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La vacunacién profilictica del tifo *

Por el Dr. FELIX VEINTEMILLAS
(Del Laboratorio de! Tifo del Departamente de Salubridad Pablica, del
Departamento de Investigaciones Médicas del Hospital General,

México, D. F.,, y del Instituto Nacional de Bacteriologia),
de la Paz, Bolivia)

Agradezco muy sirceramente la invitacién del sefior Secreta-
rio Perpetuo de la Academia Nacional de Medieina, Dr. Alfonso
Pruneda, para formar parte de sus actividades, exponiendo en el
seno de ella algunos estudios experimentales sobre el Tifo, reali-
zados en esta capital de México. Y me hallo también come médico
boliviano altamente honrado, al ser recibido por tan meritoria ins.
titueion en el acto de ura sesién cientifica y ocupar la tribuna que
la enaltecieron tan destacados estudiosos y expositores como son
los miembros que la componen, los mas altos exponentes de la me-
dicina de este pais.

Mi patria tiene el problema de la endemicidad del Tifo exan-
tematico en sus extensas zonas altiplidnicas, afectando particular-
mente a los aborigenes, que mantienen la infeccién por sus con.
diciones de vida, por la naturaleza del medio ambiente, la predis-
posicién climéatica, la deficiencia econémica, ete. Estudios alla rea-
lizados identificaron el tipo de Tifo y ciertos fendmenos bioldzicos
v experimentales, asi como se practicaron las tentativas de inmu-
nizacién y de tratamiento, dadas a conocer en nuestro libro: “Ei
Tifus altiplanico boliviano”, de 1935.

México, que también sufrié grandemente de la plaga del Tifo
en sus zonas de altitud, hoy la tiene bastante dominada, no acu
sando sino easos aislados o pequefios focos, gracias a la labor de
sus higienistas y a la accién de sus Gobiernos. México por sus in-

* Lefdo en la sesién del 19 de octubre de 1938.
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vestigadores fué el terreno de interesantes estudios sobre la bio-
logia e inmunizacién del Tifo; aqui nacieron nuevos conceptos que
han sido el punto de partida de problemas que hoy se debaten y
que han abierto v van abriendo afin el campo de mayores inves-
tigaciones.

Conocedores el (Gobierno y las autoridades sanitarias de este
gran pais, del valor de sus hombres de ciencia y de las necesida-
des de su pueblo, han creado, al lado de muchas instituciones, unas
va en funcién y otras en obra, recientemente {in pequefic labora-
torio llamado “de Investigaciones Médicas” anexo al Hospital Ge-
neral, el que se ocupa del estudio del Tifo, con verdadera disci-
plina y orientacién para el trabajo; el mismo que progresa a paso
seguro y que hoy es ya mayor que ayer, y, que mafiana serd, no
lo dudo, con el alma de su Jefe, un amplio Instituto de especiali-
zacién ¥ cuya palanca espiritual y eclentifica se halla en manos
del eminente e infatigable tifélogo, el Dr. Ruiz Castafieda, de quien
el nombre hace honor nacional y prolifico bien al problema de in-
terés general, que en este momento me ocupa. *

Sahedores desde mi patria de tales avances y aprovechaudo
de una galante y generosa invitacién de la Beneficencia mexica-
na, vine comisionado por mi Gobierno para realizar estudios, cam-
biar ideas y documentarme sobre el importante problemsa del Tifo.
Desde entonces, entre vosotros, recibido con los brazeg abiertos,
me encuentro lleno de verdadera satisfaccion trabajando en el men-
cionado laboratorio, donde mereci toda distineién v mil considera-
ciones y conté con las facilidades cientificas y materiales para po-
ner en practica las experiencias que tendréis la benevolencia de
escucharlas,

Voy a ocuparme de “LA VACUNACION PROFILACTICA
DEL TIFOQ” y referiré, en ligero resumen, la ponencia que tuve
el gusto de presentar en la X Conferencia Sanitaria Panamericana,
que se reunié en Bogotd en septiembre Gltimo y ante la cual con-
curri como delegado de Bolivia.

~ En el estado actual de nuestros conocimientos, debemos con-
siderar las vacunas a virus muerto y a virus vivo, elaboradas dis-

* El Dr. Ruiz Castafieda realiza sus estudios sobre tifo en el **Laboratorio del Tifo'?,
creado y sostenido por ] Departamento de Salubridad Pudblica (nota de la Gaceta).
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tintamente para su aplicacién contra log varios tipos de la fiebre
exantematica.

lo.—La vacunacién de Spencer y Parker, para la enfermedad
maculosa de las Montafias Rocosas de Estados Unidos de N. A,y
también de Sn. Paulo en el Brasil, que consiste en emulsién salina-
fenolada o formolinizada obtenida con Rickettsias cultivadas en
el garrapato. Producto que goza de confianza en los paises donde
se le emplea.

