg@n 1a espe-
cie, pero éste puede ser derivado del nitrfgeno amoniacal, co

mo lo hacen M. tubérculdsisry M. bovis.

Exiéten'una gran variedad de medios sélidos propues--
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tos para los bacilos tuberculosos, basados en la utilizacién-
‘ de huevo, sangre o suero. Cada uno de ellos contiene sus ven
tajas, por lo que se hacen encuestas periﬁdicas para conocer-
cufles ofrecen mayor utilidad, sobre todo en el diagnéstico -
donde frecuentemente se cultivan productos‘pausibycilares y -
el inéculo ser pequefio:. Cuando se sospecha que el agente‘cag
sal pudiera ser M. bovis esvpreferible suprimir el glicerol,-
otro medio empleado es el dé papa glicerolada.'de papas vie--
jas y ennegrecidas. De los pocos medios con agar que se han-
propuesto existe el de Tarshis, quien emplea sangre a mayor -
concentraci@n de la habitual y agrega penicilinA. También se
Apuede cultivar el bacilo en embrién de pollo, ya sea en mem--
branas corioalantoideas o en saco vitelino, as{ como en culti
vos de tejidos empleando células Hela o células de rifién de -
mono, _
Al efectuar el cultivo hay que tener en cuenta algu--
4 nos detalles t@cnicos como el riesgo de perder el cultivo, ya
sea porque caigan al medio filamentos de algodbn, cuyos 4ci--
dos grasos pueden inhibif el crecimiento, el jabén. cuando ~-
quédan restos en el material de vidrio empleado, as{ como los

restos de detergentes pueden tener efecto similar al algodén,

. La velocidad de crecimiento de los bacilos tuberculo-
sos es lento y asi‘Youmans y Youmans calcularon que el tiempo
~ de generacifn oscilaba entre 14 y 24 hrs. dependiendo del me-

dio empleadﬁ. . A
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La apariencia del bacilo tuberculose en medio sélido-
es bastante caracteristico por ejemplo en el caso de M. bovis
es menos elevado, mis hfimedo ‘e inh%bido por el glicerol (dis-
génico), las colonias son coherentes, friables y dificil de -

emulsificar,

Resistencia, Aunque los bacilos tuberculosos tienen-
‘ﬁas‘o menos la misma resistencia al calor que otras bacterias,
es mAs resistente a los desinfectantes y agentes quimicos pro
bablemente por poseer la cubierta cérea que ya se ha descrito,
Esta propiedad se emplea en descontaminaci@n y tratamiento de
especimenes. El1 fenol y formaldebido requieren tiempo prolon
_ gado para ejercer su acci@n. en cambio el etanol es m@s efec-
tivo al igual que la acetona por ser buenos solventes de gra-
sas, N
En cuanto a 1a susceptibilidad a los anfibi@ticos y -
agentes quimioterfpicos, existen nunerosos medicamentos efec-
tivos contra el‘bacilo; sin embargo los m@s.efectivos en la -
préctica son: estreptomicina, fcido paraminos#licllico(PAS) y
1a hidrazida del cido nicot@nic6 (INH). Menos comunmente --
usada es la cicloserina, tiosemicarbayazona,kAnamicina, viomi
cina, etion;mida Yy pirasinauida: la susceptibilidad varfa con
1a cepa y aunque la mayorfa de ellas proceden de individuos-
no tratados son sensiﬁles a: INH, Estreptomicina y PAS, se en
cuentran con frecuenci§ cepas resistentes a uno o varios de -
esto;,quinioterépicos Yy esto'puedé presentarse durante el tra
tamiento y al mismo tiempo pierden su poder de sintetizar ca-

talasa4y peroxidasa.

’
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Estructura antigénica. Numerosos han sido los ‘méto--

dos probados para dilucidar la estructura antigénica de las -
micobacterias, pero ninguno de ellos ha sido satisfactorio --
por diversas circunstancias. Por ejemplo, 1a obtencién de un
aﬁtigeno homogéneo para reacciones de aglutinacibn y esto es
dif{cil por su autoaglutinaci6n y 1la dificultad de disgregar-
grumos para obtener una suspensién uniforme. Se ha propuesto
el fenbmeno de Schultz-Dale encontrdndose insuficientemente -
sensible para la tipificacifn. La hemaglutinacibn pasiva con
glébules rojos lanizados ha revelado la naturaleza protéica. -
de algunos antigenos. Los ant{genos de pared celular cruzan-
“con Nocardia y'éoiynébacterium, son de naturaleza polisacéri-

da,

La tipificacién fégica también ha sido empleada tanto

para la diferenciaci@n de M. tuberculosis y M. 'bovis. Bates-

y Fitzhugh propusieron en 1967 el uso de tres fagos denomina-

dos A, B y C, de los cuales A lisaba tnmbién al bacilo bovino.
.. . .

Patogenicidad ‘'a animales. En con&icipncs,naturales -
M. bovis produce tuberculosis ep.el ganado bovino, cerdos, ca
ballos, hombres, ocasionalmente en perros, gaios y borregos, -
la virulencia de estos baciloé varfa con la cepa y con la na-
turélezn del medio en que se encuentre. En ocasiones se pue-
den observar cepas' naturalmente atenuadas y estos cambios de-
virulencia pueden ir acémpanados o no con modificaciones en -
'losicnracteres morfolbgicos o fisiolfgicos; por ejemplo las -

cepas atenuada; que se aislan despﬁés del tratamiento prolon-
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gado con INH frecuentemente pierden su capacidad de sinteti--

zar catalasa y peroxidasa.

