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RESUMEN

En 1908, un médico francés, Charles Mantoux, puso a punto un test para el diagnéstico de los contactos tuberculosos
(infeccién tuberculosa latente). Este trabajo repasa datos histéricos de esta técnica, tan relacionada con la simbologia y mi-
tologia de la tuberculosis, la que en un tiempo fue llamada la peste blanca.
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ABSTRACT

In 1908, Charles Mantoux, a French doctor perfected a test for the diagnosis of tuberculosis contact (latent tuberculo-
sis). This study reviews the history of this technique, which is closely linked to the symbolism and mythology of an illness
that at one time was known as the white plague.
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CHARLES MANTOUX Y SU
INTRADERMORREACCION
TUBERCULINICA HACE UN SIGLO

En 1908, un médico francés, Charles Mantoux,
puso a punto un test para el diagnéstico de los con-
tactos tuberculosos (infeccién tuberculosa latente),
que aun hoy se emplea rutinariamente. Sin embargo,
esta prueba es poco sensible y especifica por lo que tie-
ne escaso valor diagndstico en la tuberculosis activa.
Es especialmente ttil en los nifios sospechosos y en los
contactos estrechos de enfermos baciliferos. No es re-
comendable implementar el test de Mantoux en el ca-
so de una poblacién de bajo riesgo pues aqui presen-
ta una elevada tasa de falsos positivos. El desconoci-
miento de este personaje, la vigencia de esta técnica
antituberculinica y la simbologia y mitologia que ro-
dean a la peste blanca, justifican este esfuerzo. Exis-
ten otras efemérides de alcance o significacion hist- Charles Mantous.
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rica correspondientes a 1908 de las que se han cum-
plido asimismo un siglo y que resultan interesantes de
recordar en relacién con la tuberculosis (Tabla I).

Efemérides de 1908 relacionadas
con la tuberculosis'

Se celebra en Washington DC el VI Congreso Internacio-
nal de Tuberculosis que estimula el nacimiento de asocia-
ciones y la creacién de sanatorios antituberculosos en ni-
mero de 148 en USA (la mayoria privados).

La ciudad de Chicago adopta la pasteurizacién obligatoria

de la leche.

Julios Uhlenhuth y Xylander introducen el método de la
antiformina para la concentracién del esputo.

Albert Calmette y Camille Guérin desarrollan una cepa ate-
nuada avirulenta del bacilo tuberculoso bovino, la conoci-
da BCG, tras 13 afios y 230 pases en un medio con papay
bilis glicerinado al 5%.

P. H. Romer lleva a cabo estudios pioneros sobre la inmu-
nidad en la tuberculosis.

Michel Chauvet describe el 4pex pulmonar como una “zo-
na de alarma” en el inicio de la tuberculosis pulmonar.

Ernst Moro desarrollé la prueba percutinea con lanolina y
tuberculina al 50%, mis tarde conocida como test de la
Dermotubina de Lowenstein.

Tabla I. El ario 1908 prédigo en efemérides biomédicas.

En el campo de la Biomedicina, en el pasado afio
1908 destacan también algunos hechos sobresalientes.
Asi, por ejemplo, Sir Archibald Edward Garrod des-
cribe los primeros errores congénitos del metabolis-
mo (inborn errors of metabolism) aunque sus traba-
jos pioneros en genética de las enfermedades huma-
nas no seran conocidos hasta 1940. Nace la genética
de poblaciones gracias a Godfrey Harold Hardy, un
matematico de Cambridge, y a Wilhelm Weinberg, un
médico de Stuttgart, que establecen un teorema ma-
temdtico que calcula las frecuencias genotipicas en
una poblacién en equilibrio, en ausencia de la presién
selectiva y del efecto mutacional (ley de Hardy-Wein-
berg). En Alemania el denominado “coche de doc-
tor”, un Opel 4/8 CV, sustituye al cldsico coche de ca-
ballos. El catedritico de quimica médica en la Univer-
sidad de Praga, Richard von Zeynek, pone a punto la
diatermia, una forma de electroterapia que él bautizé
como “termopenetracién”, lo que fue posible gracias
ala fabricacién del primer transformador de alta fre-
cuencia desarrollado en 1891 por un genio de la fisi-
ca, el neoyorquino Nikola Tesla, y a las teorfas del fi-
sicoquimico alemdn Walter Nernst. El urélogo aus-
triaco Leo Buerger describe la tromboangeitis

