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Antecedente del Homenaje

Del Acta N° 107 de la Academia Nacional de Agronomia y Veterinaria
Sesion del 19 de agosto de 1959

*

“VACUNACION ANTITUBERCULOSA. — La B.C.G..
El académico secretario general, doctor José R. Serres,
manifiesta que el Poder Ejecutivo ha remitido al Congre-
so un proyecto de ley (1), originado en el Ministerio de
Salud Publica, por el cual se estableceria la vacunacién
obligatoria contra la tuberculosis en todo el pais, con la
vacuna B.C.G. En los considerandos del citado proyecto

so senala la extraordinaria difusién de esa vacuna, de-
mostraciéon acabada de su completa innocuidad y efica-

cia, y que ya han adoptado la vacunacién obligatcria las
provincias de Buenos Aires, Cérdoba, Jujuy, La Pampa,
La Rioja, Mendoza, Salta, Santa Fe, Santiago del Estero,
Rio Negro, Tucuman, Neuquén y Entre Rios. Se destaca
también que si bien los adelantos de la medicina mcder-
na han reducido notablemente la mortandad causada por
la tuberculosis, no ha ocurrido lo mismo con la morbili-
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dad de esa enfermedad, razon por la cual la medicina
preventiva debe desarrollar al maximo sus esfuerzos ten.
dientes a una mayor defensa completa e integral de la
persona humana.

Los organismos internacionales se han inclinado por
la adopcion de esa medida preventiva, destacindose la
resolucion aprobada en 1948 por la O. M. S. respecto de
la realizacién de una campaha en todo el mundo para la
aplicacion de la vacuna B. C. G. de los doctores Calmette
y Guérin. Siguiendo las directivas de esa organizacion,
son muchos los paises que han legislado al respecto, en-
tre ellos Suecia, Noruega, Brasil y Francia.

En consecuencia, y dada la especial versacion en la
materia, del sefior académico doctor Andrés R. Arena,
el doctor Serres propuso, y fué aceptado, invitarle para
que en una préxima reunién de la Academia, el doctor
Arena hiciese una exposiciéon sobre ese tema, poniendo
de relieve la participacién importante que le ha cabido,
en la obtencién de la mencionada vacuna al prestigioso
veterinario francés Dr. C. Guérin. El seifior Academico
Dr. Arena manifiesta que acepta la misién propuesta.’”

(1) Fué sancionada el 18_.IX-195Y4, promulzgada el 2-X-1959
y publicada el 7-X-1959.
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ANDRES R. ARENA

Académico de Numero

Vacuna B C G

Mucho agradezco a los sefiores Académicos, el honor de haberme
asignado por mocién del sefior secretario general, Dr. José R. Serres,
el tema que debo desarrollar en esta conversacién.

La misién es muy grata, porque me proporciona la satisfaccion
de rendir homenaje —para lo que solicito la adhesién de csta ITo-
norable Academia— a dos cientificos cuya labor no sélo ha repor-
tado y reporta grandes beneficios para la salud del bombre y para
la industria relacionada con la agricultura y ganaderia, sino que
ademas tiene el valor de una permanente ensenanza ejemplar, sobre
el desinterés personal v la constancia en el trabajo que ellos ejer-
cieron con el primordial fin de ser ttiles a la humanidad.

Calmette y Guérin se complementaron en sus tareas durante
37 afos, unidos fundamentalmente por la fuerza de su voluntad crea-
dora puesta al servicio de nobles sentimientos, v también para de-
fender su obra del juicio adverso de quienes por apresuramiento,
error o acaso otros motivos, llevaron contra ella sus ataques. Actitud,
por otra parte, que no deja de ser frecuente ante todo descubri-
miento de importancia.

DOCTOR LEON CARLOS ALBERTO CALMETTE

In muchas oportunidades sc ha escrito sobre la fecunda labor
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del infatigable investigador y organizador profesor Calmette, pero
el andlisis mids ahondado de la vida y obra del maestro, lo realizaron
sus distinguidos colaboradores el profesor Noel Bernard y el doctor
Leopoldo Négre, jefe del Lahoratorio de Tuberculosis del Instiiuto
Pasteur de Paris, huen amigo de la Argentina, que nos visitara como
delegado del mismo Instituto ante el Congreso Panamericano de
Tuberculosis realizado en la ciudad de Coérdoba en 1927.

En nuestro pais han publicado referencias biograficas de Cal-
mette, los profesores (iregorio Ardaoz Alfaro y Alejandro Raimondi,
cuando la Academia Nacional de Medicina rindié su homenaje co-
rrespondiente en 1933 a Calmette y a su maestro Emilio Roux con
motivo del fallecimiento de ambos, ocurrido con pocos dias de di-

ferenecia.