Se han obtenido también algunas cepas atenuadas por -
pase a través de medios artificiales, como es el caso del BCG,
originalmente virulento que fué atenuado por pases hechos du-

rante varios afios en medio de patata biliada y glicerolada.

Se ha observado que 1la inyecciﬁn‘subcuténea de 0.1 a-
1.0 mg de Bacilo bovino en el conejo causa 1a muerte en 2 a 3
meses, en tanto que la inyeccién de 1 a 100 mg de bacilo huma
:no, por 1a misma via y en la misma especie animal, nunca d4 -

lugar a una tpberéulosis fatal.

Cuando se emplea la inoculacibén por via intraperito--
neal, ruta que algunos prefieren usar por no presentar lesio-
nes externas peligrosas para el experinentador, la inyeccién-
de bac1los tanto humanos como bovinos da lugar a abscesos ca-
S€050S locales situados en 1a pared abdominal; los ganglios -
superficiales inguinales estén agrandados y caseosos; el epi-
pl@n esté enrollado, engrosado y caseoso; los‘gnnglios porta-
les y frecuentemente los mediasiinalés son grandes y €aseo0sos, .

¢l bazo e hfgado pueden mostrar pequefios focos necréticos.



INMUNOLOGTI A

Inmunologfa de la infeccién-bacteriana. El1 contacto-

huésped-agente da por resultado una serie de mecanismos tanto
especfficos como no espec§{ficos por parte del afectado; den--
tro de los factores no especfficos se encuentran las células-
fagocfticas (macrbfagos circulantes y tisulares) asf como - -
_ substancias qufmicas que'interactﬁan con el microorganismo pa
ra su destrucciﬁn, dicho mecanismo es raro que suceda en au--
sencia de inmunidad espécifica; existén dos elementos impor--
tantes dentro de la misma como son: la inmunidad humoral (an-

ticuerpos) y 1a innunidad celular (linfocitos).

Respuesta Humoral. La s@ntesis de'angicuerpos es es-
timulada por estructuras antigénicas situadas en la superfi---
cie de la Bacteria, sustancias elaboradas por la misma o de--
tritus del microorganismo resultado de su desintegr;cién. En
general la IgM es- la primera en.producirse, Y en una secuen--
cia normal cedé el paso a 1a IgG, dicho anticuerpo es el prin
cipal en esta batalla; la IgM ﬁarece.ser filogenéticamente y-
ontogénéticamente la priméra, ademfis de ser una eficiente op-
sonina desintegra la bacteria y la aglutina; no menos impor-;
tgnte es la ganmaglobulina G, es la encargada de la neutrali-
zacibn de los productos téxicos de la bacteria, se une a las-

. estructuras quimicas de 1a misma eliminindolas y finalmente -
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la estimulacién de la IgA cuyo papel es proporcionar una ba--

rrera protectora en las superficies de las mucosas.

Respuesta celular. Es menos lo que se conoce acerca-
del papel que desempefia este tipo de respuesta con respecto -
a la resistencia hacia la infeccibn bacteriana; el modelo de-

ﬁncteria que frecuentemente se menciona es_Mycobacterium tu--
' berculosis, ya que es la m@s conocida, La inmunidad a 1la tu-
berculosis es un fenémeno muy complejo, pero se asienta pri--
mordialmente en el desarrollo de inmunidad celular, manifesta
da como una reaccién de hipersensibilidad retardada a la tu--

~berculina.

TIPOS DE INMUNIDAD

Inmunidad pasiva. Puede ilevarse a cabo pasivamente-
nédiante 1a adnipistracién de células o suero inmunoreactive-
] aétivamente por medio de est!mulos antig@nicos adecuados pa
ra el sistema inmune del huésped. Actualmente se cuenta con-
‘sueros hiperimmmes los cuales contienen preddminantemente - -
gamnaglobulina G. Este tipo de inmunizacién‘es ﬁtil en indi-
viduos incapaces de formar anticuerpés 0 en personas-sanas en
quienes en un momento dado pueden desarrollar enfermedad an--
tes de que 1a'inmuniznci§n actiya pueda desencadenar 1a pro--
dhc;iﬁn de sus propios. anticuerpos, dicho suceso se lleva a -

cabo aproximadamente de 7 a 10 dfas.
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Riesgos de la inmunizacién pasiva. Las reacciones --

que se presentan tienen diversos grados de severidad que van-
desde anafilaxia aguda, shock e incluso la muerte por enferme

dad del suero con sus tfpicas manifestaciones clfnicas.

Inmunidad activa, Es importante mencionar que esta -
clase de inmunizacién se desarrolla mésflentamente‘que el pe-
riodo de incubacién de muchas 1nfeqci§nes y por lo tanto debe
ser inducida antes de exponerée.al agente etiolégico. lLa in-
munizaci@n activa puede ser llevada a cabo por la administra-

cién de materiales vivos o muertos.’

*  Usualmente se utilizan ant!genos no viables como pue-

den ser: componcntes'estructurales‘del organismo infectante -
los cuales  inducen produéci@n dg anficuerpos-que previenenila
infeccibn, o productos detoxificados bacterianos (toxoides) -
- encargados de la estimulacién de antitoxinas,‘qﬁe evitan la -

enfermedad sin inhibir al agente etiolégico patégeno.