obliterante, una vasculitis sistémica necrotizante. Se
funda en Colonia la Sociedad Alemana de Ortodon-
ciay en Alton, Gran Bretafa, se crea la primera ins-
titucién exclusiva para enfermos con tuberculosis
6sea y articular, el Cripple’s Home and Hospital di-
rigida por Henry Gauvain. En Namibia, colonia ale-
mana, un antrop6logo aleman de Friburgo llamado
Eugen Fischer, defiende la “inferioridad” de la raza
negray la “degeneracién” racial con el mestizaje, pro-
hibiéndose los matrimonios entre blancos y negros,
representando un acérrimo exponente del racismo an-
tropoldgico imperante. Finalmente, también en 1908
Bernhard Dernburg, alto cargo del Reich, incentiva el
desarrollo de la Medicina tropical en las colonias ale-
manas, fundamentalmente dirigido a la prevencién y
el tratamiento de las enfermedades infecciosas?.

El premio Nobel de Medicina y Fisiologia de
1908 fue para el ruso Ilid Illich Mechnikov y el ale-
mén Paul Ehrlich. Metchnikoff fue un destacado in-
mundlogo que elabord su teorfa inmunitaria de la fa-
gocitosis, un mecanismo de defensa inespecifico filo-
genéticamente muy antiguo. Considerado el “padre
de la microbiologia rusa”, sus investigaciones sobre
la ldes fueron originales pero poco se sabe sobre su
aportacién al conocimiento de la tuberculosis, en par-
te quizd porque apenas publicé sobre la tisis®=.

Preocupado en hallar un tratamiento eficaz para
debilitar el escudo de cera de los bacilos de la tuber-
culosis (los lipidos constituyen el 40% de su peso se-
co) y aumentar la actividad fagocitaria de las células

1lid 11lich Mechnikov.
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gigantes, en el archivo de la Academia de Ciencias de
Rusia se conservan algunos de sus cuadernos con ano-
taciones manuscritas originales sobre los protocolos
que siguid en los experimentos con fermentos diges-
tivos de las crisdlidas de polilla®. Es curioso observar
en este sentido cémo antes del descubrimiento de
Koch del agente etiolégico de la tuberculosis, el tra-
tamiento de esta espantosa enfermedad se dirigia a de-
tener la consuncién organica, para lo cual se recurria
a determinados climas, alimentos y ejercicios. Plinio
el Viejo en su obra Historia Natural, sefiala algunas
dietas: “Un higado de lobo, hervido en vino leve; el
tocino de una cerda alimentada con hierbas...” Se re-
currid a otros tratamientos sin éxito, por citar sélo al-
gunos: el hidrégeno sulfurado, los vapores de dcido
fluorhidrico, la cura alcohélica de Leudet, los vapo-
res de alquitrdn, la creosota, el aceite de higado de ba-
calao, el arsénico, el fésforo, los hipofosfitos y las in-
yecciones subcutdneas de yema de huevo mezclada
con agua salada al 7 por mil (v/v). Pero desde antiguo
lo que goz6 de mayor predicamento fue la leche de
vaca, de cabra, de camello, de burra, de elefante y, so-
bre todo la leche de mujer. Asi, en el siglo XVI el mé-
dico holandés Petrus Forestus Almarianus aconseja-
ba a sus pacientes que mamasen de una hembra joven,
ubicindose a los costados de ella, para permitir una
succién continua. En este mismo sentido, también se
consideraba beneficioso beber sangre de toro o de
tortuga aunque confieso que desconozco el funda-
mento cientifico de tales pricticas dietéticas. Como
vemos una enfermedad, la tuberculosis, rodeaba de un
halo de misterio y supersticién. En cuanto al clima,
debe elegirse la alta montafia, pero también existian
disponibles en el arsenal terapéutico antifimico inha-
laciones especificas y mds concentradas, como las de
humo obtenido al quemar estiércol de vaca (Plinio),
de algas marinas (Laennec), y el humo de resina o de
brea’. El clima de altura se complementaba con una
dieta muy abundante que incluia numerosas comidas
diarias, como lo describe minuciosa y elegantemente
Thomas Mann en Der Zauberberg. Entre los ejerci-
cios, Thomas Sydenham (“el Hipdcrates inglés”) pro-
pugnaba en 1742 montar a caballo diariamente. El fi-
l16sofo y médico inglés John Locke, padre del empi-
rismo, practicaba con este fin la equitacién y murid
de tuberculosis. La tuberculosis representa quizd la
enfermedad infecciosa que mds ha atraido a investi-
gadores y curiosos a lo largo de la historia de la Hu-
manidad por ser el prototipo de contagiosidad mér-
bida®y a que algunos personajes célebres murieron de
tuberculosis como el rey Luis XIII (1643), Baruch
Spinoza (1677), John Keats (1821), René T. H. Laen-
nec, inventor del estetoscopio (1826), Marie Duples-