20.—La vacuna de Weigl, del Instituto de Lwow de Polonia,
fabricada en suspensién fenolada de Rickettsias cultivadas por
inoculacién intrarrectal con virus tifoso en el organismo de pio-
jos. Producto que goza de reputacién tanto en Eurepa como en
Asia y fué recomendado por la Liga de las Naciones, a faita de
otro mejor.

30.—La vaeuna de Zinsser, de Boston, y de Ruiz Castafieda,
de México, que consiste en el cultivo de Rickettsias del tipo orqui-
tico o murino en el peritoneo como en la tinica vaginal de ratas,
las cuales son previamente sometidas a debilitamiento general, al
mismo tiempo que estimulando la reproduccién del virus por pro-
cedimientos sucesivamente ensayados, tales como alimentacién
dietética sin vitaminas, administracién de téxicos e hipnéticos,
inyecciones de benzol, enfriamiento por depilacién, por bafios re-
petidos o por permanencia en camara refrigeradora y por la accién
de los rayos X. Y también, segiin Mooser y Varela, inyectando dia-
riamente sangre de cuy por via intraperitoneal.

Mediante estos métodos, se obtiene mayor o menor abundan-
cia en el cultivo de Rickettsias, las que recogidas con asepsia por
lavado y raspado peritoneo-vaginal con solucién citratada-formo-
lizada, dan una suspensién que, centrifugada, lavada y concentrada
convenientemente, constituye la vacuna de la que me ocuparé en
el detalie experimental.

40.—La vacuna del Altiplano boliviano, que desde el afio 1932
la elaboramos, ya con virus de cuyes sacrificados en el momento
de la fiebre tomando cerebro, baze y raspado peritoneal y vaginal,
¥a con cerebro, y bazo humanos de casos de tifo clisico. Por mo-
lienda y extraccidén al cloroformo o al éter se hacia emulsién en
solucion fisiolégica formolizada, que previa filtracién y control de
esterilidad, se aplicaba empiricamente como vacuna,
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Ensayos experimentales en cuyes y en seis personas, quienes
previa inyeccién de este producto en el hombre hasta 10 c. c. ¥
después de 15 dias inoculacién de sangre de tifoso humario o de
cuy febril, dieron una proteccién hasta del 50%, desarrollando en
los restantes un franco tifo, sin fenémenos de gravedad.

En Bolivia se aplicé este producto en varios miles de civiles
y también militares, que hicieron la campana del Chaco, sin haber
podido controlarsele por la falta de organizaciopes sanitarias que
hubieran seguido de cerca lag estadisticas, que en estos casos son
de absoluta necesidad

5o La vacuna de Dyer, quien obtiene Rickettsias de pulgas
infectadas, es un producto pendiente de estudio.

6o.—Por el cultivo in vitro de Rickettsia Prowazeki, Nigg,
Lansteiner, Zinsser y colaboradores y también Hitz en nuestro la-
boratorio en México, han dado lugar a buscar aplicacion prictica
a la profilaxis del tifo mediante cultivos asi obtenidos. ~Aunque
por el momento no hay mucho que decir a este propdsito.

To—La vacuna a virus vivo de Blane, del Instituto Pasteur
en Marruecos, preparada con tifo murino mantenide en cuyes.
Es emulsién de bazo y tdnica sometida a la accién de la bilis de
buey. Producto que se halla prestigiado en el Africa por sus cre-
cidas estadisticas de aplicacién en el hombre contra el tifo europeo.

80.—También a virus vivo la vacuna de Laigret, del Instituto
Pasteur de Tiinez, elaborada con cepa murina. El cerebro de ratas
es triturado y desecado, luego envuelto en yema de huevo, €l cual
se entrega bajo la forma de polvo o de tabletas para suspenderlas
en aceite de olivo al momento de su aplicacién e igual que la an-
terior tiene uso en el Africa sin que alld se le atribuyan acciden-
tes de reactivacion del virus.

90.—También sugestiones de experimentadores, Rocha, Lima,
Zinsser, Barikina y otros, para emplear en la vacunacién preven-
tiva mezeclas de sangre desfibrinada de cuy tifoso y de suero de
convaleciente o también mezcla de cultivo en tejidos in vivo o
in vitro con suero de cuy o de equino; es decir, inmunizacién por
el suero-virus.

En el Laboratorio experimental del Tifo, con el Dr. Ruiz Cas-
tafieda, procedimos a la experimentacién en animales, después en
el hombre, con la vacuna preconizada por Zinsser y Castafieda y
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elaborada a base de cepa mexicana que reacciona como tipo mu-
rine. _

Ya publicaciones anteriores de estos investigadores principal-
mente, luego de Varela y Parada, de Sdnchez Casco y de otros,
habian comunicado sus estudios demostrando que la vacuna men-
cicnada, preparada por técnicas méas ¢ menos semejantes, tenia
accidén inmunizante en porcentaje variable; pero que se mantenia
alin una reserva sobre ella, dudando de su poder protector.

