Contribucién al estudio de la vacunacién
por via bucal

por la doctora MARIA HERVAS DE SANLIER-LAMARK

BASES EXPERIMENTALES

En el afio 1912 el profesor Besredka tuvo que comprobar la virulencia
de un cultivo de bacilos paratificos, y dice que disponiendo de pocos ra-
tones eligi6 uno que hacia un mes ya le habia hecho ingerir bacilos para-
tificos destruidos por el calor. La ingestién de esos gérmenes muertos no
le habfan producido ningtn trastorno, y él estaba convencido de poder
emplear este animal en calidad de testigo.

Le inyecté, como era su costumbre, 1 por 100 c. c. debajo de la piel, de
cultivo de 24 horas, sobre gelosa, del bacilo paratifico, que en las experien-
cias de esta época era una dosis seguramente mortal.

Fué grande su sorpresa cuando al dia siguiente encontré al ratén en
perfecto estado-de salud. Rehizo la experiencia en otro ratén de la misma
serie (que habfan sido inyectados un mes antes con cultivos muertos de
bacilos paratificos), porque llegé a pensar que habfa un error de cultivo.
Tomé como testigos de esta nueva experiencia ratones nuevos, que mu-
rieron, mientras los ya preparados se encontraban en excelente estado.

Sacé la conclusién de que los ratones a los que se les habfa hecho in-
gerir algtn tiempo antes una cantidad no mortal de cultivos paratificos
destruidos por el cdlor, eran susceptibles de resistir a una dosis mortal de
€sos mismos cultivos vivos y virulentos.

Para poder examinar a fondo este fenémeno de inmunidad repitié estas
experiencias variando sus condiciones, y pudo comprobar que los ratones
vacunados por via bucal tenfan una inmunidad, tanto més sdlida cuanto
mas virulentos eran los bacilos ingeridos ; entre ellos hubo animales que
resistieron, en inyeccién debajo de la piel, a varias dosis mortales de virus.
La ingestién de bacilos vivos, pero sensibilizados, daba origen a una
inmunidad menos sélida, y ésta era aun menor en el caso que se emplearan
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los cultivos muertos ; en este tltimo caso se traducia solamente por una
Tesistencia minima mortal.

Besredka refiere cémo entonces pensé en una observacién que habia
hecho anteriormente con su maestro Metchnikoff sobre monos antropo-
morfos. A uno de ellos le hicieron tragar, en dos tomas, bacilos tificos ca-
lentados a 60°. El otro debia servir como testigo, y no le dieron nada. Once
dias después administraron por via bucal a los dos chimpancés una dosis
de bacilos tificos vivos equivalentes a media caja de cultivo en caja de
Roux. El chimpancé testigo presento, luego de un corto periodo de incu-
bacién, un estado febril que durd varios dias; su sangre, sembrada dos
veces, di6é cada vez un cultivo puro de bacilos tificos. En cambio, el chim-
pancé preparado por la ingestion de bacilos tificos calentados a 60° no
presenté ninguna reacciéon a la ingestiéon de virus tificos vivos. Tuvo muy
poca fiebre, y el hemocultivo, repetido tres veces, fué siempre negativo.
Esta experiencia comprobaba los hechos observados sobre los ratones y
no dejaba subsistir duda ninguna sobre la posibilidad de vacunar por via
bucal. Pero esta inmunidad, que no encontraba explicacién ni en la teoria
fagocitaria ni en la teorfa humoral, le sorprendié mucho, y todos sus esfuer-
zos fueron conducidos a saber cudl pudiera ser el mecanismo de esta in-
munidad.

Esta cuestién cay6 casi en olvido durante la Gran Guerra Europea, y en
1918 Besredka hizo una primera comunicacién a la Academia de Ciencias
que tenia por objeto la vacunacién digestiva contra la infeccién paratifica B.

En junio de 1919, en una nueva comunicacién, daba los resultados ob-
tenidos con el bacilo tifico.

Un punto dificil de solucionar en el curso de estas experiencias fué
encontrar el animal apropiado para realizarlas.