El Dr. Abelardo Sienz, colaborador, jefe de Laboratorio del
Instituto Pasteur en Paris y actual embajador uruguayo en I'ran-
¢ia cuya publicacién sohre su maestro aparecié en la Revista de la
Citedra de Patologia y Clinica de la Tuberculosis de Buenos Aires
v el profesor Dr. Noel Sharra, de La Plata, que eseribié “Semblanza
de Calmette”, publicaciones muy apreciadas, especialmente dentro
de]l ambiente médico.

Por estas razones limitaré en lo posible la resefia biogréifica y
referencia parcial de la gran produccion cientifica del talentoso
maestro, que no s6lo me honré con su amistad y deposité en mi su
confianza al entregarme en 1924 la cepa del B. (. (i., para que pu-
diéramos preparar la vacuna correspondiente en nuestro pais —ed oA W
que recién se iniciaba la vacunaciéon en Europa—, sino que seis afos
después, con bondadoso gesto espontaneo. me presté su valioso apoyo
moral de la manera mas delicada y eficaz posible, en uno de los
moementos mas desagradables y dificiles de mi vida.

l.a unica condiciéon que menciond Calmette al facilitarme sus
cultivos, fué de que sélo podia entregar trasplantes a quien se com-
promctiera a preparar la vacuna gratuitamente o las solicitara para
realizar investigaciones. Y asi fué, que desde el Instituto Bacteriolo-
gico de la Provineia de Buenos Aires, pudimos satisfacer pedidos de
laboratorios de Cérdoba, Rosario, de Bacteriologia del Ministerio de
Agricultura y Ganaderia de la Nacion —en el que los doetores San-
tiago Quiroga, Abel Rottgavdt y Rafael Scasso, realizaron trabajos
que probaron la inocuidad y la eficacia de la vacuna en cobayos ¥

)

cerdos— v del Instituto Nacional de Bactericlogia “Malbran”, como
asi también de Perq, Chile, Bolivia y Ecuador.
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La primer publicacion de Calmette se hizo en los Archivos de
Medicina Naval de Francia, en noviembre de 1883 cuando Calmette
contaba con veinte afios de edad. Dicho trabajo se referia al invento
de un nuevo tipo de pulverizador automitico aplicable a la cirugia,
en momentos en que el procedimiento de los “Spray’’ de Lister co-
menzaba a difundirse,

(‘omo estudiante de medicina de la Escuela de Brest, Calmette
fué promovido con el cargo de Ayudante médico de la Marina y en
tal condicion realizdo su campaiia en China, de donde regresé el 29
de junio de 1885.

Termina sus estudios universitarios rindiendo examen de tesis
en 1886, bajo la presidencia del profesor Peter, clinico famoso y de-
c¢idido adversario de Pasteur.

,

El tema sostenido fué “La etiologia y patogenia de las enferme-
dades tropicales atribuidas a la filaria de la sangre en el hombre”,
contribuyendo a su brillante exposicidon los conocimientos adquiridos
en Hong-Kong, donde el célebre investigador britanico Patrick Man-
son, habia tenido la deferencia de ofrecerle demostraciones micros-
copicas sobre diversos estados de evolucion de la filaria.

Ya doctor en Medicina, Calmette obtuvo por concurso el cargo
de Médico de segunda de la Armada Francesa y partié para Africa
Ecuatorial en donde estudié la enfermedad del sueio y el paludismo,
contrayendo esta ultima enfermedad,

A los pocos meses de su regreso a Francia, contrae enlace el
11 de enero de 1888 con la sefiorita Emilia de La Salle, dignisima
compaiiera que prestéd constante estimulo durante la intensa tareca
que se Impusiera para toda su vida su laborioso esposo.

En marzo ‘de]l mismo aio, el reciente matrimonio se instala en
las heladas islas de Saint Pierre y Miquelon, ubicadas en el Mar del
Norte a 25 kilometros de Terranova: en las horas disponibles que le
dejaba la asistencia médica que debia prestar a los ¢uatro mil habi-
tantes de esos parajes, en su mayor parte pescadores vascos. breto-
nes y normandos, Calmette se dedicaba al estudio de una alteracion
del bacalao de reciente salazén que producia grandes pérdidas a la
industria pesquera.

Después de una serie de investigaciones de orden bacteriolégico
cxperimental llegd a la conclusion “que el rojo del bacalao’ se debia
a una infeceién vehiculizada por la sal que procedia de Espaiia y que
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dicha alteracién nada tenia que ver con las intoxicaciones de origen
alimenticio que se le atribuian.

La realizacion de ese trabajo determind su inelinacion definitiva
para los estudios de microbiologia, hacia los cuales se sentia atraido
desde estudiante.

En 1890, regresa a Paris y asiste al curso de Bacteriologia que
dictaban Roux y Metchnikoff en el Laboratorio de Pasteur, distin-

guiéndose por sus conocimientos en la materia y su actividad, con-
diciones que le facilitaron el ingreso a la familia pastoriana.

Poco tiempo después Pasteur y Roux, que lo habia hecho su dis-
cipulo distinguido, teniendo cn cuenta ademds sus condiciones de mé-
dico colonial, ofrecieron a Calmette la misiéon de crear en Indochina
el primer laboratorio de Microbiologia Colonial.