Asgi lo hace ver la “Consulta de Peritos”, convocada por la
Organizacién de Higiene de la Liga de las Naciones para discutir
la profilaxis del tifo el 8 de febrero de 1937, en Ginebra. A la que
concurrieron las autoridades mundiales sobre el tifo, ¥, entre otras
Resoluciones, acordaron las siguientes: “I. Los virus-vacunas vi-
vientes, confieren una proteccién precoz, ya sea solamente por pre-
muniecién o por premunicién seguida de inmunizacién. Los virus-
vacunas vivientes, cuando provocan infeccidén, confieren una pro-
teccién mayor y también mas amplia, es decir, contra un nimerc
mayor de cepas o especies que la que podria obtenerse con los vi-
rus muertos. 1I. En caso de epidemia: a} vacunacién en masa de
toda la poblacién civil y militar en las localidades infectadas. Como
por ahora no puede producirse cantidades suficientes de vacunas
muertas, pueden utilizarse vacunas-virus vivientes, las cuales pue-
den prepararse ripidamente en cantidades suficientes. Las admi
nistraciones sanitarias interesadas decidirdn por su cuenta si usa-
r4n o no dichas vacunas, cuya eficacia se ha demostrado; pero
que se encuentran todavia en el periodo de experimentacién. Que
existen diferencias, si bien ligeras entre el virus americano y el
europeo, siendo antigénicas y Unicamente cualitativas, aunque la
prueba de inmunidad cruzada es evidentemente completa, segin
experimentos de investigadores en diferentes paises. Se convino en
que la vacuna de Weigl, preparada de emulsiones de intestinos de
piojos, eonstituye el mejor antigeno conocide hasta ahora para va-
cunacién, mientras que se considerd insuficiente el resultado ob-
servado con las vacunas de Laigret, de Blanc y colaboradores y
de Zinsser y Castafieda”. *

* (Nota tomada de] “Boletfn de la Oficina Sanitaria Panamericena”, de
agosto de 1937).
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No entraremos en detalles respecto a la técnica de elabora-
cién de la vacuna que fué empleada en el Laboratorio de nuestras
experiencias. Ella tiene por agente el virus aislado en el Hospital
General por Castafieda y Silva, del enfermo Leandro, de alli que
lo conocemos con la denominacién de “cepa L”. Virus mantenido
en cuyes, es inoculado en el peritoneo de ratas previamente ra-
diadas por dos veces y tenidas temporalmente en la refrigeradora.
Sacrificado el animal al 40. 6 5o. dia, da en general, abundante
cultivo de Rickettsias en el peritoneo y thnica vaginal, cuyo ras-
pado y lavado con salina citratada-formalinizada, centrifugada y
convenientemente diluido y titulada, constituye el producto para
la inmunizacién.

El virus “L” de referencia es esencialmente murino por sus
reacciones bioldgicas en el cuy, produciendo sistematicamente or-
quitis entre el 4o, y el 60. dia después de inoculacién intraperito-
neal. Con €l practicamos el siguiente experimento para titulacién
de virulencia.

Aun manipulando con cepa del mismo origen, cabe notarse
que, por miiltiples razones, el titulo varia en los diferentes lotes,
resultando asi uno mas rico que el otro por su contenido en Rie-
kettsias. Asi, una tinica de cuy con orquitis fué simplemente la-
vada (no raspada ni triturada) con 10 c¢. c. de mezcla de salina
citratada 8 partes vy 2 de suero de cuy normal; se centrifugd 5
minutos a baja velocidad para depositar las células flotantes, v, el
sobrenadante que contenia Rickettsiag libres se inoculé en el pe-
ritoneo de tres cuyes:

primer cuy: 0.5 c¢.c. del virus o sea 1/20 del lavado de tdnica.

segundo cuy: 0.1 c¢.c. del virus o sea 17100 ael lavado de tdamica.
tercer cuy: 001 c.¢ del virus o sea 1/1000 del lavado de ttnica.

Los tres animales reaccionaron positivamente con un tifo ti-
pico: fiebre al 4o. dia y subsiguientes, hinchazén escrotal al 5o0.,
y demostrando asi que dosis muy pequeilas de virus como la di-
Iuci6n al 1/1000 eran suficientemente activas para producir experi-
mentalmente en el cuy pesando mis o menos 500 gramos un tifus
murine mexicano. Lo que en ultimo analisis, representaria que
un animal con sus dos tinicas, sélo lavadas, contiene un minimo
de 2,000 dosis infectivas para el cuy y el doble seguramente o sean
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4,000 dosis, si las tinicas han sido raspadas y trituradas, como se
acostumbra en nuestros procedimientos corrientes.

Nuestras experiencias para vacunacién antitifosa realizadas
desde abril hasta el presente mes de octubre, fueron distribuidas
en el siguiente orden: lo. Vacunacién animal contra el virus del
tipo mexicano murino (tres grupos de experimentos) ; 2o. Vacu-
nacién humana contra el virus del tipo mexicanoe murino ; 80. Va-
cunacién animal contra el virus del tipo mexicano europeo (tres
grupos de experimentos).