Tuvo que descartar los ratones, en razén de la pequena cantidad de
sangre, y los chimpancés por su elevado precio, y se decidi6é por el conejo,
a pesar de no ignorar que el conejo es capaz de ingerir cantidades ilimita-
das del virus tifico sin presentar el menor trastorno y sin adquirir ni la
menor traza de inmunidad.

El gran mérito del experimentador es vencer las dificultades, y con el
espiritu légico que le caracteriza, Besredka se pregunté si la resistencia del
conejo, como la de otros animales, a la infeccién tifica no dependeria de la
constitucién de la pared intestinal. Se pregunté si en el caso que esta hipé-
tesis fuera exacta si no podria hacer sensible al bacilo tifico la pared intes-
tinal del conejo por un artificio de laboratorio.

Supuso que el conejo estaba protegido contra la infeccién tifica por un
dispositivo especial escalonado todo a lo largo de su tubo digestivo, y en
particular por el mucus que tapiza la pared interna del intestino, que se
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interpondria entre los bacilos tificos y las células receptivas de la pared
intestinal. Y el profesor Besredka se dijo que si llegaba a destruir esta
barrera de mutus quizd serfa posible conseguir que apareciese la recepti-
bilidad intestinal.

Sus experiencias le dieron razén. Emple6 la bilis de buey, que en su
calidad de colagogo provoca una abundante secrecién biliar que produce
una descamacién intensa de la capa superficial de la pared intestinal. La
bilis, barriendo el mucus, deja al descubierto la cara interna del intestino, y
los bacilos tificos, ingeridos inmediatamente después, se ponen en contacto
con las células receptivas de la pared intestinal.

Con esta técnica de preparacién por la bilis, Besredka ha llegado a reali-
zar la infeccién tifica mortal por ingestién de bacilos tificos vivos en el
comejo y la infeccién antitifica por la ingestion de bacilos muertos.

Y asf como el conejo normal puede soportar dosis ilimitadas de bacilo
tifico el conejo preparado con la bilis es sensible a dosis relativamente
débiles de ese mismo virus. Asi, para matar un conejo normal por la via
venosa hay que inyectarle 1/10 de cultivo de bacilo tifico y la experien-
cia le ensefi6 que necesitan tres veces menos (es decir, 1/30) para provocar
la muerte por la misma via en un animal preparado por la bilis.

He aqui una de estas experiencias: El 11 de abril de 1919 un conejo
que pesaba 1.620 gramos (luego de prepararle por la bilis de buey) reci-
bié 5 c. c. de una emulsién de bacilos tificos tratados por el calor (una
hora a 60°). La cantidad de cuerpos microbianos contenidos en la emul-
sién equivale a 1/3 de un cultivo en caja de Roux. El 14 de abril éste
conejo pesaba 1.550 gramos, y el 16 de abril recibi6 una segunda comida
vacunante idéntica a la primera. El 29 de abril se efectud la verificacién
experimental por inyeccién intravenosa de bacilos vivos. Se tomaron dos
conejos nuevos como testigos y otro conejo que habfa sido vacunado por
dos comidas con 1/3 de cultivo de bacilos tificos (calentados a 60°) en caja
de Roux, pero sin preparacion por la bilis. Sdlo el conejo que habia recibido
la vacuna biliada vivid definitivamente. Los otros tres murieron.

Cuando se hace la autopsia de estos animales asf infectados se puede
observar que el wvirus estd localizado de una manera electiva al mivel
del intestino y de la vesicula biliar.

Esta afinidad del virus por el aparato intestinal no varia; cualquiera
que sea su puerta de entrada, éste se dirige invariablemente hacia la mucosa
intestinal; asi es que podemos asegurar que la infeccién tifica y paratifica
es una enteroinfeccion, es decir, una infeccién local de la pared intestinal.