Riesgos de 1a inmunizacién activa. Puede causar fie-

bre, mal estado general y eritema en el sitio de la inyeccién,
algunas reacciones son e5pecificas de determinadas vacunas, -
por ejemplo linfadenopatia y ulceraci@n en el caso de vacuna-
" BCG, artralgia y artritis postvacunacién a rubefla y como es-

tas reacciones existen muchas més a diferentes biolégicos.

Vaie la pena redundar que este ﬁltimo tipo de‘inmuni-

zéciGn pertenece el tema que nos ocupa: Vacuna B,C.G.
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" BACILO CAIMETTE-GUERRIN (BCG) E INMUNOTERAPIA

En 1a actualidad se han efectuado diversos experimen-
tos relacionados a la inmunoterapia del cancer, especialmente
con adyuvantes, inmuncestimuladores y drogas con efectos es-’

- pecificos e inespecfficos,

BCG. Es un inmunoestimulador y se ha utilizado an- -
pliamente en padecimientos inmunodeficientes, infecciosos y -
en especial en céncer. Se sabe que es una cepa viable de My-
cobacterium bovis cbtenida por reduccién progresiva de su vi-

rulencia, en medios de cultivo enriquecidos con bilis de buey.

MECANISMOS DE ACCION

Mecanismo inmunolégico. La primera aplicacién clfni-’

ca exitosa de la vaéunaci@n fuelgontra tubercﬁlosis; se pien-
sa que BCG actlia estimulando sistema reticuloendotelial, du--
danqd si éste es un efecto primario o secundario mediado por-
"\células T y B, el faqtot cuerda ‘atrae nncr@fagos y los activa
aparentenente‘cop la-participacién de linfocitos.. Se ha vis-
to que bajo ciertas circunstanéias el. bacilo Calmette retarda
1a presencia, disminﬁye 1a incidencia, inhibe el desarrhllo e
incluso induce regresién de'fumores‘malignos causados ﬁor vi-
Tus o agentes quimicos; hallazgos recicntes denuestran que en
'un momento dado estinulﬁn a las llamadas células asesinas, ~-
las cuales probablemente eliminan diferentes células neoplési

‘'cas. Otro mecanismo que se ha postulado es 1a activacién de-
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macrbfagos quienes evolucionan a-células més eficientes en la
eliminacién de antfgenos y complejos inmunes. También son ca

paces de inducir la participacibén de otras células del mismo-
sistema inmune a la lucha contra la proliferacién de particu-

las tumorales.

La formaci@n de graﬁulomas posterior a la éplicacién-
de BCG refleja el tipo de defensa mencionado anteriormente, -
'esta actividad granulogénica se debé a tres faqilias de gluco
péptidos serolégicamente activos que segfin Reggiardo (48) son:
Al, B2, B3 y C aislados de Mycobacterium bovis: de acuerdo --

con los resultados obtenidos de experimentos efectuados en --

cerdos de guinea.vel glucolfpido Al es el més granulogénicqs

Mecanismo no_inmunolfgico. BCG puede incrementar el-

contenido celular por ejemplo: énzinas, aparato de Golgi, li-
sosimas y de esa manera ser afn mis potentes y actuar en al--
gunos carcinfgenos, se ha sugerido que para que gxista un - -
efecto ptimo es necesario el contacto {ntimo entre BCG y cé--

lulas neoplisicas.

Cabe mencionar que no éiempré el efé;to de BCG es be-
nigno, se ha observado lamentablemente que en ciertas circuns
tancias induce crecimiento de 1a tumoracién y este hecho se -
ha relacionﬁdo con la presencia de abundantes complejos inmu-

nes, los cuales bloquean la actividad linfoc{tica,
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Un hecho importante es el papel preventivo de BCG en-
cuanto a céncer, se ha visto due en nifios inmunizados con di-

cha vacuna presentan menor incidencia de leucemias agudas.
La inmunoterapia se clasifica segﬁn Goodnight (25) en:

_ 1) No especffica
2) Especffica activa
3) -Pasiva

La inmunoterapia no espec{fica es la administracién -

de agentes tales como B.C.G. (con célu]as muertas o bacterias

- atenuadas), factor cuerda (trehalose-6, 6-dimicolato), Coryne
" bacterium parvum, los cuales son potentes activadores de mGl-

tiples mecanismos de defensa del huésped.

La inmunoterapia espec@fica activa es un intento para
" inducir respuesta inmune especf{fica contra la tumoracibn por-

medio de vacunacifn de células o antfgenos tumorales.,

La inmunoterapia pasiva es la transferencia de célu--
las inmunocompetentes o sueros de un huésped sensibilizado a
un paciente con cancer. Existen dos técnicas. de ‘terapia para

llevar a cabo lo mencionado:

A) Micrometfistasis, Aquf BCG se utiliza como trata--

miento adyuvante posterior a terapia citoreductiva. .

B) Macroletﬁstasis. El bacilo se administra combina-
do con quimioterapia, es recomendable que en este tipo de te-

. rapia, las qosis se proporcionen por per(odoé ya que podria -
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provocar tolerancia inmunolfgica.