Se utilizé la cepa “L” murina ya de referencia anterior, y la
cepa “42” aislada también en el Hospital General por inyeccién
de sangre tifosa humana en rata y mantenida en cuyes. Se com-
porta esta cepa “42” como tipo europeo, de earaeter no orquitico,
sino solamente febril en el cuy. Y aparte de sy poca tendencia a
localizarse en la tinica no se conservé en tres generaciones en ra-
tones, en contraste con la persistencia de las cepas orquiticas, he-
cho que se ha considerado por Nicolle y su escuela, como carac.
teristico del virus europeo (observacién de Castafieda y Silva).

VACUNACION ANIMAL CONTRA EL TIFO DEL TIPO
MEXICANO MURINO

la. experiencia.—Seis grupos de cuyes que recibieron respec-
tivamente de 6 a 1 dosis de 1 c.c. de vacuna, con un contenide
de mas ¢ menos 3,000 millones de Rickettsias por dogis, fueron
inoculados en el peritoneo con 1 c.c. de la cepa “L” obtenida por
suspensién de 4 tanicas de cuyes en 20 c.e. de salina-suero; al
mismo tiempo que cuatro controles; recibiendo ecada cuy un mi-
nimo de 400 dosis infectantes; o sea un quinto de una tinica.

Ninguno de los 14 cuyes vacunados tuvo reaccién febril ni
tampoco manifestacién escrotal del tifo murino. Es decir, que la
vacuna protegié completamente a todos atin a la dosis de 1 e, c.
Y al lado de ellos, los 4 controles enfermaron de un tifo tipico
con orquitis desde el 5o. dia y fiebre mayor de 40°, la que inicia-
da entre el Bo. y 4o, persistié por 6 a 8 dias mas. En este experi-
mento como en los siguientes en cuyes, hemos considerado la tem-
peratura de 40° como febril sintomatico de tifo.

2a. experiencia.—Ocho cuyes que recibieron 2, 1, 4, V4, Vs
de c. ¢. de vacuna, con un contenide relativamente pobre de Ric-
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kettsias, de mas o menos 400 a 500 gérmenes per campo micros-
copico, se inocularen con 214 ¢.c. de una suspensién de tinica va-
ginal triturada en 20 c. c. de vehiculo. Y, ademads, cuatro controles
inoculados con 214 c.c. y con 0.1, 0.01 y 0.001 de la primera dosis.

Los animales que recibieron una y dos dosis de 1 c.c. de va-
cuna resistieror completamente la inoculacién de dosis 1,000 ve-
ces superiores a la que infecté al comtrol ultimo. Los tres cuyes
que tuvieron dosis fraccionadas de vacuna, presentaron ligeras
elevaciones de temperatura de 1 a 4 dias, irregulares vy sin ma-
nifestaciones de sintoma orquitico; es decir, que estos cuyes pa-
saron por un tifo benigno sin reaccién escrotal.

De los controles, presentaron infeccidén caracteristica, aun el
cuy que recibié sélo un milésimo del mismo material, a excepcién
del tercero con 0.01 que mo enfermo,

3a. experiencia.—Cinco lotes de cuyes: 4 eon 1 c.c. de va-
cuna (3 por via peritoneal y 1 subcutidnea) y un cuy que recibié
0.1 de vacuna lavada y 0.1 de calentada por via intradérmica. En
el primer grupo 2 cuyes se inyectaron con vacuna lavada simple-
mente v 2 con vacuna calentada a 56° por 40 minutos, uno de
ellos por via subcutinea. El contenido de Ricketssias fué mas c
menos de 1,200 por campo microscopico.

Todos los animales recibieron como inéculo 1 c¢.e. de tdnica
al 1:10 por via peritoneal; quedando completamente protegidos
con la vacuna formolizada sin calentar, inclusive el cuy que sola-
mente recibié 0.1 de c.c. en la dermis. El cuy vacunado por via
subcutdnea con el producto que se calenté tuve orquitis tipica y
un solo dia de fiebre.

Al practicar el experimento anterior, se tuvo la idea de ca-
lentar la vacuna para reducir su toxicidad, fenémeno que pudo
apreciarse en la piel del cuy inoculado por via intradérmica, en el
que la vacuna fresca di6 lugar a congestién més o menos intensa
en el sitio de la inyeccién y sin reaccién mayor en el lugar tra-
tado con la vaeuna calentada.

Los controles correspondientes presentaron tipieo tifo orqui-
tico.
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VACUNACION HUMANA CONTRA LA CEPA MEXICANA
MURINA

Varios intentos se hicieron de inoculacién del tifo al hombre,
va con fines de demostrar su infecciosidad, ya como contrapruebas
de vacunacién y sueroterapia vy como accidentes provocados o ca-
suales de laboratorio. También con el tifo altiplanico, estudiando
vacunas y suerog, utilizamos el virus en algunas personas.