Se comprende, pues, como corolario que para preservar al animal de la
infeccién tifica se debe buscar a vacunar su pared intestinal. A la infeccién
local hay que oponer una inmunidad local,
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PRINCIPIOS FUNDAMENTALES

Los hechos que acabo de exponer, asf como una gran serie de experien-
cias sobre la disenteria, publicadas por Besredka en la Academia de
Ciencias en agosto de 1918, no hacen méas que confirmar la electividad del
virus disentérico y del bacilo tifico por la pared intestinal. En el bacilo
de Eberth, como en los paratificos A y B y en la serie de los bacilos disen-
téricos (b, de Shiga, b, Strogg, b, de Flexner, de His) el mecanismo de
la toxinfeccién es siempre el mismo; es una infeccién localizada en las
células receptivas del intestino. Y aunque la infeccién sea rdpidamente
mortal, no se produce nunca una septicemia, y las lesiones, como la polu-
lacién de los bacilos, esté4n siempre limitadas al nivel de la mucosa intestinal.
La piel, el dermis y la sangre no son méas que etapas rapidas de su pasaje ;
s6lo a partir de la vesicula biliar del duodeno, del intestino delgado y del
ciego, encuentran los bacilos los tejidos suceptibles de proporcionarles un
terreno propicio para su desarrollo y la elaboracién de sus toxinas. En
todos los otros tejidos, y hasta que no se hayan instalado en la pared intes-
tinal, son estériles y, por lo tanto, inofensivos. Esta misma conclusién se
aplica al bacilo virgula o agente patdgeno del cdlera asidtico. Debido a esta
similitud de electividad se les ha agrupado bajo el nombre de «enterotroposy
a los bacilos tificos, paratificos, bacilos disentéricos y al bacilo del célera.

El primer principio fundamental que debemos conocer para poder com-
prender la vacunaciédn por via bucal es que la receptibilidad de los anima-
les estd limitada principalmente a las células receptivas y en el grupo
de los bacilos «enterotroposy estas células receptivas estdn limitadas a las
de la mucosa de la pared intestinal.

El segundo principio fundamental es la consecuencia 16gica del primero
y podemos enunciarlo asf: La inmunidad de los animales se efectiia gra-
cias a la vacunacién de esas células receptivas.

APLICACIONES Y ESTADISTICAS

Las primeras aplicaciones practicas de las experiencias de Besredka han
sido la creacién de vacunas bucales antitificasparatificas, anticoléricas y anti-
disentéricas. Las dos primeras necesitan para ser eficaces el concurso de
la bilis; en la dltima no es indispensable, porque las endotoxinas conte-
nidas en los bacilos disentéricos se encargan de la descamacién de la mucosa
intestinal, que es la condicién necesaria a la penetracién del virusvacuna.

Las fiebres tifoideas, paratifoideas, como la disenterfa bacilar y el célera
asidtico, se contraen en la mayoria de los casos por la via bucal, es decir,
por la ingestién de aguas o alimentos infectados. Pero aunque la infeccién
se hiciera por ofra via la vacuna por via bucal no perderfa nada de su
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eficacidad, puesto que es al nivel de la pared intestinal que tendrd que
buscar las lesiones provocadas por la elaboracién de las endotoxinas de los
gérmenes especificos.

Otra de las aplicaciones de las bases experimentales expuestas en la pri-
mera parte de este trabajo han sido las bilivacunas anlibacilares, prepa-
radas con numerosos elementos de colibacilos, enterococos b, perfringens
b, proteus, y que ha dado excelentes resultados en las enterifis, colicistitis,
cistitis, pielitis, pielonefritis y en las afecciones puerperales de origen
colibacilar o en las que son producidas por microbios comunes. Esta vacu-
nacién local agota la fuente de infeccién al determinar una inmunidad local
intestinal.

Las vacunas bucales utilizadas hasta hoy dia han sido preparadas si-
guiendo los principios de la inmunizacién local y se presentan bajo la forma
de «comprimidos» que contienen los microbios muertos y disecados.

Pero asf como las vacunas inyectables sélo tienen cuatro millares de
gérmenes, cada uno de los tres comprimidos que componen la dosis inmu-
nizante tienen ochenta millares‘, sin que el total de doscientos cuarenta mi-
llares de gérmenes parezca aproximarse a la dosis téxica.