Aplicaciones ‘clfnicas. Actualmente el bacilo Calmet-

te-Guérin ha tenido gran auge en cuanto a tratamiento de tu-
moraciones malignas y de éstas la m4s experimentada ha sido -
Melanoma maligno primario y con metéstasis cuténeas con resul

tados bastante halagadores Wybran (58), Goodnight (24), Mico-

sis fungoide ggﬁgg (9), epiteliomas espinocelulares, querato-
sis premalignas, leucoplasias, verrugas plantares, leucemias-
linfoblésticas. linfomas, céncer de cabeza y cuello, adenocar
cinomas mamarios con lesiones cutdneas, céncer pulmonar, leu-
cemias mieloblésticas. carcinoma uterino y vaginal, osteosar-
coma, neuroblastoma, linfoma de Burkitt, hepatocarcinoma - --

Goodnight (25), enfermedad de Crohn Rahban (46).

fara fines précticos la vacunaciﬁn BCG 'se aplica in--
tralesional a excepcibn de algunos casos como sucede en enfer
medad de Crohn-en 1a cual se prefiere la via oral, micosis --
fungoide en donde ha dado mejores resﬁltad&s t@picamente (un-

gilento) .

Resulia de bastante interés mencionar. que la regre- -
sién de alguna o varias tumoraciones solo se presenta en pa-

cientes quienes han sido catalogados como -inmunocompetentes -

de acuerdo a las purebas de PPD de Mycobacterium bovis y la -

de dinitroclorobenceno.
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MANIFESTACIONES CUTANEAS DE LA VACUNACION
CON BCG .-

Es bien sabido que las reacciones éolatenales de 1a -
vacunacién con BCG han sido reportadas desde hace aproximéda-
mente tres o cuatro décadas, sobre todo por aquelios pafses -
en donde ha sido necesario 1levar a cabo campafias masivas de-
vacunacién con el Bacilo Calmette Guérin; estadfsticamente di
chas complicaciones se pfesentan én un' 5 -a 10§ de la pobla- -
cién total y ocupaﬁdo un porcentaje alin mis bajo se encuen- -

tran los efectos adversos diseminados y fatales,

Afortunadamente, las mis de las veces se presentaﬁ .-
complicaciones benignas de ficil solucién terapéutica. Sin -
embargo el desarrollo patolbgico tan peculiar de las mismas -

da cabida a pensar en un progeso inmunopatolégico.

Para fines précticos las comblicaciones se clasifican
en:
Espec{ficas
i) Locales i
a) Linfadenitis severa
b) Abscesos subcuténeos
c} Ulceras profundas y extensas
d) Cicatriz queloide e hipertréfica
e} Lupus vulgar .
f) Tuberculosis verrugosa
g) Fendmeno de Koch
h) Lfquen nftido
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Nevo de Becker
Epitelioma basocelular

2) Regionmales

a)
b)

Scrofulodermia
Adenitis supurativa

3) Generales

a)
b)
c)
d)
e)
f)
2)
h)
1)

No especificas

a)
b)
<)
d)
e)
f)
8)
h)
i)
i)

Manifestaciones Especfficas locales

Osteomielitis

Osteitis tuberculosa
Tuberculosis generalizada
Hepatitis granulomatosa
Dermatomiositis
Iridociclitis
Sarcoidosis

Eritema multiforme
Eritema nudoso

Herpes Zoster
Varicela

Acné vulgar

Eczema deshidroticum
Impétigo vulgar
Pitiriasis rosada
Urticaria

Granuloma anular
Petequias y equimosis
Quistes epidérmicos,

.

Dentro del término especifico se incluyen todas aque

11as complicaciones con hallazgos bacteriolégicos, clfnicos-
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e histolégicos caracter{sticos (inflamacién granulomatosa - -
con sus tfpicas células epitelioides), los cambios patolbgi---
cos generalmente son localizados al sitio de inoculaciéh, to-’
mando la forma de infiltracibn, ulceracifn, adenopatfa y en -

ocasiones formando abscesos frfos.

Cicatriz queloide e hipertr6fica. Es indispensable -

distiﬁguir perfectamente tanto clinica como histolégicamente-
la una de la otra, en un principio resulta dificil. Queloide
crece mis allf del traumatismo original, tieme color rosado,-
forma redondeada, superficie lisa con'telangiectasias, dolor-
o prurito, histolfgicamente tiene una actividad fibrobldstica
y ausencia de fibras elésticas,cicatriz hipertréfica aquella-
cuyo relieve eleva por encima del contorno o superficie de --
piel circundante, sus bordes se contin@an insensiblemente con

la misma.

Se han seflalado algunos factores que favofecen la evo
lucibn de las cicatrices hipertréficas y queloides, su inci--
dencia es mayor en nifios reactores que en no reactores a la -
tuberculina, por lo cual es mfs comln que se formen después -
de 1a revacunacién que en primovacunaciones segln Orges Gon--
zalez (43), también son més frecuentes en el sexo femenino, y
en ciertos grupos raciales como ésiéticos y africanos, entre-
los europeos con queloides se ha-encontrado un 10% de histo--
ria familiar en 1a nifiez y vejez los queloides son menos fre-
cuentes, también es frecuente observa;los en pacientes tiroi-

dectomizados, acromegalia, sarcoidosis y durante el embarazo;
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se ha llegado a 1a conclusién de.que el sitio de aplicacién -
también influye; queloides e hipertrfficas son mis frecuentes
en sifios sometidos a tensién como son: regidn deltoidea, bra
zo, mentbn, regién presternal; segfin Ruiz' Maldonade (49) el -
sitio éptimo para la aplicacién de la vacuna es 1? regibn in-
terescapulo vertebral, ya que la incidencia de cicatrices es-

minima.