En México, ya en el afio 1932 en la tesis de Sanchez Casco,
se presenté un ensayo bien conducido de experimentacién huma-
na, inmunizacién eon la vacuna de Zinsser y Castafieda entonces
en sus primeros estudios y, elaborada en el Instituto de Higiene
con material de Rickettsias cultivadas en ratas benzolizadas. Con-
sistié en inyectar semanalmente a 11 voluntarios 1, 214 y 4 c.ec.
de vacuna, quienes diez dias después fueron inoculados con virus
tifoso, al mismo tiempo que 3 controles también hombres. La do-
sis inyectada en la dermis se consigna haber sido de 2 gotas de
una tunica triturada y emulsionada en 500 c. e. de solucién salina
o lo que equivale a la diezmilésima parte de tinica por persona.

El resultado de la proteccién de la vacuna, segin el mismo
Sanchez Casco, habria sido de 389.5%, dado que tres vacunados
enfermaron de tifo y uno de los controles no enfermé.

Teniendo nosotrog en cuenta los resultados tan demostrativos
de nuestras experiencias en cuyes, en los cuales pudimos proteger
al 100% de animales con sé6lo una dosis de 1 e. ¢. de vacuna contra
cantidades considerables de virus, consideramos, por tanto, poco
riesgo en llevar a cabo experimentos humanos con la esperanza
de obtener resultados mas demostrativos mediante el usc de va-
cunas potentes y puras.

Solicitamos personal para el experimento, habiendo tenido la
fortuna de contar con la colaboracién de 48, a quienes expresamos
nuestra gratitud asi como a los senores médicos y estudiantes que
colaboraron e influyeron para realizar estas investigaciones.

Se procedié a una encuesta que nos permitiera eliminar a
las perscnas sospechosas de haber padecido tifo, para lo cual se
recogieron datos anamnésticos, se hicieron pruebas cutdneas téxi-
cas y alérgicas, segin métodos de Castafieda, publicados en la te-
sig de Vargas Curiel (1937), vy también se investigd la presencia
de opsoninas en el suero por medio de técnicas de Castafieda.
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Ademdés, pruebas de neutralizacién del virus tifoso con suero san-
guineo, seglin método reciente de Paul Giraud, inoculando mezelas
de suero-virus en cuyes normales intradérmicamente.

De aqui seleccionamos a un grupo de 12 personas de edad
comprendida entre 30 y 40 afios con historias clinicas sin antece-
dentes de tifo, sin fenémenos alérgicos pero si toxicos, al aplicar
Rickettsias por via intradérmica como prueba positiva de sensibi-
lidad, y en las que tampoco hubo opsoninas para la Rickettsia.
Las mezelas del sueto de estas personas con virus tifoso no dieron
nentralizacion de dicho virus en la dermis del cuy.

Con este grupo més o menog uniforme y del mismo sexo, in-
yectamos 3 dosis de vacuna a intervalos de 5 dias, administran-
doles 1 c.c. en las dos primeras y 2 c.c. en la Gltima de una sus-
pensién de Rickettsias lavadas conteniendo unos 1,300 millones
de gérmenes. Once dias después cada una recibié por via intra-
dérmica (¥8) un octavo de c.c. o sean 5 gotas del indeulo, al mis-
mo tiempo que cuyes controles con 0.1 de c.c. y con el eguivalente
a 0.01 de c.c. Ademais los controles de cepa.

El indculo se prepard de una tiinica de cuy triturada en 10 c.c.
de suero-salina. De donde se ve que la experiencia se practicé para
cada persona con la ochentava parte de la tdnica, o, lo que es lo
mismo, 125 veces mayor en dosis que en el experimento de San-
chez Casco, quien a pesar de sus grandes diluciones produjo 5 ca-
sos de tifo, siendo asi el hombre muchisimo mas sensible al virus
que el cuy, sensibilidad que de acuerdo con log investigadores se
calcularia en 100 veces mayor. Es decir, que, segin anteriores pé-
ginas, 5 gotas contendrian 25 dosis infectivas minimas para el
cuy y por tanto 2,500 para el hombre.

Como resultado, los 4 primeros euyes controles enfermaron
con intensa orquitis y fiebre y el que recibié sélo 0.01 de c.c., es
decir 12 veces menor que el hombre, tuvo tifo retardado y de corta
duracién. En cuanto a la experiencia humana, nueve vaecunadas
permanecieron completamente protegidas contra la inoculacién del
virus, sin otra molestia que la reaccién local mis o menos intensa
de los primeros dias. Dos vacunados, IR y FA, tampoco acusaron
ningin malestar, pero la temperatura axilar desde el 90. dia tuvo
un ligero ascenso de 37 grados a 38.5 grados durante cinco dias
y el estado general muy bueno, lengua limpia, y continuaron sin
interrupcion de sus hibitos cuotidianos. El vacunade JO sufrié una
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prolongada reaccién inflamatoria en el brazo con formacién de ve-
sfcula y de pistula; el 90. dia se sintié decaida, con cefalea mode-
rada, sed y alguna astenia y le aconsejamos guardar cama, que
lo hizo por dos dias. En aquel momento su temperatura oscilé entre
36.9 y 38.4, descendiendo a la normal al 140. dia de la inoculacién,
la lengua limpia, el pulso no mayor de 90, ningin exantema ni
sintoma alarmante de infeccién.

