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HacE VEINTICINGO ARoS la sola mencién de tifo significaba para
nuestro pais una larga historia de sufrimientos con pérdida de in-
contable nlimero de vidas y en el resto del mundo evocaba el espectro de la
guerra, de la que el tifo era compafiero inseparable.

Nada extrafio es, pues, que Jos médicos mexicanos consideraran el pro-
blema del tifo como el de més urgente resolucién y que nuestro pais fuese
centro de interés para numerosos investigadores de esta infeccién. Entre
éstos resaltan figuras de relieve internacional a quienes se debe la orientacién
en el camino definitivo para aclarar los capitulos oscuros en el estudio del
tifo, Herman Mooser acuiié la designacién de “tifo americano® que por
diversas razones cambié a la designacién de “tifo mexicano”, ambas basadas
en ciertas diferencias, notadas en la evolucién de nuestro tifo en animales
de laboratorio, con lo observado por Nicolle y la mayorfa de los que estu-
diaron el tifo europeo. Mooser vié por primera vez en el tifo experimental
gérmenes semejantes a los observados por Da Rocha Lima y Wolbach en
el piojo y su descubrimiento fue la base de una ripida secuencia de traba-
jos que permitieron obtener rickettsias en cantidades suficientes para inten-
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tar ensayos inmunolégicos y de proteccion activa contra la enfermedad.
En estos descubrimientos se hace notable la heroica figura de Hans Zinsser
tratando de neutralizar la amenaza del tifo en una nueva guerra que, ya
desde 1930, se vislumbraba en la turbia politica internacional. No fue
Zinsser un recién llegado en el campo del tifo como podria suponerse al
considerar que sus estudios se orientaron francamente a partir de los trabajos
de Mooser. Hizo sus primeras observaciones en 1915 cuando fue a Servia
como miembro de la Comisién Sanitaria de la Cruz Roja Americana. En
este primer contacto con el tifo, Zinsser vio el problema en su forma de
tragedia masiva, lo que le dio oportunidad de acumular informes concer-
nientes a la clinica y patologia de la enfermedad, logrando en poco tiempo
lo que no hubiera sido posible atiin en estudios organizados en paises
endémicos. Sin embargo, de acuerdo con su propia expresion, los estudios
cientificos se dificultaron no por falta de oportunidad ni equipo, sino mas
bien por ef hecho de que las investigaciones sobre esta infeccién estaban
sumergidas en una mezcolanza de incertidumbres que debian eliminarse antes
de poder estar en condiciones de ponerse en camino directo para descubrir
la verdadera causa del mal, pues entre tanta contribucién dispenible en-
tonces, no habia microorganismo patdgeno o saprofito que no hubiera sido
considerado como posible agente etiolégico del tifo. Sin embargo, no fue
sino en los Gltimos diez afios de su vida cuando se le presenté la eportunidad
de dedicar toda su energia al estudio del tifo siendo en 1929 cuando re-
cibié¢ de Mooser la cepa de tifo mexicano que habria de causarle una
infeccidén que estuvo a punto de costarle la vida.

DE los trabajos realizados hasta 1915, aparte de interesantes descrip-
ciones clinicas y patolégicas resaltaban hechos de importancia fun-
damental, siendo los més salientes el descubrimiento realizado por Nicolle
sobre el mecanismo de trasmisién del tifo cuyo conocimiento fue providen-
cial, pues sirvié de base para controlar la infeccion en los ejércitos que
combatieron durante la primera guerra mundial. Con este conocimiento,
Ricketts y Wilder enfocaron sus investigaciones hacia la biisqueda del agente
causal con resultados que mostraron la presencia de numerosos corpisculos
bacteriformes en el intestino del piojo. Este descubrimiento fue brillante-
tente objetado por Brumpt con un balance negativo, ya que ni Ricketts
presenté pruebas de que sus corpiisculos eran especificos, ni Brumpt aclaré
la verdadera situacién de los corpiisculos observados en piojos no infectados.

Fn esto transcurren cinco afios de incertidumbre hasta que Da Rocha
Lima confirmé que en el piojo infectado hay un parasitismo abundante,
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pero de posicién perfectamente definida, ya que en el piojo infectado el
germen era intracelular y en los informes de Brumpt los corpéisculos eran
extracelulares. Da Rocha Lima tuvo la generosidad de honrar la memona
de Ricketts dando su nombre al nuevo género microbiano y el de su colabo-
rador Prowazek para designar la especie causante del tifo. Sin embargo,
el ambiente cientifico era ya poco receptivo a esta rectificacién, quedando la
etiologia del tifo en la incertidumbre durante los siguientes quince afios,
Los investigadores formaron tres grupos: uno encabezado por Nicolle quien
favorecia la idea de un virus filtrable; otro, que tomé en serio el papel
etiologico de la ricketisia prowazeki, v el tercero que jugaba con toda suerte
de bactertas y protozoarios accidentalmente aislados de enfermos tifosos,
De los més conocidos hubo un Gram positivo que llevé el nombre de Plotz
y el Proteus X-19 cuyo significado queds en el misterio durante 20 afios.
Fue en Ia biisqueda de relaciones etiolégicas de un Proteus aislado de un
caso de tifo como Weil y Felix encontraron el fenémeno que les dio fama
universal, pues sin que este germen tuviera intervencién alguna en la enfer-
medad, mostraba sensibilidad extraordinaria a la accién del suero prove-
niente de enfermos tifosos. La reaccién que lleva ambos nombres demostrd
tal especificidad que a partir de su publicacién ha constituido el recurso
serolégico més 1itil en el diagnéstico no sélo del tifo, sino de otras rickettsia-
sis. Atn en épocas no remotas, se crefa, por autoridades de primer orden,
que las relaciones entre el Proteus X-19 v el tifo no eran puramente acci-
dentales, sino que tal vez este germen fuese una fase del ciclo de vida del
agente del tifo; ideas que pasaron al olvido cuando pudimos explicar en qué
radican tales relaciones.