Estos resultados favorables se explican por los principios de la inmu-
nizacién local: estos microbios muertos tomados por la boca no sirven
mas que a desensibilizar las células receptivas, tienen una accién estricta-
mente local, no entran en la economfa general, ni penetran en la sangre,
por eso las enterovacunas biliadas no provocan ninguna reaccion y no pre-
sentan ninguna contraindicacién. Adem4s inmunizan mds rdpidamente que
las vacunas inyectables.

Hay que tener en cuenta que una vacuna no tiene por objeto suprimir
una enfermedad, sino hacer imposible su desarrollo epidémico. Asi, el em-
plear las bilivacunas por via bucal como VACUNAS PREVENTIVAS tiene la
mayor importancia en la practica porque se pueden vacunar en un minimo
de tiempo el mayor nimero de individuos; de ahi el enorme servicio
que puede prestar a los médicos militares, tanto en campafia como en tiempo
de paz, porque esta vacunacién se hace sin inconvenientes ni peligros.

Ademés tiene su valor que los contingentes acepten favorablemente el
modo de vacunacién aplicada para que no intenten sustraerse a ella.

Y si se juzga por los resultados favorables obtenidos hasta hoy dfa, en
que se han hecho mds de tres millones de inmunizaciones con las eniero-
vacunas biliadas de Besredka, puede asegurarse que estas tdltimas son las
tinicas que responden a estas desideratas de orden préctico.

La bilivacuna, que es el nombre registrado de las vacunas empleadas
por via bucal, segtin el método Besredka, contienen segtin al uso a que se
destinen, bacilos de Eberth, de Para A., Para B. o de Shiga o de vibrién
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colérico, muertos a una temperatura de 65°, desecados y mezclados con
lactosa. Estdn protegidos por un barniz que se disuelve en el intestino.
Cada pastillavacuna contiene de 70 a 80 mil millones de microbios ; este gran
nimero de bacilos no provoca ninguna reaccién. La dosis puede ser doblada
y aun triplicada sin que sea téxica.

Ademés se preparan unas pildoras que contienen extracto de bilis este-
rilizada recubierto de gluten.

Se prepara la bilivacuna antitifica, que contiene bacilos de Eberth, de
paratifus A y de paratifus B de diferentes orfgenes.

La bilivacuna antidisentérica estd compuesta de bacilos de Shiga, de
Flexner, de His y de Strong. Esta tltima es eficaz sin el concurso de la
bilis por las razones que hemos expuesto en otro lugar de este trabajo.

La inmunidad conseguida con estas vacunas no es inferior a la de las
vacunas inyectables; pricticamente puede considerarse que dura un afio.

Su aplicacién no tiene ninguna contraindicacién, ni de edad, ni de
enfermedades distintas, ni siquiera en los estados de incubacién de las
mismas infecciones contra las que se emplea ; en este caso, aunque no puede
abortarla completamente, suele darle una forma més benigna. No presentan
ninguna reaccién, y durante su empleo no es necesario ningtin régimen
especial.

La inmunidad asf obtenida aparece ordinariamente de un modo m4s
rapido que con las vacunas inyectables. En la mayorfa de los casos puede
considerarse definitivamente adquirida durante el curso de la primera se-
mana que sigue a la vacunacién. Pero no debe perderse de vista que hay
sujetos, muy raros por cierto (el 1 por 1.000), refractarios a toda inmuniza-
cién cualquiera que sea el método empleado.

El modo de empleo es muy sencillo. El individuo en ayunas ingiere una
pildora de bilis y un cuarto de hora después una pastillavacuna. Y no se
toma ningtin alimento durante una hora.

A los dos dias se repite esta operacién, y una tercera y tltima vez dos
dfas después. El médico debe presenciar las tomas para asegurarse que las
pastillas han sido ingeridas.