En Saigén, adaptiandose a las condiciones del lugar, reemplaza
las terneras por el cebii en la preparacion de la vacuna antivaridlica
v aplica el procedimiento de Roux de conservacion de los virus por
la glicerina, lo que le permitié recibir desde Francia cerebros y mé-
dula de conejos inoculados con virus rdabico, consiguiendo ahorrar el
uso de estos animales que no abundaban en Saigén, con el agregado
de que el procedimiento facilité después el envio de material para
realizar el tratamiento de los mordidos.

Por lo que se refiere a la industria, Calmette efectudé con todo
éxito investigaciones sobre la intervencion del ‘‘Aspergillus niger’’
en la aceleracién del proceso de preparacién del opio, acortando el
periodo de doce meses a treinta dias, y también la de una mucedinia
—que bautizé en honor a su maestro con el nombre de “Amylomices
Rouxii’”’— en la produccion de alcohol perfumado por la fermenta-
¢i6n del arvoz, bhebida muy estimada en toda Cochinchina y paises

v

veeinos.

(‘on motivo del desborde de un rio en una poblacién proxima a
Saigdn, se produjo una invasién de serpientes cobras cuyas morde-
duras en personas produjeron la muerte de cuatro; lo que, con la
consiguiente alarma, revelé que dichas serpientes no eran tan esca-
sas en Indochina como se creila.

Calmette, que conocia las estadisticas britdnicas que senalaban
para la India la pérdida de 21.000 personas por afio por mordeduras
de ese ofidio, y considerando la posibilidad de estudiar el veneno de
dichas serpientes acepté el ofrecimiento que le hiciera por teléfono

.
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¢l administrador del lugar sobre el envio de una cantidad de serpien-
tes con el annamita que las habia cazado.

El estudio se efectuaria aplicando los procedimientos gue poco
tiempo antes habian dado a conocer Roux y Yersin sobre los venenos
o toxinas microbianas, y también los de Behring y Kitasato para la

produceién de los sueros antitéxicos.

l.a extraccién del veneno de las serpientes resulté ser tarea fa-
¢il, pero muy peligrosa, tanto que Calinette tenia constantemente so-
bre la mesa de trabajo una pequefia hacha y en cierta oportunidad
se vié precisado a utilizarla para amputarse una falange del dedo de
la mano derecha mediznte un golpe inmediato a la mordedura de
una serpiente.

Los primeros cusayos de preparacion de suero antiofidico, los
realiz6 Calmette en una gallina, que la eligié de plumaje negro para
poder diferenciarla de las demds del gallinero. Cuando dicha gallina
va soportaba varias dosis mortales de veneno, por haber sido inmu-
nizada con dosis crecientes del téxico atenuado, una noche desapare-
cieron varias, entre las cuales estaba la negra. (‘almette reunié a sus
ayudantes y al manifestar su contrariedad hizo presente que el ani-
mal negro estaba envenenado y que quien lo tuviera estaba expuesto
6l y su familia a las mas grandes calamidades. A la mafana siguiente
la gallina negra estaba de nuevo en el gallinero y Calmette se ase-
guré que se trataba del mismo animal mediante la inyeccién de una
dosis de veneno que sélo ¢é1 podia resistir por el hecho de estar in-
munizado.

En 1893 regresa Calmette a Francia y contintia en Lille y en
Paris los estudios sobre venenos y produccidu de sueros antiofidicos
con la colaboracién de su maestro Roux, generalizando el procedi-
miento de preparaciéon de los mismos contra venenos de distintas ser-
pientes obteniéndose asi un medio que ha permitido salvar muchas

vidas en todo el mundo.

Ese aiio el Instituto Pasteur pasaba por dificultades de orden eco-
nomico y Calmette obtuvo de su hermano (tastén que emprendiese
una campahpa periodistica cuya consecuencia fué la obtencién de un
millén de francos por suscripeién popular, lo que permitié al Insti-
tuto continuar con la produccién de sueros y vacunas con los consi-
gurientes beneficios,

Al poco tiempo Pasteur y Roux encomendaban a Calmette la
ereaciin y direccion de la primer filial del Instituto Pasteur que se
nstaluria en Lille, gran capital del norte de Franecia, en la que por
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suserineion popular ya se contaba con la suma de quinientos mil
francos que se destinarian a la aplicacion de los métodos pastoria-
nos para la proteccién de la salud del hombre y el mejoramiento de
las industrias, la agricultura y la ganaderia.

Alicntras se construian los laboratorios, Calmette, que no era
hombre de permanecer en el escritorio, interesa a un industrial de
gran experiencia, el sefior Augusto Collette, quien a su vez contaba
con el vailoso asesoramiento del ingeniero quimico Dr. Boivin, para
aplicar su »rocedimiento de sacarificacién y fermentacion del almi-
dor. de los pranos en la produceion del alcohol en gran escala, vy asi
se llegd a reemplazar e] matraz de laboratorio por cubas de fermen-
tacion de mil hectolitros.