Lupus vulgar. Se han reportado en la literatura mun-
dial aproximadamente 60 casos de dicha complicacibn y la mayo
r(a de los autores est@n de acuerdo de que existe una probabj
lidad biolbgica de que ciertas cepas de BCG pueden producir -
lupus vulgaris, otra observacifn es que el Mycobacterium bo--
' vis cultivado en patata-bilis pdede tener la misma patogemici
dad que cualquier otra cepa causante de tuberculosis, incluso
la infeccién'de la piel y ganglios linféticos producida por -
el bacilo Calmette-éuérin clfnica y patolégicamente es indis-
tinguible de tejido granulomatoso tuberculoso, scrofuloderma-
o tuberculosis colicuativa los cuales con frecuencia preceden

a lupus vulgar.

A menudo este padecimiento es diagnosticado tard@ameg
te debido a lo desapercibido de sus sfntomas; el reconocimien
to de iupus vulgar causado por BCG toma demasiado tiempo y re
quiere de muchés aflos de observacifn de un gran nGmero de per

" sonas vacunadas. _En general resulta diffcil la demostracibn-
dél agente causal, sin embargo se ha llegado a cultivar de 1a

lesibn. Dostfohék?v(17),'Mafcﬁssén (38), Nagaraj (39).
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El tratamiento de este tipo de complicaci@n es a base
de éntifimiéos de primera linea (INH, etambutol) a dosis habi
tuales y durante un perfiodo de seis meses con curacién comple
ta.

Tuberculosis verrugosa. Hay poco que aclarar de esta

manifestacibn clinica, ya que solo hay reportados dos casos y
sin comprobacién de la etiologia. sin embargo, en ambos casos
no hubo historia fimica y sf antecedente de inmunizacién con

BCG. Dostrowsky (17).

Fenémeno de Koch. La existencia de dos tipos de reac
ci@n ganglionar como es: adenitis simple espec{fica y ia ade-
ﬁitis colicuativa, son de dif‘cil'explicacién, se sabe que am
bas son reacciones al bacilo 4cido alcohol resistente. Si a
un individuo no tuberculoso mantoux negativo .se le ap}ica va-
cuna BCG siguiendo todos los lineamientos, y dicha persona --
responde con el desarrollo répido y severo de los ganglios --
linf@ticos e incluso fistulizarSﬁ, entonces: se cataloga como-

reaccibén hiperérgica o segunda fase del fenémeno de Koch.

Lfquen nftido. Es una ménifestaci6n‘de las menos fre
cuentes, perd histolégicamente presentd imageﬁ'tuﬁerculoide y
remisién de la‘mism; con tratﬁmiento ;ntifinico. Ddstrowskz
(an. '

Nevo de Becker. Reporte de un caso, en el cual se --
present$ dicha alteracién en un joven de 19 aflos y con antece
dentes. de vacunacibn con BCG en el sitio donde se desarrollﬁ;

el nevo; la histopatologia reve1§ patrén francamente lupoide- .
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éon células epitelicides especialmente en la periferia, es de
importancia mencionar que previo a la presencia del nevo, hu-
bo lesiomes nodulares perifoliculares semejando liquen scro--
fulosorum, no se‘encontré bacilo tuberculoso, aunque este ha-
llazgo no descarta la etiologiﬂ mycobacteriana, ya que es - -
bien sabido que cuadros francamente tuberculosos es dificil -
encontrar ¢l bacilo; més aﬁn en los casos reportados en 1a 1i
taratura de nevos de Becker ninguno menciona la estructura --
granulomatosa lupoide y sf mencionan los sitios més frecuente
mente afectados como .son: hombro, caré anterior de tbrax, re-
gién interescapulovertebral, todos estos lugares son los que-
se prefieren para efectuar la vacunacién con BCG, sin embargo
los trabajos pubiicados sobre nevo de Becker no mencionan in-
munizacién previa, Por lo tanto el nevo de Becker podrfa co-
rresponder a otra variante morfolégica de las tantas formas -
clinicas de tuberculosis cutfinea y tuberculides.. Svindland-
(53).

Epitelioma basocelular. Resulta diffcil hablar de es

ta comp;icacién porque se sabe que entre las indicaciones de-
* 1a vacunacién BCG se encuentra la de ser inmunoestimulﬁdor pa
ra problemas de neoplasias malignas, sin embargo en Israel re
 portaron un par de casés de epiteliomés basocelulares en el -
'lugar de aplicacién del biolégico, con comproba;ién clfnica e
histopatol@gica. Se cree que la posible .causa de 1a degenera
cibn haya sido que en el sitio previo & la implantacién de la
tﬁmoraciép, existiera reacci@n granulomatosa exagerada (con -

pairén lfipico) aunada a 1a constante irritacién; propiciaron-
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dicha manifestacién. Ben-Hur (3),

En cuanto a las complicaciones regionales encontramos:
escrofulodermia 1lamado también liquen escrofulosorum y adeni

tis supurativa.