sis (1847), Fréderic Chopin (1849), Charlotte Bronté
(1855), George Orwell (1950), Eleanor Roosevelt
(1962) y Vivien Leigh (1967).

BOSQUE]JO BIOGRAFICO DE
CHARLES MANTOUX

Médico francés, nacido el 14 de mayo de 1877 y
fallecido en Paris en 1947. Estudié Medicina en la
Universidad de Paris siendo discipulo de Pierre Paul
Broca (1824-1880) —uno de los fundadores de la mo-
derna cirugia del cerebro—y del conocido patélogo y
pediatra Victor-Henri Hutinel (1849-1933). En 1904
se licencié en medicina por la Universidad de Paris,
obtuvo el grado de doctor y se especializ6 en enfer-
medades venéreas, especialmente en la sifilis.

‘4'(‘

ﬂ‘s"

Charles Mantoux con su mujer Dora Hertz y su nieto
Pascal-Olivier. Foto cedida para este articulo
por Pascal-Olivier Mantoux de su dlbum familiar.

En su época de estudiante, Mantoux contrajo la tu-
berculosis sufriendo recaidas en los afios siguientes. Su
mala salud le impidi6 presentarse a una plaza de espe-
cialista en enfermedades venéreas convocada por una
clinica y abandoné Paris. Comenz6 a trabajar enton-
ces en un sanatorio del sur del pais, en Hyeres, donde
tuvo su primer encuentro con la temible tisis. Tras ha-
ber “probado el sabor de la tisis” como apunta su bié-
grafo Bezangon, se establecié en Cannes trabajando en
un sanatorio antituberculoso, lo que le permitié com-
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patibilizar esta ocupacién con su ejercicio profesional
en Paris al disfrutar de largos periodos de vacaciones.
De esta forma no perdié el contacto con el ambiente
cientifico de la capital del Sena. Durante las vacacio-
nes de primavera y verano permanece vinculado al Ins-
tituto Pasteur y a diversas clinicas parisinas, y se rela-
ciona con directores de importantes clinicas de Fran-
cia. Por su delicada salud fue excluido del servicio
militar, si bien en 1914 se alist6 voluntario en el ejér-
cito contrayendo en el frente fiebres recurrentes (en el
articulo original del ruso traducido, Vinnikov PL,
Gerovits GA Charles Mantoux. Klin Med (Mosk).
1973 Mar; 51 (3): 144-6, la expresiéon 3abasen
BazOpaTHHIM TUQOM significa literalmente contrajo tifus
recurrente, pero los diccionarios la traducen como fie-
bres recurrentes, que es la que se ha elegido. N. del T.),
por lo cual es expulsado del ejército. Cuando mejord
su salud, Mantoux acepté la honorable propuesta del
patriarca de la tisioterapia francesa, el profesor Léon
Bernard, para sustituirlo como interino en la clinica
Laennec de especialidades. Al finalizar la Primera Gue-
rra Mundial, regresé a Cannes donde compatibiliza su
trabajo prictico con una serie de investigaciones clini-
co-cientificas. En los veranos acude a los Alpes fran-
ceses donde se dedica al tratamiento de enfermos tu-
berculosos. El hijo mayor de Mantoux, médico como
su padre, el doctor Gerard Mantoux, retrataba a su pa-
dre como “un hombre muy bondadoso, inteligente,
franco, completamente entregado a su familia”. En su
tiempo libre, sus pasatiempos favoritos eran pasear y
leer. Le encantaba viajar, sobre todo a Espafa y a Ita-
lia, y recorri6 toda Francia. En 1939 durante la inva-
sién fascista de Francia, Mantoux contando 60 afios de
edad y con una salud quebradiza, volvié a enrolarse y
parti6 al frente. Tras la capitulacion de Francia regre-
s6 de nuevo a la prictica de la medicina. La familia
Mantoux se distinguié por su marcado patriotismo. Su
hijo menor, tras cruzar Espaia clandestinamente, lle-
g6 a Marruecos ingresando en las Fuerzas Aéreas de
Francia. Unos meses antes del final de la contienda, el
alférez Mantoux, de 26 afios, moria en acto de servicio
abordo de un bombardero. La muerte de su amado hi-
jo le afecté mucho mermando aun mas su salud y en
la primavera de 1947, con 68 afios, fallecié Charles
Mantoux. Bezancon escribe que “el final de la vida de
Mantoux estuvo lleno de sufrimiento y amargura”.