Collette » Boivin, patentaron el procedimiento y adjudicaron a
Calmette 00.00% francos, como participacion de ganancias obtenidas
por la aplicaciin de sus estudios en la fermentacion del arroz en
Saigon.

Calmette, ;3¢ no era hombre de fortuna, acepté esa gran suma
y la doné integramente para la terminacion de los laboratorios, cuya
constrinecion se habia suspendido por haberse agotado el dinero de
la suscripeién inicial,

Asi pudoe inaugurarse el 9 de julio de 1899, la filial del Instituto
Pasteur de Lille en el dia que se descubrié en la plaza Philippe-le-Bon
de la misma ciudad el monumento a Pasteur.

Durante el cuarto de siglo que Calmette permanecié en Llille,
desemperio también durante mucho tiempo la catedra de bacterio-
logia e higiene en la Facultad de Medicina, catedra de la que él
tuera fundador. Realizé trabajos cientificos y eseribié libros sobre
temas diversos, como ser: el veneno de las serpientes y sueroterapia
sntivenenosa; depuracion de las aguas residuales en las cindades y
de las industrias agricolas; peste bubdnica; vacuna antivaridlica;
lucha contra la ankylostomiasis (anemia de los mineros), ete,

Pero, como Calmette habia tenido la oportunidad de apreciar de
cerca 1 desastre que originaba la tuberculosis, especialmente entre
las familias de obreros, se dedic)-.con verdadera pasion a la profila-
xis de dicha enfermedad, creando dispensarios y preventorios modes
los y con Guérin —que desempeiiaba el cargo de jefe de lLaboratorio
de Microbiologia Veterinaria - sueros y vacunas, en el mismo Ins-
tituto— abordd una serie de trabajos experimentales en pequeiios
animales de laboratorio y en bovinos, orientados hacia la posibilidad
de obtener un procedimiento de proteccién, aplicando lo observado

.
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sobre la inmunidad adquirida por el hombre y los animales por in-
feceién natural. .

En 1919 regresa definitivamente a Paris, para ocupar el cargo
de subdirector del Instituto Pasteur, después de haber soportado con
su esposa durante la guerra los pasajes mis crueles de su vida.

Calmette estuvo a punto de ser fusilado, por tener en el labora-
torio cuatro palomas que el enemigo creyé mensajeras y que feliz-
mente mientras el Consejo de Guerra deliberaba, Pfeffer confirmé
que se trataba de animales de experimento. Mientras tanto su hijo
mayor estaba en el frente de batalla, y si esto no bastara Madame
Calmette habia sido trasladada en calidad de rehén a una ciudad
del norte de Alemania, conjuntamente con once distinguidas damas
de Lille, de las que no se tuvo noticias durante seis meses, hasta que
poco antes de la terminacién de la guerra fueron reintegradas a sus
hogares. Sin embargo, Calmette, en medio de esa tortura moral es-
¢ribié su clasica obra “La infecciéon bacilar y la tuberculosis dcl
hombre y de los animales’’, cuva cuarta edicién aparecida en 1936
fué actualizada por sus dos jefes de Laboratorio: Alfredo Boquet v
Leopoldo Négre —otra unién de veterinario y médico— que ademis
de realizar trabajos fundamentales sobre hacteriologia, patogenia y
tratamiento de la tuberculosis, estudiaron en 1919 por encargo dcl
propio Calmette la biologia del bacilo biliado v llegd a la conclusion
definitiva sobre la inocuidad del mismo, que desde ese momento se

llamé B.C. G.

Calmette, dejé de existir en Paris el 29 de octubre de 1933, ¢inco
dias antes que Roux, después de una serena agonia como lo dicen
Bernard y Négre, “quiza repitiendo algo del juicio que escribiera en
plena conciencia el afio 1931 como guia para sus hijos’’, que termi-
naba en estas palabras: “No existe cicrtamente felicidad mas grande
que la que se siente cuando se tiene la certeza, que por su trabajo
personal se ha llegado a rcalizar algn progreso que permita salvar
vidas humanas’’.

DOCTOR CAMILO GUERIN

Guérin, cuenta en la actualidad con 87 aiios, y para felicidad de
todos asiste diariamente al Instituto Pasteur.

Conocié a Calmette al poco tiempo de llegar éste a Lille y desde
ese momento lo acompaiié siempre como su competente y leal cola-
borador.

Guérin cursd sus estudios profesionales en la Escuela Veterina-
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ria de Alfort y alll tomé aficion a los trabajos de laboratorio me-

diante sy asistencia durante cuatro anos a los servicios de dos gran-
des maestros Barrier y Nocard.

Siendo estudiante, vivio —como ¢l dice— el periodo herdico en
el cual otro nieleo constituido por un médico y un veterinario
—Roux y Nocard— mediante comprpbaciopes experimentales, sefa-
laron el origen instestinal de la locxw monar del muermo.