Liquen Scrofulosorum. Se encuentra clasificada den--

tro del grupo de las tuberculides, causado por diseminacién -
hemat6gena del bacilo tuberculose delfoco extrapulmonar, ca--
sos clinicos de dicha entidad son diffciles de observar y m4s
alin posterier a 1a inocﬁinciﬁn de BCG; en la histopatologia -
del liquen scrofulosorum es semejante el patrén visto tanto -
en tuberculosi; como en BtG, caracterizado por la presencia -

de tubérculos dérmicos no caseificados.

En una iuherculide verdadera, siempre qst§ presente -
infeccibn tuberculosa activai sin embargo afin quedan dudas --
.acerca de la etiopatogenia de eﬁtaé'conplicaciones yé que en-
los casos r?portados no ha'habido evidencia de tuberculosis -

: cong@nita. por otro lido los autores de dichosltrahajos han -
observahp esta manifestacién en lactantes menores. Dostrows-

ky (17), Evans (20), Hartston (29).

No menos importante eé la adeﬁitis'Squrativa porque-
forma parte del complejo primario cuténeo, y dependiendo dﬁ -
diferentes factores como son: estado nutricional, inmunolégi-
co, genftico; tomard dos rutas, la primera remitir sin dejar-
secuela alguna y la‘segunda evolucionar a cualquiera de las -

complicaciones antes mencionadas.
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Manifestaciones Generales (BCG-osis)

Osteomielitis y osteitis, Henrikson y cols. reporta-

ron cinco casos de osteomielitis por BCG y todos ellos acomﬁg
fiados de lupus vulgar con comprobacién clinica, radiolégica e
histopatolégica, cuya topograffa en orden de frecuencia es la
siguiente: peroné, esternon, clbito, radio, astrigalo y fémur,
las complicaciones 8seas ceden perfectamente bien con trata--

miento antifimico durante seis meses. Nagaraj '(39).

Tuberculosis generalizada y hepatitis granulomatosa.-

Estas entidades al igual que Sarcoidosis y Eritema multiforme

son complicaciones muy frecuentemente vistas en pacientes in-
munodeficientes, en especial con neoplasias malignas y bajo -
tratamiento con BCG; se ha observado infeccién persistente --
dgl Bacilo Calnette-Guérin en los sitios de vacunaciﬁn; gan--
glios linféticos, médula espinal, pleura, tuberculosis miliar,
disfuncibn hepfitica temporal, 15 cual puede ser leve o hasta-
presentar hepatomegalia con ictericia. Es importante mencio-
-nar otros factores que influyen en la presentacién de estos -
efectos colaterales por ejemplo para la inmunoterapia el tipo
de BCG que se utiliza es diferente al resto de la BCG habi----
“tualmente usada, y varfa en ellnﬁmero de bacilos viables (90%
vde organismos) comparado con 1 a 10% del resto de la BCG, la-
dosis usada en estos pacientes es elevada y el tercer_hecho D
que favorece lo antes mencionado es el sitio de la inyeccién,
y'la lesibn inoculada; no resulta lo mismo aplicar la vacuma-

cién en un melanoma maligno primario que en un recurrente, ya
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que el primero es més vascularizado que el segundo, y por en-

de favorece mfs.la diseminacién.

BCG es sensible al tratamiento con INH em un lapso de
seis semanas a seis meses, tal es el caso de sarcoidosis y --
eritema multiforme dichos padecimientos han cedido completa--
" mente con tratamiento antifimico. sucediendo lo contrario con .
las cémplicaciones antes mencionadas. D'Alessandri (13), Ro--

senberg (47), Tschen (54).

Dermatomiositis e iridociclitis, Son complicaciones-

poco frecuentes, especialmente en nifios; varias observaciones
indican que ambas enfermedades tienen implicaci&n innunol&gi-
ca, y otros estudios han demostra&o que BCG estimula apafato-
inmune, resulta diffcil establecer la relacién entre vacuna--
ci@n y dermatomiositis, sin embargo aunque la patog@nesls’de-
dermatomiositis es aln desconocida hay contacto {ntimo con --
sistema inmunol@gico, por ejemplo én pacientes con ESte pade--
cimiento se han encontrado hipergamaglohulihenia pblic{onal,-
factor reumltoide, anticuerpos antinﬁcléo. anﬁicuerpos anti--
mﬁsculo ESquelético. por otra pafte 1a innunidad celular pare
ce ser el factor patogéﬁiCo nés - allegado segﬁh Johnson y Ka--

kulas.

Se sabe que la vacnnaci@n BCG estimula la inmunidad -
celular por mecanismos aﬁn no conocidos, y parece pdsible'que
la exacerbacién de la respuesta inmune celular inducida por -
BCG realce dicho ﬁrocedimiento y conducirlﬁ.a provocar derma-

. tomiositis, este hallazgo innunolﬁgico es de vital importan--
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cia en la etiologia de la iridociclitis la cual se asocia a -

dermatomiositis,

Vale la pena mencionar otro factor inmunolégico encon
trado que es la existencia de antigenos de_histocompatibili--
dad: HLA-B8, B1S5 y DR}; en individuos afectados. Ehrengut (19),
Kass (34).

Eritema nudoso. Poco se ha hablado de este problema,
hay autores que afirman que deberfa de incluirse dentro de .-
las manifestaciones locales y otros apoyan su sitio en las ggA
nerales, sin embargo cualquiera que sea su clasificacién, ' se
‘dice que en pafses endémicos con tuberculosis, el eritema nu-

‘goso_usualnenteiée considera como una reaccibn de hiﬁerseqsi-
bilidad asociada a padecimientos fimicos; esta complicacién -
cutfinea se ha visto en otras entidades como son: leprq; infec

ciones reumﬁticas, dermatomicosis. Dostrowsky (17).