A pesar de esta extraordinaria benignidad no nos cabe duda
que las manifestaciones presentadas por estos tres casos fueron de-
bidas al virus, dando un tifo levisimo, abortado por la influencia
de la vacuna. Por consiguiente, baséndonos en los resultados que
se han indicado, podemos concluir que en el 75 por ciento de las
personas vacunadas, la proteccién fué absoluta, siendo bastante
efectiva en el resto de los casos, si se considera la cantidad grande
de virus con que se tratd en esta experiencia humana. Deduciendo,
desde un punto de vista practico, la bondad de la vacunacion, ya
que es indudable que el piojo trasmisor inyecta virug en cantidades
inferiores a las que hemos empleado en las inoculaciones experimen-
tales.

El criterio que nos llevé a usar desis relativamente elevadas de
virus para probar la inmunidad de nuestros vacunados fué el de
erplear como controles del experimento, animales como el cuy, en
el que la resistencia al virus es 100 veces mayor que en el hombre.
Absteniéndonos de usar controles humanos por la justificada razén
del peligro seguro de una infeecién tifosa mas o menos grave con las
dosis del virus que se utilizé en los experimentos.

VACUNACION ANIMAL CONTRA EL VIRUS MEXICANO
DE TIPO EUROPEQ

En el entendido de merecer consideracién el resultado de las
experiencias anteriores se presenta a la vista una objecién de capital
importancia: Las vacunas a Rickettsias del tipo mexicano protege-
rian muy bien con el tifo, llamado mexicano (murino), pero queda-
ria el problema de su accién contra el virug del tipo elasico, histé-
rico, epidémico o europeo, el que existe también enedémicamente en
la América del Sur, como tifo altipldnico, segtin nuestros estudios,
al menos en sus manifestaciones experimentales' en el cuy. Tanto
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mas, que, si bien las semejanzas clinicas, etioldgicas, de aglutina-
bilidad e inmunidad cruzada las aproximan, hay por otro lade dis-
paridad biolégica en cuanto a la prueba de inoculacién intraperito-
neal, no presentando en el tifo europeo, sino en forma provocada,
lag manifestaciones constantes de orquitis del tipo murino en €l cuy,
asi como tampoco la abundaneia cultural de Rickettsias en la tanica
y en el peritoneo de la rata. De donde, la teorfa unitaria o dualis-
ta entre tifo del Antiguo y del Nuevo Continente, no ha sido atin
puesta del todo en claro, y se mantiene todavia el concepto de tifo
cerebro-trépico o europec o humano, y el de mexicano o murine
con tendencia a localizarse en la serosa testicular.

Creemos responder a esta objecién, teéricamente y por las ex-
periencias que se siguen. Estad ampliamente demostrada por au-
tores americancs y europeos la relacién inmunolégica entre ambos
tipos: a).—Fl suero del tifo europeo aglutina Rickettsias de los
dos tipos, asi como proteus X 19 y viceversa (Zinsser y Castafieda) ;
k). —El suero de caballos fuertemente inmunizados con Rickettsias
mexicanas protege experimentalmente en el cuy contra cepas del
tipo europeo total o parcialmente (Zinsser y Castafieda); c).—Es-
tos mismos autores consiguieron 23 por ciento de reaccién escrotal
en cuyes inoculados con fuertes dosis de virus europeo y, poste-
riormente Mooser, Varela y Pilyz, provocaron reacciones escro-
tales en el cuy inyectando sangre diariamente en animales infec-
tados con virus tunecino, ¥ en ratas tratadas en la misma forma
consiguieron el desarrollo de Rickettsias en las celdillas peritonea-
les: d).—Existen muchos experimentos de inmunidad cruzada, que
demuestran la proteccién de un tipo de tifo contra el otro; a).—
Varela v Parada, en el Instituto de Higiene, vacunaron con cepa
mexicana de Mosser contra cepa de Tinez de Nicolle con suspen-
si6r: de cerebro al 1x500 y consiguieron proteccidn para el 50 por
ciento de sus cuyes; f).—Lag vacunas de Blane y de Laigret son
elaboradas con cepas esencialmente murinas y su aplieacién se la
hace contra el tifo europeo, que es el endémico en el norte del
Africa, v cuyos resultados se consideran satisfactorios.