SU PRUEBA INTRADERMICA

Segtin testimonio del doctor Gerard Mantoux (hi-
jo de nuestro biografiado) y de Bezangon, especialis-
ta francés en tuberculosis y amigo intimo de la fami-

lia Mantoux, Charles Mantoux no estaba del todo
convencido de los resultados de la prueba de Pirquet
(escarificacion), dado que en algunos enfermos de tu-
berculosis la prueba daba negativa. En 1907 el pedia-
tra austriaco Clemens Freiherr von Pirquet (1874-
1929) sustituyo esta inyeccién subcutdnea por una es-
carificacién, aunque ya en 1903 Kligmuller la habia
hecho intradérmica. Los estudios de Mantoux sobre
la tuberculosis le permitieron desarrollar un método
diagnéstico de despistaje (screening) de tuberculosis
en el ganado vacuno que mds tarde ensayaria en cer-
dos y caballos. Del mismo modo, Mantoux llevé a ca-
bo estudios experimentales en cobayas para valorar la
reaccién de hipersensibilidad a la tuberculina. Igual-
mente implement6 estudios radioldgicos en tubercu-
losis y publicé articulos sobre pleuritis y fiebre en en-
fermos tuberculosos. Fue pionero en el empleo del
neumotdrax artificial con fines terapéuticos sin dispo-
ner para ello de demasiados recursos financieros® 1°.

Clemens von Pirquet '1.