En caso de necesidad pueden efectuarse las vacunaciones simult4neas con-
tra la fiebre tifoidea, la disenterfa y el célera. Estas pueden hacerse en
cualquier época del afio y en el orden que se desee ; pero se debe empezar
por vacunar contra aquella enfermedad cuyo contagio sea mis probable.
Si no se temiera ninguno conviene empezar por la vacunacién antitffica,
luego la antidisentérica (que no necesita el concurso de la bilis) y si por
tltimo la anticolérica. Si es posible, intercalar algunos dfas entre estas dife-
rentes vacunaciones, que no presentan ningiin inconveniente.
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ESTADISTICAS

El primer médico que fué bastante decidido para romper una lanza en
favor de las enterovacunas fué el doctor Vaillant, Inspector Departamen-
tal del Paso de Calais, en Francia. En las regiones devastadas en 1921 hizo
una serie de vacunaciones comparativas, unas con la T. A. B. de Vincent
y otras con la enterovacuna biliada de Besredka ; sobre una poblacién de
2.0569 habitantes 1.236 fueron inmunizados por la vacuna de Besredka, 175
por la vacuna inyectable de Vincent y 650 sujetos rehusaron toda vacu-
nacién. Los resultados son los siguientes: Entre los no vacunados, 7’70,
7'7 por 100 contrajeron la fiebre tifoidea. Entre los vacunados por via
subcutdnea, el 2’3 por 100, y entre los vacunados por via bucal con las
enterovacunas biliadas sélo el 0’17 por 100.

Thierry y Bienert nos han dado los resultados de la epidemia de Va-
lenciennes sobrevenida en 1923 ; de 34.000 habitantes hubo 63 casos de fie-
bre tifoidea y 2 muertos. Fueron absorbidas alrededor de 1.200 bilivacunas,
pero es dificil el atribuirles la desaparicion de la epidemia mas bien que a
otras medidas de profilaxia, como la javelizacién de las aguas de bebida, etc.

En abril de 1923 entre los alumnos de la Escuela Militar de Fleche, en
Francia, hubo 43 casos de fiebre tifoidea en diez dias. l.os alumnos que
fueron juzgados fuera de estado de recibir las inyecciones T. A. B. toma-
ron las enterovacunas. Hubo 253 vacunados hipodérmicamente y 268 por
la boca con las bilivacunas. Entre los primeros hubo atn diez casos nueyos
y entre ellos el ultimo veinte dias luego de la vacunacion. Entre los bili-
vacunados la epidemia ces6é a los once dias y no estuvieron enfermos mas
que 5 alumnos, entre los cuales la evolucién de la fiebre tifoidea fué muy
benigna.

Desde hace diez afios la vacunacién por via bucal por el método de Bes-
redka gana terreno cada dia. Se puede calcular, sin ninguna exageracion,
que mds de tres millones. de individuos han sido vacunados contra la tifo-
paratifoidea, la disenteria bacilar y el célera por las enterovacunas biliadas.

Desde 1921 a 1932 varios gobiernos han practicado la bilivacunacién en
masa y bajo la inspeccién oficial y muy a menudo comparandola con la
inmunizacién por via subcutdnea. Los servicios sanitarios de Polonia han
inmunizado 60.000 sujetos. Los del Brasil, 63.000. Los de Italia, en Mildn,
94.662 individuos, los de Manchuria, 4.000.

En todas partes ha podido comprobarse, ya sea por comparacién directa
o por estadisticas repartidas en varios afos, que los efectos de la ente-
rovacuna biliada son exactamente los mismos que los de las vacunas antiti-
ficas inyectables. '

El profesor Ynooey, en el Japén, publica las observaciones de las vacu-
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naciones por la bilivacuna en 9.239 personas. El dice que la inmunizacién
por via bucal es superior al método de inyeccién subcutanea no sélo por su
eficacidad, sino porque no presenta ninguna reaccion.

Las experiencias de los doctores Toyoda y Futaki en China se hicieron
sobre 4.000 sujetos inmunizados por la bilivacuna antitifoparatifoidea en
Dairen ; los autores dicen haber comprobado que el método de Besredka
no presenta ninguna reaccién molesta y afiaden: «Los resultados son in-
comparablemente superiores a los obtenidos en nuestro pais.»