La impresién que en esos momentos experimenté —dice (Gué-
rin— no contribuyd en poco sobre la decision del camino que debia
scguir, v por otra parte agrega; ‘‘y no son pocos los beneficios que
obtuvo durante 37 afios de contacto diario con Calmette’’.

Asi es, como estima Guérin que surgio su inclinacion hacia la
investigacion cientifica con dedicacion exclusiva. Pero para quienes
hemos tenido la suerte de conocerlo personalmente, nos ha de per-
riitir sn modestia agregar, que se trata de un investigador con gran
s~usibilidad, voecaeién y capaeidad.

Guérin, no ce reprocha de haber abordado durante su largo pe-
riodo de trabajo s6lo dos temas: La vacunaciéon antivaridlica y la
tuberculosis, prestando a esta ltima su mixima dedicacion.

In 1905, la Comisién de vacunas de la Academia, le otorga la
Medalla de Oro por su trabzﬁo sobre control de la vacuna antivario-
lica, método que en 1927 fué adoptado como internacional por la
SNeceion Higiene de la Sociedad de las Naciones Unidas.

En 1955, se le confiere el Premio “de la Investigacion Cientifi-
ca’’; con ese motivo el Doletin de PParis publica ¢l 15 de julio del mis-
mo ano la siguiente nota: Camilo Guérin tiene 83 afios. El ha consa-
grado su existencia entera al trabajo de laboratorio, aplicando todas
las fuerzas de su espiritu para salvar a sus semejantes. Es ¢l que
descubriy con Calmette la famosa vacuna B.C.Gi.. que debia arrancar
tantas vidas a la tuberculosis. Hace unos dias el Premio de Investi-
gacion Cientifica corond tardiamente su genio ¥ su devoeién...”’



COMO LLEGARON CALMETIE Y GUERIN
A LA VACUNA B.CG. .

El andlisis detenido de los trabajos que Roux y Nocard realiza-
ron sobre el muermo, a lo que ya nos hemos referido. hizo que Cal-
mette y Guérin, apreciaran la scmejanza que tenia esa enfermedad
con la tuberculosis, en lo que se refiere a patogenia, anatomia patolo-
eica y poder sensibilizante.

Los trabajos de estos investigadores sobre infecciéon experimen-
tal por via digestiva en bovinos, les permitié por otra parte confir-
mar el principio que ya sostuviera en 1872, el gran maestro de la
veterinaria de Chauveau, o sea: que la mucosa insestinal intacta era
permeable al virus tuberculoso y que la difusion del mismo se efec-
tuaba por via linfatica y sangu’nea con localizaciones diversas, in-
cluso la pulmonar, Behring habia obhtenido en 1905 resultados seme-
jantes.

Calmette y Guérin, en sus experimentos que he citado sobre la
infeccion en bovinos llegaron ademas a la conviceion que una infec-
cion virulenta realizada por via intestinal o por cualquier otra via,
aunque @ fuera con pequeilas dosis de microbios o sea pausibacilar
determinaba en los animales un marcado estado de resistencia a la
sobreinfecciones.

Antes de continuar con las investigaciones de Calmette y (uérin
quisiera hacer un paréntesis para referirme a algunos ensayos sobre
inmunizacién contra la tuberculosis, realizados con anterioridad.

El investigador italiano Cavagni, fué uno de los primeros que
experiment$ la inmunizacién contra la tuberculosis, cuatro anos des-
pués que el sabio médico de Wolstein, doctor Roberto Koch, demos-
trara en forma definitiva que la tuberculosis se debia a un mierobio
visible, cuyos cultivos reproducian la enfermedad experimental en
serie,

Cavagni, utilizé para sus experimentos en lugar de cultivo, ma-
terial procedente de tuberculosos con baecilos; al que trataba con &eci-
do fénico y por este medio obtuvo en conejos un cierto grado de ve-
sistencia a la infeccién experimental que no pudo conseguir en co-
bayus.

Posteriormente, todos los experimentos realizados con la fina-
lidad de inmunizar, ya fuese con bacilos muertos por distintos pro-
cedimientos o con substancias extraidas de los mismos, dieron resul-
tados poco satisfactorios y esto hizo pensar en cierto momento que
la tuberculosis no era una enfermedad en la que se pudiera conseguir

15



la inmunidad, tal como se cstaba obteniendo pava otras enfermedades
infecciosas.

Mientras tanto, la clinica humana demostraba otra cosa, Marfan
venia observando desde el afio 1886, que las personas que padecian
de escrofula, lipus o sus secuelas, raramente presentaban formas
graves de tuberculosis pulmonar, sin que ello constituyese, desde
luego, una regla fija.