Manifestaciones no especificas.

Se 1les d§ este nombre debido a dos condiciones, una -
es que representén una reaccibn alérgica inflamatoria a la --
inocu{acién de sustancias vivas o muertas como es el caso de:

_‘pitiriasi§ rosada,. herpes zoster, varicela, écné vulgar, ecze
ma dishidroticum, impétiéo vulgar y quistes epidérmicos; y -
otro factor es la reaccién postvacunal en personas predispues
tas a esta condicién por ejemplo en granuloma anular, yrtfha-
ria‘y ﬁetequias. Todas estas complicaciones ceden con jrata-

miento a base de INH a dosis habituales. Dostrowsky (17).

L.
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PRESENTACION DE UN CASO DY

Se trata de paciente masculino pre-escolar de tres --
afios de edad, originario y residente del Estado de México; an
iecedentes personales y heredo-familiares sin importancia, cg
mo dato de tomar en cuenta es la inmunizacién con vacuna BCG-

en el mes de octubre de 1980,

Inicié su padecimiento en febrero de 1981 posterior a
1a aplicaci@n del biol@glco antes mencionado, ﬁanifestado por
hiperfermia no cuahtificada. calosfrfos, crecimiento ganglio-
nar axilar izquierdo, con desarrollo progresivo del mismo has
ta adherirse a lafpiel y provocar una f{stula drenando mate--
rial blanquecino, fétido en cantidad moderada, indoloro; por-
tal motivo acude a centro hBSpitalario en donde se hace el --
diagnéstico de BCGosis en base a los antecedentes y morfolo--

‘gla de 1a lesifn, se prescribe rifampicina ; isoniacida a do-
sis de ‘10 ng/Kk/dia y 15 mg/Kg/dfa respectivamente, el cuadro
rehi}iG‘dufanée dos meses para mfis tarde reaparecer coinci- -
diendo con la suspensién de los.antinicrobianos. En eésta oca
éi@n el .enfermo present§ una gran placa eritematosa, escamo--
costrosa,.con abundantes nédulos pequefios anarillentps, acom-
pafiados de salida de material purulento, f§tido, ademis hipeg,
trofia ganglionar del lado afec;udo, dicha lesiQn localizada- -

en miembro torfixico izquierdo, abarcando regién deltoidea, 1§
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neas axilar anterior, media y posterior. En el mes de julio-
de 1981 acude al Centro Dermatolégico Pascua en las condicio-
nes antes mencionadas, se hace diagnﬁstico presuntivo de tu--

berculosis luposa vs becegeosis.

' Ex4menes efectuados: historia clinica completa, biome
tr(a hem@tica. examen general de orina, velocidad de sedimen-
taci@n globular, histopatolog@a. cultivo en medié de Lowens--
tein-Jensen, PPD, inhibicién de 1la migracién de macr6fagos .-
(MIF) y_radiograf‘a de tﬁrai. Resultados: PPD y MIF normales,
por 1o que se cataloga como‘paéiente inmunocompetente, culti-
vo negativo, tele de t6rai muestra cardiomegalia grado I, res
to de exémenes normales, histopatologfa muy caracteristxca --

del padeciniento.

Actualmente continﬁa con tratamiento antifInico a ba—

se de rifampxclna e isoniacida a dosxs antes uencionadas.

'



.
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Pre-escolar de 3 afios de edad,

s
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Placa eritematosa, escamo -
costrosa, con nédﬁlos peque
flos amarillentos en el cen-
tro de 1a misma, nftese la-
gran extensi@n de la lesién.

_ Otro aspecto de la
lesibn en donde se

" aprecia el creci-- .
miento ganglinar,
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Control a los tres
meses posterior al
tratamiento,
Octubre 1981,

‘Control.-en el mes
‘de diciembre ‘de -
1981,
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Control en el mes de
febrero de 1982, mos
trando notable mejo-
ria, se aprecia atro
fia. ‘

Otro'ﬁépecto de 15
misma. '
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¢
' Cardiomegalia grade I, no se apre
¢ ) .. cia foco pulmonar activo.
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Epidermis con acan-
tosis discreta, pre
sencia en dermis su
perficial y media -
de un infiltrado --
formado por. linfoci
tos y grupos de cé-
) . lulas 'gigantes mul-
. o tinucleadas de tipo
Langhans, as{ como células epitelioides. Se advier
te intenso edema entre las células, anexos h1potr6-
ficos.

.

La epidermis no pre
" senta alteraciones-
importantes, en der
mis'superficial se
observan pequefios -
focos de linfocitos
con escasos histio-
citos, observéndose
desembocadura de un
anexo dxlatado y 1leno deé queratina, rodeado por --
“linfocitos y zonas de hemorragia, no se observan -- .
formaciones especifi;as. Proceso inflamatorio ines-
pecifico, puede corrésponder a un estado de regre--
sién,
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A mayor aumento se - -
observan los detalles
antes mencionados.