. De nuestra parte quisimos también observar la irmunidad eru-
zada entre los dos tipos de virus mantenidos en el laboratorio y
practicamos los- siguientes experimentos:

Primera experiencia.—Los ocho cuyes y sus controles de la
2a. experiencia de vacunacién animal contra el tifo mexicano, tipo
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murino, fueron reinoculados en el peritoneo con suspensién econ-
centrado de cerebro, tinica y bazo de cuy de la cepa “42” que reac-
ciona como tipo europeo. Ninguno de los animales presentéd in-
feccién hasta un mes de observarlos y los cuyes controles dieron
reaccién febril caracteristica que se inicié al Ro. dia.

Segunda experiencia.—Los cuyes y sus controles de la primera
experiencia de vacunacién animal contra el virus mexicano del
tipo europeo, que tuvieron tipica evolucién febril del Viejo Mundo,
fueron reinoculados en el peritoneo eon virus orgquitico “L". Mien-
tras que los controles tuvieron la reaecién escrotal, los reinoculados
presentaron inmunidad completa.

Tercera experiencia.—Los cuyes de la experiencia de titula-
cién del virus mexicano murino, que enfermaran de tifo escrotal, se
reinocularon con cepa “42” después de 31 dias del primer inéculo.
Ninguno presentd signos de nueva infeceién.

Primera experiencia de vacunacion contra la cepa de tipo
europeo.—Tres cuyes que recibieron 1 c.c. de vacuna en el perito-
neo fueron 19 dias mas tarde reinoculados asi como 2 controles con
2.5 c.c. de virus de medio cerebro suspendido en 25 e.c. de salina,
virus procedente de la cepa “42”, o sea una veinteava parte de un
cerebro para cada cuy.

Pues bien, los 3 animales vacunados eon una dosis y sus con-
troles, sufrieron igual infeccién tifosa, biem caracterizada por fie-
bre mayor de 40 grados después del 9o. dia, la que persistié por
varios dias sin manifestacién de reaceién escrotal, es decir la ca-
racteristica meseta febril de Nicolle del tipo europeo. En esta
experiencia, la vacuna mexicana murina no protegié contra el virus
42”7 a la dosis de 1 c.c., produciendo en ellos reacciones febriles
idénticas a las de los dos controles, revelando un fracaso en la in-
munizacién con una sola dosis de vacuna; lo que contrasta gran-
demente con la facilidad con que usando dosis muchisimo menores
se protege contra la cepa orquitica “L”.

Si recordamos la experiencia de Zinsser y Castafieda, quienes
solamente protegieron con vacuna mexicana al 30 por ciento de
‘sus. cuyes inyectados con tifo europec, asi como las experiencias
de Mooser y Mme. Sparrow, que rno consiguieron vacunar cuyes
contrd el mismo virus, datos sobre los que se basaron las resolu-
ciones antes citadas de la Liga de las’ Naciones; adquieren por
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tanto importancia las observaciones que se acaban de referir en
esta investigacién, pues éstas corroboran con virus orquitico y
no orquitico mexicanos las mismas diferencias inmunolégicas que
hay entre el virug murino y el europeo. Lo cual demostraria ple-
namente la coexistencia en México de ambos tinos de tifo, sin que
quiera decir que hay un tipo importado de Europa, ya que recien-
tes trabajos, ain no publicados de Castafieda y Silva, dan a en-
tender que en México el tifo murino pasaria constantemente al
hombre, donde por evolucién mis o menos numervsa, daria lugar
a modificaciones del virus, de manera que en un momente dado
se aislaria de enfermos una variedad de cepas entre las cuales:
tipicas murinas, tipicas europeas e intermediarias entre ambos
extremos. o

2a. experiencia de vacunacion contra la cepa de tipo europeo.—
Considerando la posibilidad de que una sola dosis hubiera sido in-
suficiente para vaeunar contra la cepa “42” tomamos un nuevo
lote de seis cuyes que recibieron en series de 4, 8 v 2 dosis de
vacuna cada vez de 1 c¢.c. y fueron inoculados al mismo tiempo
que tres controles por via peritoneal o subcutdnea, 13 dias des-
pués de la ultima vacuna, con 2 c.c. de suspensién de 14 cerebro
de cepa “42” en 20 c. ¢. de salina o sea 1/20 por cuy.

Todos los animales inyectados con 3 y 4 vacunas quedaron
completamente protegidos y los que tuvieron solamente 2 presen-
taron reaccién febril mayor de 40° por sélo uno y dos dias res-
pectivamente; es decir, que explicariamos este hecho experimen-
talmente eomo un tifo benigno y rapido. En eambio, los contro-
les marcaron fiebre hasta de 41.5, persistiendo por varios dias
como en el tipo de tifo europeo experimental.

Debemos considerar que las dosis del indculo empleadas en
estas dos experienciag que acabamos de referir fué muy grande,
pues el contenido del virus al 1 x 20 de la suspensién de un ecerebro
de cuy tifoso, era por mucho superior a los estudios de otros in-
vestigadores, como Varela, que con 1 x 500 de cerebro infectado
produjeron tifo tipico en algunos de sus- vaeunados.