El Profesor Arloing de la Escuela de Veterinaria y Profesor de

Patologia comparada de la Facultad de Medicina de Lyon, confirmé
experimentalmente las observaciones de Marfan, inoculando con ma-
terial escrofuloso conejos, en los que determind resistencia. a la in-
feceidn virulenta experimental, pero el Profesor Nocard, por estudios
realizados poco después, demostry que los bacilos tuberculosos ate-
nuados aislados de lesiones escrofulosas readquirian virulencia me-
diante pases en cobayos; en consecuencia la posible utilizacion de los
mismos como medios de prevenciéon para el hombre fué eliminada.

Los experimentos sobre vacunacion con bacilos vivos atenuados
continuaron —Auclair, Falk. Grancher y colaboradores; Hericourt
v Richet, etc.— en 1889 realizaron experimentos en perros y conejos
con bacilos aviares sin obtener resultados satisfactorios.

A estos trabajos siguié una serie en la que distintos investigado-
res emplearon bacilos aviares o de mamiferos atenuados por distin-
tos procedimientos, como asi también micgobacterias aisladas de los
pastos o del estiercol, o de animales de sangre fria, encontrindose
entre estos ultimos los correspondiente a la famosa vacuna Fried-
mann, preparada con bacilos aislados de las tortugas que se indica
para el tratamiento o como medio preventivo para la tuberculosis
del hombre o de los animales. Los experimentos de control realizados
con esta ultima vacuna en 1921 por Bueno Lange en Alemania y
Abelardo Saenz en el Instituto Pasteur de Paris en 1931, demostra-
ron la ineficacia de la llamada vacuna Friedmann tanto desde el
punto de vista en la sensibilizacién como de la proteccion en los pe-
quciios animales de laboratorio.

Con motivo de haberse presentado un proyecto de ley de vacu-
naciéon obligatoria en nuestro pais, emprendimos en 1935 la realiza-
ciéon de un experimento comparativo sobre la actividad del B.C.G.
y del bacilo de Friedmann, que fué realizado en cabritos recién naci-
dos donados por el distinguido tisiélogo doctor Antonio Cetrdangolo.
quien facilité ademds los campos del Sanatorio de Ascochinga para
los primeros meses de observacién de los animales del experimento,
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que se terming en el Instituto de Tisiologia que dirigia el profesor
(tumersindo Sayago.

Los resultados de dicha experiencia en la gue tuve como cola-
borador al doctor R. Schwartz nos permitieron comprobar en los
rumiantes la absoluta ineficacia de la vacuna Friedmann, como por
el contrario la activa condiciéon protectora del B.C.G.

La etapa de mayor provecho desde el punto de vista del empleo
de bacilos vivos en la vacunacion de los animales se inicié en 1902
con los trabajos de Behring, Roemer y Ruppel, aunque ya en 1390,
el investigador italiano Maffueci, habia utilizado el bacilo humano
virulento en ensayos de inmunizacién en bovinos, idea que fué re-
tomada por investigadores ingleses y de Estados Unidos de Norte
América.

La vacuna de Behring y colaboradores que se llam¢ “hovo-vacu-
na’’ se empleé en Alemania, Hungria, Dinamarca v Norte América,
con huen resultado desde el punto de vista de la inmunidad que ella
determinaba —doce a catorce meses— pero, tuvo que abandonarse
porque los animales vacunados con bacilos humanos podian trans-
formarse en diseminadores de la infeceion con el consiguiente peligro
para el hombre.

Por razén semejante se elimind de la practica también la vacu-
na preparada por Koch y colaboradores, con bacilos humanos ate-
nuados llamada ‘‘“Tauruman’’.

Sin embargo estos ensayos que no pudieron aplicarse en la pric-
tica por las razones expresadas, no dejaron de prestar su utilidad
en lo que se refiere a la obtencién del estado de resistencia median-
te el empleo de bacilos vivos.

Vallée y Rossignol, realizando en 1906 experimentos de control
con la vacuna de Behring, observaron que una ternera testigo que
habia reaccionado positivamente y que habia negativizado después
su reaceion tuberculinaca,/present() en la prueba de infeccion virulen-
ta grave una pronunciada resistencia, aunque no absoluta.

La observacién de Vallée y Rossignol, fué confirmada experimen-
talmente primero por Calmette y Guérin en el curso de sus investi-
gaciones de infeccion y resistencia por via intestinal en bovinos, des-
pues por Romer en carneros y por Rodolfo Kraus y colaboradores en
cobayos y monos.

En resumen: los hechos permitian afirmar que la vacunacion
con bacilos vivos determinaba en los bovinos y demdis animales de
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experimento un estado de resistencia a las reinfecciones virulentas
experimentales.

En consecuencia, enfrentaban a los investigadores con dos cono-
cidos principios fundamentales: “el fenémeno de Koch’’ que aunque
hoy se define, con razon, como una reaccién inmuno-alérgica, no de-
ja de ser la primer demostracion evidente de la resistencia que se ad-
quiere mediante la primoinfecion. Resistencia que se presenta con
mayor intensidad mientras el organismo albergue baecilos vivos ate-
nuados o con poder patégeno frenado por la resistencia que los mis-
mos bacilos crean.