El26-X-1907, en el congreso de la Sociedad Bio-
l6gica de Francia, comunicé junto con el gran pedia-
tra francés Pierre Nobecourt, que en el experimen-
to de la tuberculosis con conejos habia una serie de
casos en que la reaccién cutdnea fue negativa, pero
la prueba ocular fue positiva. Estas observaciones
mostraron un cierto grado de inexactitud de los re-
sultados de la reaccién de Pirquet. Una comunica-
cién del pediatra alemdn Theodor Escherich (Ueber
Indikationen und Erfolge der Tuberkulintherapie
bei der kindlichen Tuberculose, publicada en Wiener
klinische Wochenschrift, 1910; 23: 723-730) llamé la
atencién de Mantoux, sobre el hecho de que duran-
te el tratamiento de la tuberculosis después de la ino-
culacién subcutdnea de tuberculina, en algunos en-
fermos de tuberculosis aparece una reaccién infla-
matoria en forma de eritema local y una pequeiia
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inflamacién. El 10-VIII-1908 present6 a la Acade-
mia de Ciencias de Paris sus resultados sobre la in-
tradermorreaccién tuberculinica que publicard dos
aflos mds tarde. Este informe supuso el gran punto
de partida del diagndstico de la tuberculosis. De for-
ma sucinta, el autor describié la técnica de su intra-
dermoreaction: introducir la tuberculina diluida en
la superficie anterior de la nalga (la palabra rusa
6eapo hace referencia a la nalga, pero asimismo al
muslo e, incluso, a las caderas), es imprescindible me-
ter la aguja estrictamente bajo la piel. Para definir los
resultados de la prueba, Mantoux consideré indis-
pensable no sélo tener en cuenta las medidas de la
papula, sino también palparla. La mdxima reaccién
aparece, segiin Mantoux, a las 48 horas. Comparo la
papula grificamente a una escarapela y dirigié la
atencién a la posible aparicién de una reaccién ge-
neral con fiebre de hasta 38 6 39 grados centigrados.
No deben considerarse los cambios que se producen
en la zona de inoculacién de la tuberculina al cabo
de unas horas tras la inyeccidén, “desaparecen casi
siempre a los dos dias, es entonces cuando la verda-
dera reaccion, trascurrido ese tiempo, alcanza su ma-
ximo apogeo: no es posible confundirla con la prime-
ra”. En conclusién, Mantoux afirmé: “tememos la
certeza de concluir que la reaccion subcutianea, en
comparacion con la cutinea, es sencilla en su aplica-
cion, completamente inocua, su mayor virtud es la
exactitud y su gran sensibilidad”. Dos meses después
de su primera exposicién, las comunicaciones de
Mantoux se publicaron en forma de resefa en la re-
vista Miinchenere Medizinische Wochenschrift (1908,
n° 40, pag. 2.116-2.117). Sin embargo, aqui se pro-
dujo una errata: se indicaba que la prueba subcuté-
nea era una propuesta de Mantoux y Roux. En la re-
censién se hace notar la “peculiar sencillez” de esta
reaccién. Desde este momento comenzé a crecer la
popularidad de la prueba de Mantoux'2. Nuestro ga-
leno establecié que con la edad aumenta la frecuen-
cia de reacciones positivas y hacia los 15 afios alcan-
za entre el 66-84% de positividad. En la siguiente
comunicacién, Mantoux sefial6 que durante la expe-
rimentacién de la tuberculosis en cobayas la prueba
intradérmica seguia dando positiva a los 19 dias,
mientras que la cutirreaccidn era negativa al cabo de
ese tiempo. En 1910 publica un importante estudio
en la prestigiosa revista de medicina francesa, Pres-
se medicale, donde analizaba (junto con Aptekman
y Macé de Lépinay) un total de 492 reacciones sub-
cutdneas a la tuberculina, compardndolas con la
prueba de Pirquet. En 428 casos coincidieron los re-
sultados de ambas pruebas, pero en 64 casos frente
a una reaccién positiva clara de la prueba subcuté-

nea, la cutdnea resulté negativa. En este trabajo
Mantoux reafirmé sus observaciones previas sobre
la mayor sensibilidad de la prueba intradérmica en
comparacién con la de Pirquet!®-1¢, desplazdndola
del diagndstico clinico rutinario en toda Europa sal-
vo en Noruega. Sin embargo, en realidad fue el mé-
dico alemdn Felix Mendel el primero que la descri-
bi6 y por ello esta cutirreaccién deberia llamarse més
justamente intradermorreaccion de Mendel-Man-
toux. Mendel habia nacido el 2 de marzo de 1862 en
Essen y murié el 19 de diciembre de 1925. Estudié
en Bonn, Friburgo, Berlin y Marburgo. Se doctoré
en Leipzig en 1884, y al afo siguiente ejercié como
médico general en Essen!”"?°. A ¢l se debe la prime-
ra paratiroidectomia con éxito llevada a cabo en Vie-
na en 1925 al extirpar un adenoma (Rudolph Vir-
chow describié por vez primera las paratiroides hu-
manas en 1863).

Serfa Robert Koch, un genio en los métodos de
tincién bacteriana (junto a Ferdinand Cohn, Paul
Ehrlich y su azul de metileno, Friedrich Loeffler,
Franz Ziehl y Friedrich Neelsen) quien aislaria el ba-
cilo de la tuberculosis?!' en la mitica fecha de 1882 (en
este afio, una ayudante de Koch, Frau Hesse, intro-
duce el agar en los medios de cultivo). Mds concreta-
mente, Koch presenté sus resultados en el congreso
delaSociedad Fisiolgica de Berlin el 24 de marzo de
1882. El camino estaba abonado por los experimen-
tos previos de Jean Antoine Villemin, que ya en 1865
hablaba de un “virus” causal. En 1877, el afio de na-
cimiento de Mantoux, Julius Conheim y Carl Salo-
monsen inocularon exudado tuberculoso en la cima-
ra anterior del ojo del conejo, y Hermann E. von Tap-
peiner trasmitié por inhalacién la tuberculosis en
perros.