3a. experiencia de vacunacién contra la cepa de tipo europeo.——
Con el objeto de averiguar el tiempo necesario para la formaci6n
de los anticuerpos inmunizantes, se procedié en los dos 1ltimos
meses a vacunar una serie de 12 cuyes distribuidos en 4 lotes,
recibiendo cada uno de ellos 2 inyecciones subcutineas de 114 c.c.
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de la suspensién de Rickettsias formolinizadas., El primer grupo
recibié las vacunas 38 y 31 dias antes de la inoculacién del virus;
el segundo 31 y 24 dias, el tercero 24 vy 17 diag, y el cuarte 17
¥y 10 dias.

De una suspensién de un cerebro y de 10 c.c. de sangre de
cuy infectado con cepa “42” en 75 c.c. de solucién galina, se in.
vecté a cada cuy en la cavidad peritoneal con 5 c. ¢.; lo que re-
presentaria la (1/15) quinceava parte de un cerebro como inéeulo
por cada animal.

El resultado, siguiendo en este solo experimento la indicacién
de los cuadros térmicos de Zinnser, es decir tomando como tempe.
ratura méixima normal en los cuyes, la de 40° fué el siguiente:

Grupo I. 3 cuyes no proteccién, proteccién, proteceidén parcial.

Grupo II. 3 cuyes, no proteccién, no proteccioén, no proteeccién.

Grupo III. 3 cuyes, proteccién parcial, proteccién, proteccidn.

Grupo IV. 3 cuyes, proteccién, proteccién, proteccién.

3 cuyes controles, fiebre tipica y prolongada de tifo no orquitico.

Hechos al parecer importantes de la insuficiencia de dos va-
cunas para obtener una proteccién completa contra el tipo europeo
y de la posibilidad de inmunizar todos los animales con tres vacu-
nas, y que necesitan ser repetidos para conocer las dosis 6ptimas
exactas y el tiempo de proteccidn.

En todo easo v a titulo de discusién, recordemos gue, habiendo
producido nosotros el tifo experimental con dosig de virus al 1 por
1000 y 1 por 2000 en el cuy, que es 100 veces mas resistente al tifo
que el hombre (por tanto activo al 1 por 100,000 para este Gltimo)
v que Sanchez Casco infecté personas con dosis al 1 por 10,000
de una tanica, asi como también otros investigadores con pareci-
dos resultados y, comparativamente con nuestros experimentos
tanto en cuyes como en humanos en los que usamos cantidades
tan considerables de virus, las mismas que probablemente no son
inoculadas en una vez por el agente trasmisor de la enfermedad
en la vida ordinaria. :

Lo cual naturalmente da mayor valor a la naturaleza de las
experiencias, pues, si para tales proporciones inoculadas de virus
se ha obtenido una vacunacién preventiva de tan elevado porcentaje,
se desprende de si mismo que experimentando con menor cantidad
de virus, que significaria menor niimero de dosis infectantes, nues-
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tras conclusiones habrian sido seguramente de cifra total o sea del
100% en todas las pruebas realizadas.

Se concluye por tanto de esta relacién, que la vacuna a virus
muerto elaborada en el “Laboratorio del Tifo” conforme a métodos
de Zinsser y Castafieda, posee altas cualidades inmunizantes y pre-
ventivas contra las cepas tifo mexicano de los tipes murino y euro-
peo; que su fabricacién posible en grande escala, si bien delicada y
no dificil, debe propender a la obtencién de la mayor cantidad de
Ricketsias; y, por titimo, que se recomendaria su aplicacién siste-

matica en las zonas infectadas, llevando su control, precisamente
para confrontar las observaciones profildcticas y clinicas con el re-
sultado experimental que aqui habéis tenido la benevolencia de es-
cuchar.
®

Academia Nacional de Medicina

Convocatoria para el Concurso de 1938

De conformidad con lo preserito por el articulo 46 del regla-
mento de la Academia Nacional de Medicina, se convoca por medio
de la presente a las personas que deseen contribuir al estudio de
los siguientes asuntos que la Corporacién ha sefialado para el con-
curso del presente afio.

1—PRECANCER.

[I—ESTUDIO DE LA ATENCION MEDICA Y SANITA.-
RIA EN EL MEDIO RURAL MEXICANO. MEDIOS ADECUA-
DIOS PARA RESOLVER, HASTA DONDE ES POSIBLE, LA Si-
TUACION ACTUAL.

Las bases del concurso son las que sefiala el articulo 47 del
reglamento y se transcriben a continuacién:

“T__T.as memorias relativas deberin remitirse al Secretario
Perpetuo de la Academia antes del lo. de octubre de cada afio, es-
critas en espafiol y a maquina, sin firma y acompafiadas de un
pliego cerrado que contenga el nombre del autor y en cuya cubier-
ta se vea repetido. el lema o contrasefia que encabeza la memo-
ria (*).

(*#) Por resolucion especial de la Academia, el plazo de admisién de los
trabajos termina ol 30 de noviembre de 193%-—Las memorias deberdn remitir-
se por DUPLICADO.