El otro principio es el que corresponde a Pasteur, con respecto
a vacunacion o sea que: “La inmunizacién de los organismos sensi-
bles a la accion patégena de un microbio virulento desterminado, se
produce por inoculacién del mismo, vivo y debidamente atenuado’’.

Quedaba entonces planteado el dificil problema de obtener el
microbio de la tuberculosis, que permitiera ser inoculado vivo sin ei
menor peligro.

En 1906 - 1915, el Profesor 8. Arloing, experimenté en varios
establecimientos rurales su vacuna antituberculosa constituida por
un cultivo “homogéneos’’ del bacilo humano obtenido por agitacién
y atenuado por elevacién de la temperatura de cultivo. La protec-
cion a la inoculacién de prueba, en algunos establecimientos llegé
hasta el 77 %. Desgraciadamente la muerte del Maestro Arloing in-
terrumpié sus trabajos.

En 1906-1907 Calmette y Guérin experimentaron con un bacilo
atenuado —tipo aviar— aislado del caballo por Nocard, pero sospe-
chando que el método pudiera ofrecer los mismos inconvenientes que
la vacuna de Behring o de Koch, abandonaron sus experimentos para
retomar sus ensayos de infeccién y proteccion por viag intestinal.

Durante esas investigaciones tropezaban con la dificultad de
obtener finas emulsiones de bacilos de cultivo en papas sin alterar
mayormente la vitalidad de los mismos.

Desaubry y Porcher, habian publicado sus resultados sobre tra-
bajos efectuados en los laboratorios del Profesor Nocard, mediante
los cuales comprobaron el facil pasaje de las bacterias mas diversas,
a través de la barrera intestinal intacta durante la digestién de las
erasas.

Calmette y Guérin, posiblemente considerando la alta propor-
cion de materias grasas contenidas en el bacilo tuberculoso, ensaya-
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ron con todo éxito la emulsién de sus. cultivos, empleando la bilis
de bovino, pero los investigadores no se conformaron con el proce-
dimiento en el que empleaban el mortero de dgata y teniendo siem-
pre en cuenta la vitalidad de los bacilos, tratando de mejorar y sim-
pliticar la téenica —caracteristica de los pastorianos— resolvieron
incorporar la bilis al medio en el que dehian cultivar al bacilo tu-
berculoso, reemplazando el caldo glicerinado de la papa, por la bilis
de bovino con glicerina al 5 %.

Bsta importante y original modificacién del medio de cultivo,
fué la que condujo a (‘almette y Guérin a la obtenciéon del cultivo.
que conservando las propiedades antigénicas correspondientes al ba-
¢ilo tuberculoso, legé a la atenuacién ideal para ser empleado como
vacuna sin peligro alguno.

Debemos recordar que el cultivo utilizado e¢n los experimentos
citados, proecedia de una cepa también aislada por Nocard, de la le-
¢he de una vaca con mamitis tubereulosa y que la virulencia original
comprobada por Calmette y Guérin, correspondia a la del bacilo bo-
vino tipico, pues mediante la inoculacion endovenosa de tres miligra-
mos, producia la muerte del ternero de seis meses, en cuatro o seis
semanas por tuberculosis generalizada.

La nota correspondiente al nuevo medio nutritivo y su propie-
dad con respecto a la modificacion del aspecto de los cultivos ¥y de
virulencia e identificacion de cepas, fué presentada a la Academia
de Ciencias de Paris por Calmette y Guérin en 1909,

La cepa de Nocard, después de 30 pases en papa biliada reali-
zada con quince dias de intervalo ya habia perdido virulencia para
el ternero y en 1912 no era patdégena para el cobayo, pero en cambio
sl para el caballo y el conejo.

Y

En 1919 Tos cultivos del bacilo de Calmette y Guérin no produ-
cian tuberculosis progresiva, en ninguna de las especies en que se

experimentaba incluso el mono. En 1921, cuando se utilizd el B.C.G.
por primera vez en el nifio, contaba con 230 pases en papa biliada
sue se habian realizado en el espacio de trece afios.

En una pagina magistralmente escrita en la que sintetiza la la-
bor realizada durante 20 aiios hasta llegar al B.C.G., Calmette, dice
que fué el azar que los llevé a apercibirse de la pérdida gradmal de
Ja virulencia del hacilo bovino cultivado en el medio biliado.

Nosotros que no estamos de acuerdo con la excesiva modestia
propia del maestro, recordamos, aunque no textualmente, las pala-
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bras de Pasteur: “los inconvenientes que aparecen durante el traba-
jo, suelen resolverse pensando el mayor tiempo posible en como sal-
varlos’ y agregaria algo que también pertenece al mismo: “Durante
el trabajo se producen fenomenos que cuando no pasan desapercibi-
dos lo importante es saberlos aprovechar’’.