LAS TUBERCULINAS

Recordemos que en 1891 Robert Koch (1843-
1910) habia purificado su tuberculina vieja o antigua,
OT (old tuberculin), a partir de cultivos filtrados es-
tériles concentrados de M. tuberculosis de tipo huma-
no. A partir de aqui preparaba un extracto con el me-
dio de Edmond Nocard (en 1902 aislaria la cepa del
M. Bowvis usada para la BCG) y Emille Roux, a base
de glicerina al 40 6 50%. A este remedio se le bauti-
26 como “linfa o fluido de Koch”, “Kochina” (algo
cacofdénico) o “Bacillinum” vy, finalmente, “tubercu-
lina”, que no consiguié alcanzar el status de vacuna.
Koch inicié el desarrollo de los medios de cultivo,
usando suero bovino congelado, que luego Theobald
Smith intentard sustituir por suero de perro hasta que
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Dorset impusiera en 1902 el huevo de gallina: con el
agregado de otros nutrientes y de algunos inhibido-
res se llegaria al actual medio base de Lowenstein y
Jensen (fosfato monopotisico, sulfato y citrato de
magnesio, glicerol, asparragina, harina de papa y ver-
de de malaquita) para el cultivo y aislamiento del ba-
cilo tuberculoso.

Robert Koch caricaturizado.

La OT de Koch (Premio Nobel de Medicina en
1905) inyectada subcutineamente en enfermos tuber-
culosos podia producir una reaccién cutinea. En
1932, la bioquimica americana Florence Barbara Sei-
bert (1898-1991) del Instituto Henry Phipps de la
Universidad de Pennsylvania en Philadelphia, purifi-
¢6 la OT de Koch mediante precipitacién con sulfa-
to aménico obteniendo un derivado proteico purifi-
cado, el conocido PPD (purified protein derivative).
En 1939, M. A. Linnikova en la Unién Soviética pro-
dujo una PPD modificada (PPD-L), y en 1954 co-
menzd la produccién a gran escala de PPD-L en di-
cho pais. En 1941 Seibert y John Glenn de los labo-
ratorios Mulford de la firma Merck Sharp and
Dohme desarrollaron una cutirreaccién tuberculini-
ca con este PPD-S que serfa adoptada como estindar
por la OMS. Igualmente se deben a Seibert la imple-
mentacién de normas de seguridad en la terapia de
tirmacos por via IV, especialmente evitando la con-
taminacién bacteriana del agua destilada para las so-
luciones de proteinas, y la asociacién de ciertas bac-
terias con algunos tipos de cincer. Ese mismo afio
1941, Merrill Chase demuestra el papel de los linfo-
citos en la inmunidad antituberculosa?® %.

e

Florence B. Seibert.

El inconveniente de este PPD-S radica en que ca-
rece de especificidad de especie micobacteriana al tra-
tarse de un complejo de proteinas muy conservadas fi-
logenéticamente. La FDA norteamericana ha proba-
do el empleo del QuantiFERON-TB® de la firma
Cellstis LTd para la cuantificacién en horas a partir de
sangre completa de infeccion tuberculosa latente, in-
dicada para poblaciones de riesgo bajo o moderado.

Laintradermorreaccién de Mantoux orienta sobre
la respuesta bioldgica frente al PPD que da lugar a un
infiltrado inflamatorio. En el sitio de inoculacién (ca-
ra volar del antebrazo) se lee el resultado de la prue-
ba a las 72 horas de la inyeccién mediante la técnica
de Sokal que mide en milimetros en el sentido trans-
versal del antebrazo, el didmetro de la induracién y no
del eritema. Rinde falsos positivos en los casos de va-
cunacién con BCG, sensibilidad cruzada con otras mi-
cobacterias, infecciones cutdneas, sesgos en la lectura
o hipersensibilidad a los componentes del PPD. Re-
sultados falsamente negativos pueden observarse mds
frecuentemente cuando existe anergia (término acufa-
do por Pirquet), infeccion reciente (menos de 8 a 12
semanas del contacto) o infeccién antigua. Aspectos
todos ellos de indudable interés sanitario, significati-
vamente en nuestro medio de trabajo? 24,
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