Otro aspecto del
aismo corte.
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DISCUSION

Las lesiohes especificas descritas tienen- atributos -
clinicﬁs bacteriol6gicos e histolégicos caracter{sticos, los-
cambios patolﬁgicos generalmente se localizan en el sitio de-
inoculacién y toman forma de infiltracibn con ulceracién acom
pafiada de linfadenitis regionél severa formando abscesos - . -
frios; la semejanza con verdaderas lesiones cutfneas tubercu-
losas es demasiada que a éstas.condiciones se les ha denomina
dé "fenémeno semejante a tuberculosis provocado por vacuna- -
cién BCG", En términos generales estas reacciones tuberculo-
sas son de curso benigno, la variada naturaleza y la intensi-
dad de estas formas an similares a las vistas en dermatosis-
tuberculosas, En autopsias efectuadas en personas fallecidas
sin causa nparente'y con el antecedente de vacunaciﬁn con el
bacilo Calmette-Guer{n. _Gormsen encontrb inflamacién granule
. matosa con células epitelioides tipicas, en la opi?ién del --

.autor, estos cambios encontrados sugirieron etiolog@a BCG.

Parece ser que las comﬁlicaciones cutfneas de BCG re-
_presentan un tipo de tuberculosis benigna, la cual se puede -
encuadrar en un s;ndrome especial 1llamado “BCG-itis crénica”,

Jablonska crefa que dichas complicaciones de la piel son pro-

ducidas por la activacién de un verdadero foco tuberculoeso, - -

pero Horwitz piénsa que es solo una posibilidad te@rica.

~
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Por otra parte la piel no resulta ser un f'i'ro—
picio para el desarrollo del bacilo tuberculoso, en mucﬂ‘i de
los casos en los cuales el bacilo tuberculoso v?vo ha logrado
atravesar la piel de un individuo sano, aparece en el sitio -
inoculado un complejo primario .especi{fico, tal complejo‘con--
siste en la presencia de una Glcera de cicatrizacién térpida,
mis hipertrofia ganglionar regional. La infeccién'primaria -
de la piel puede ocurrir posterior a la contaminacién de una-
herida con bacilo tuberculoso por medio de esputo u otras fuen
tes, ‘

El curso de la lesifn es diferente al presentarse in-
fecc16n masiva-o superxnfeccx6n. tal es el caso de tuberculo-
sis cutﬁnea y de BCG-itis, pr;nero que nada aparece infiltra-
cibn no especi{fica en el sitio de entrada, dos semanas mis --
tarde una ﬁlcera con borde delgado e infiltrado, simultﬁnea--
mente los ganglios linfAticos aparecen hipertrfficos y cuya -

evolucién serd la formacién de "abscesos frios".

Las lesiones tuberculosas cui#neas pfimarias Son ra--
ras en el paciente adulto, en quienes la tuberculosis de 1a -
piel generalménte es de tipo secundaria, liémese'infecciﬁn tu
berculosa latente o aétifa. Eﬁ'algunos casos la piel del - -
huésped tuberculoso se encuentra comprometida por deéarrollo-
directo de un foco tuberculoso asintomético ganglioﬁar, de --
huesos, articulaciones, intestinos, por diseminacifn hcuatégg

na o a través de superinfeccién exfgena.

La diferencia entre la reaccibén primaria de BCG y el-
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complejo primario cut&neo tuberculoso posiblemente depende de
la desigualdad constitucional del Mycobacterium tuberculosis-
y las cepas bovinas atenuadas, A pesar de la disminvida viru
lencia del BCG alin retiene su habilidad de estimular tanto 1a
formacién de tubérculos como la hipersensibilidad a la tuber-

culina e induccifn de la inmunidad especffica.

. Las reacciones del BCG en el sitio de inoculacién es-
similar a la primera etapa del fen@meno de Koch, aproximada--
mente a los 14 dfas de la aplicacién del biolbgico abarecg un
pequefio nédulo con infiltracién e hiperemia, mfs tarde adquie
re un tamafio de 11 mm en un lapso de seis semanas, se ulcera-
Yy deja una Eicatriz, que en ocasiones puede ser queloide o hi
pertrbfica; el tiempo requerido para .el establecinien;o de in
munidad efectiva post BCG es de 5 a'6 semanas; las<v§ria;io--
nes en el taagﬂo y la intensidad del complejp ﬁrinario BCG .-
son diferencias cuantifativas y Mo cualitativas. Una posible>
explicacién la cual pudiera ser la fesponsable-de la mayorfa-
de,las.compiicaciones mencionadas es propuesta por Birk;ug y-
es la siguiente: el in@culo depositado muy profundamente (sub
'cuténso) d4 por resultado una reaccifn nfs rfpida y por ende-
mis severa; otra observacifn es la de Ruiz Maldonado quien ha
Aostraqo que el sitid de aplica;iﬁn favorece 1a diseminacién-
del bacilo Calmette-Guérin como es el caso de la regibn del--
toiéea, dicha topogr&fia motiva fiebre, tuberculosis, infec--
ciones pibgenas, ulceracién, adenitis, otitis, lesiones ocula

‘.res, lesiones neurolégicas y met@sfasis bseas.
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Tanto la tuberculosis cuténea como las complicaciones

de BCG dependen del desarrollo incompleto del mecanismo inmu-

noalérgico especifico; tal inmunidad incompleta es producto -

- de factoreé,inmunolﬁgicos generales y condiciones inmunes ad-
quiridas cercanas al sitio de inoculacién;'estas'formaciones-

patolfgicas causadas por la vacunaci@n, se desarrollan m@s fé

pido, son mds afables y sanan nis pronto en comparacién con -

las verdaderas tuberculosis de la piel.
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