Calmette y Guérin, realizaban experimentos sobre infecciin, y
al observar que el cultivo en medio biliado perdia su virulencia, en
lugar de eliminarlo por tal razén, se propusieron continuar los tras-
plantes en el mismo medio nutritive sin interrupeién, porque ‘vieron
que ese era un posible camino para llegar al bacilo que ellos necesi-

taban, para inmunizar los bovinos con menos riesgos.

Después de la comprobacién del valor protector del hacilo bilia-
do, surgido del experimento por cohabitacién de bovinos sanos va-
cunados con tuberculosos, iniciado en 1912 en Lille, los autores pen-
saron que dicho bacilo podia ser empleado en la profilaxis de la
tuberculosis bovina a la que Calmette, agregd: ‘Y vo me atreveria
a decir que no parece imposible que algin dia alcance a proponer la
vacunacion en los nifios’’.

El bacilo biliado reunia todas las condiciones exigidas para rea-
lizar la “premunicién” —término utilizado por M. Nicolle—, desde
que en tuberculosis como en otras enfermedades: muermo, brucelo-
sis, piroplasmosis, etc., el mecanismo de la inmunidadad es distinto
al de las enfermedades infeceiosas agudas. Pues en la “premunicion”’
el estado de resistencia existe con mayor intensidad mientras el
organismo esté parasitado, aunque sea por una pequena cantidad de
virus especifico.

Se estaba en el ano 1921 practicando un vasto plan de vacuna-
cién con B. C. G. en bovinos, en una explotacién ganadera muy in-
fectada, cuando Calmette y colaboradores recibieron la visita de un
médico del Hospital de la Charité, el Dr. Weill-IIallé quien planted
un problema que no dejé de inquietar a los hombres del Laboratorio.

Se trataba de un nifio, cuya madre hahia muerto tuberculosa ¥
que debia quedar forzosamente al cuidado de su abuela también ti-
sica. Se preguntaron entonces los investigadores, si esa circunstan-
cia podia hacer correr el riesgo de emplear el B. (1 G., que ya ha-
bia cumplido con tadas las exigencias de seguridad correspondientes
a una vacuna, Las probabilidades de vida del nifio eran precarias.
Entonces era un deber intentar la salvacion del nifio aplicando el
K. C. G

Iisa decision —dice (‘almette— fué la mas feliz, el nino vacu-
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nado ge¢ desarrollé sin ningin incidente patolégico, a pesar de su

Permanente contacto con,’su abuela bacilifera.

Seis meses despué‘s el Dr. Weill-Hall¢ vacuné a otros ninos, al-
canzendo Jlesde 1921 a 1924 a 317 entre los cuales 37 vivian en
ambientes infectados.

Asi comenzd la vacunacién antituberculosa con el B. C. G. en
la espe-ie humana, que fué difundiéndose por todo el mundo a pe-
sat de las objeciones del comienzo —por tratarse de bacilos tuber-
culoses vivos— y del desgraciado accidente de lLiibeck, que afligio
v preocupd a todos especialmente los que en aquel momento esta-
banios en el Instituto Pasteur de Paris.

Cuando llegd la noticia al Instituto, Calmnette estaba ausente y
a pesar de sy intensa afliceién por la desgracia ocurrida. respondi)
al aviso tclegrifico con las siguientes palabras: “Debe haber un error,
continio en vacaciones”.

En los primeros dias de setiembre de ese afio —1930- - me tras-
ladé a Berlin, en donde los peritos realizaban las investigaciones pa-
ra determinar el origen de la tuberculosis aparecida en los ninos de
Liibeck.

Fui atendido con toda deferencia por el distinguido colega Dr.
Ludwig Lange, el que respondié a mis preguntas categoricamente :
“El B. C. G. no es la causa de la infeceion en los nines de Liibeek,
pueden continuar vacunando en la Argentina’’

Salvada la impresion del primer momento y dando el justo va-
lor al informe de los peritos alemanes, la vacuna countinué aplicin-

dose en todos ‘los paises.

Posteriormente la O.M.S. y la UN.LCE.F. y la 0.8.’:, re»liza-
realizaron grandes campafias de vacunacién en muchos paises, in-
cluso algunos de Sudamérica, llegando a un ndmero de vacunados
que ya ha pasado los 150 millones, con los beneficios que demuestran
evidentemente que el B. C. G. tiene el valor de la vacuna mas eficaz
y segura contra la tuberculosis, conocida hasta la fecha.

Es por estas razones que me he permitido solieitar la adhesion
de esta Honorable Academia, al homenaje que tributamos a Calmette
y Guérin, cabales pastorianos que después de la justa apreciaciéon de
la inmunidad adquirida por infeceion natural en el hombre y los
animales, se consagraron al estudio durante 20 afos para ofrecer a
la medicina preventiva ¢] B. C. (i, obtenido mediante pacientes in-
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vestigaciones realizadas con todo rigor cientifico y desinterés perso-
nal dignos de imitar por quienes, continuadores de la investigacion,
velan con su dedicacion y también con su sacrificio, por el bienes-

tar humano.—
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