He aqui algunas esiadisticas de epidemias de disenteria, escogidas en-
tre otras muchas :

Primero. En la epidemia que se declar6 en la guarnicién de Versalles
en el mes de julio de 1923, Anglade publicé los detalles de esta epide-
mia, Cuyo resumen es el‘siguiente: En un efectivo de 1.132 hombres fueron
vacunados 546 y no vacunados 586 hombres; entre los vacunados hubo
42 enfermos, o sea un 7’6 por 100. Entre los no vacunados hubo 235 enfer-
mos, o sea un 40 por 100.

Segundo. De la Memoria de la Comisién de Epidemias de la «Sociedad
de Naciones» sacamos los resultados obtenidos en la vacunacion antidisen-
térica por via bucal que bajo sus auspicios-se realiz6 en la epidemia que
se declar6 entre los refugiados griegos en mayo de 1923. Entre los 700
griegos recogidos en la Isla de Hydra se habian registrado 22 casos de
disenteria, con tres muertos. Se procedié a la vacunacién de todos los refu-
giados y en seguida cesé la epidemia, sin que se tuviera que sefialar ningtn
otro caso.

En los meses de agosto y septiembre se declaré otra epidemia de disen-
teria en el campo de Kokinia, donde se habian concentrado 4.800 refugiados
y donde habia mas de 400 atacados, con 50 muertos en el momento en que
se empez6 a vacunar. LLa epidemia tenia todos los caracteres de gravedad.
Se prescribid la vacunacién por via bucal, pero esta vacunacion no se aplicé
mas que a los 2/3 de la poblacién y el 1/3 debia servir como testigo, como
si se tratara de una experiencia de laboratorio. Inmediatamente luego de
la vacunacién la epidemia ceso en el lote de los vacunados. En los no vacu-
nados continu6 haciendo victimas, y entre ellos hubo atin 194 casos.

Y por ultimo, aunque sean muy resumidas, he aqui algunas estadisticas
de epidemias de colera: La primera inmunizacién por via bucal contra
el célera fué hecha bajo la inspeccién oficial en los establecimientos fran-
ceses de la India en diciembre de 1925 sobre una poblacién de 119.911 habi-
tantes, en Pondichry ; entre los no vacunados la mortalidad fué de 0’6 por
100 y entre los bilivacunados 0’038 por 100 (dos personas) y estas dos
muertes deben de ser atribuidas a que los sujetos vacunados lo fueron en
el perfodo de incubacién de la enfermedad.
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En octubre de 1927 el Comunicado de la Sociedad de Naciones publicé
la estadistica siguiente :

Primero. Sobre 4.982 vacunados por via bucal hubo 18 casos de célera,
es decir, el 0’36 por 100.

Sobre 11.004 no vacunados hubo 222 casos de célera, es decir, 2°02
por 100.

Segundo. Sobre 8.485 vacunados por via subcutdnea hubo 31 casos
de célera (0’87 por 100).
Estos resultados nos demuestran :
Primero. Que la via bucal es tan eficaz como la via subcutdnea.
Segundo. Que el numero de casos de célera entre los vacunados fué
cinco veces menor que entre los no vacunados.

L]

CONCLUSIONES

Las grandes ventajas que tienen las enlerovacunas biliadas pueden re-
sumirse asf :

Primero. No hace falta ningtin examen médico antes de practicar la
vacunacion porque ésta no tiene ninguna contraindicacion.

Segundo. La enterovacuna se toma tan facilmente como cualquier otro
comprimido. Puede ser tomado sea cual fuere la edad del individuo.

Tercero. No produce reaccién de ninguna especie ; el sujeto vacunado

puede acudir inmediatamente a sus ocupaciones habituales, ventaja apre-
' ciable en campaia.

Cuarta. En las vacunaciones colectivas no se necesita ninguin perso-
nal especializado ; s6lo es necesario asegurarse que los comprimidos han
sido tragados.

Quinta. La aparicién de la inmunidad es muy rapida y aparece algunos
dias después de la absorcién del tercer comprimido.

Sexta. Con este método es de gran facilidad vacunar muy r4dpidamente
poblaciones enteras.

Séptima. La conservacién de la vacuna es précticamente ilimitada, lo
que permite al farmacéutico tenerlas en depdsito sin temor a que se de-
terioren.
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