Otro de los descubrimientos fundamentales en el estudio del tifo fue
la trasmisién de la enfermedad a los animales pequefios de laboratorio,
con lo que se incrementaron investigaciones sobre etiologia, inmunologia
e histopatologia, estos ultimos desarrollados tanto en animales como en el
hombre por Spielmeyer en 1919 y Wolbach y colaboradores en 1922, Wol-
bach revel6 que la lesién tifosa ocurre alrededor de los vasos de pequefio
calibre y que las rickettsias pueden encontrarse en el endotelio vascular,

Durante los afios de 1926 a 1929 aparecieron las contribuciones de
Mooser revelando la presencia de rickettsias en la témica vaginal del cuy
vy las interesantes disertaciones epidemiolégicas de Maxcy, que allanaron
el camino para las investigaciones de Zinsser y su grupo con las que, puede
decirse, quedé desenmarafiado el oscuro problema etiolégico, se aclaré mu-
cho la inmunologia del tifo y se descubrié el agente de la infeccién en el
cerebro de ratas capturadas en México. Con estos descubrimientos quedé
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establecida la dualidad etiolégica del tifo, lo que tuvo impresionantes apli-
caciones durante la segunda guerra mundial.

Zinsser inicié sus investigaciones en 1929. En 1930, Zinsser y Castafieda
lograron perfeccionar métodos de observacién directa de rickettsias v,
como lo hizo Mooser, cultivaron la ricketfsia mooseri (murina) en piojos
humanos revelando la posibilidad de que este ectoparisito pudiera ocasionar
epidemias interhumanas. Cultivando rickettsias en cantidad suficiente para
purificarias mediante lavados repetidos, para eliminar la posibilidad de
que hubiera algin virus contaminante, estos autores presentaron la primera
demostracién directa de que la rickettsia, y solamente ésta, era la causa
de la infeccién tifosa. Estos trabajos derribaron los Gltimos reductes de la
oposicién a los conceptos esbozados en 1910 por Ricketts y confirmados en-
1916 por Da Rocha Lima. En ese mismo afio demostraron que otros ecto-
paré.mtos, ademads del. piojo, pueden ser infectados por rickettsias, confir-
mando la sospecha de Maxcy sobre la dualidad o pluralidad de trasmisién
del tifo. Los primeros ensayos de produccién de rickettsias en animales de
laboratorio o “in vitro”, mediante cultivos de tejidos, suministraban apenas
lo indispensable para verlas en frotis o al campo oscure. Luego, mediante
diversos artificios, se consiguié provocar una infeccién peritoneal masiva
en ratas, ratones y cuyes, con lo que la produccién de antigene aumentd
considerablemente hasta lograr suspensiones de rickettsias en cantidad sufi-
ciente para llevar a cabo pruebas serolégicas y vacunacién experimental
contra el tifo. Desde las primeras observaciones se tuvo la impresién de que
habia diferencias serolégicas entre el tifo europeo v el mexicano y, sin
embargo, pudo demostrarse inmunidad cruzada vacunando cuyes con vacuna
mexicana contra infeccidén por tifo europeo. Estos primeros ensayos fueron
confirmados en 1931 produciende la primera vacuna praictica de posibili-
dades en lo que se refiere a su manufactura en gran escala. El método
consistia en someter ratas a irradiacién por rayos X, previamente a la inocu-
lacién con tifo mexicano. Los primeros ensayos de aplicacién al hombre
se hicieron en México, donde Varela y Parada Gay produjeron vacuna
en cantidades apreciables. Varela y Parada Gay, a sugestion de Mooser,
lograron producir vacuna inyectando en el peritoneo sangre normal de
cuyes, Dadas las diferencias observadas en la infeccidén experimental y las
reveladas en pruebas de aglutinacién cruzada era de esperarse que la vacuna
hecha con la rickettsia mooseri seria menos efectiva contra el tifo europeo
que contra ¢l mexicano, como lo demostraron Mooser y Sparrow con el
tifo tunecino. Sin embargo, Varela y colaboradores notaron que las vacunas
ricas en rickettsias preparadas por Zinsser y Castafieda suministraban pro-
teccién franca contra el tifo de Tdnez. Era pues cuestién cuantitativa la
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que habria que tomar en cuenta en trabajos de inmunizacidn, hasta tanto
pudiera prepararse vacuna homéloga.

Da Rocha Lima, en 1916, habfa observado que la inyeccién de piojos
infectados, previamente tratados con fenol, estimulaba cierto grado de resis-
tencia a la infeccién experimental. Weigl, en 1930, perfeccioné la técnica
de cultivo de rickettsias en piojos, inoculdndolos por via rectal con material
proveniente de piojos infectados naturalmente. Los intestinos de 100 a 300
piojos eran emulsionados en salina fenolada y este material fue empleado
para vacunacién' experimental y ain para pruebas de aglutinacién. Por
supuesto que, para fines pricticos, este método era impracticable a pesar
de haberse demostrado que 1a vacuna de piojos tenia mayor potencia contra
el tifo europeo que la vacuna preparada con la rickettsia mooseri.

En 1931, Zinsser visité México y, en colaboracién con Mooser y Cas-
tafieda, logré demostrar la existencia de virus tifoso en el cerebro de las
Gltimas ratas alexandrinas que pudieron capturarse en una vieja prisién
de Ia ciudad. Con Mooser y Castafieda consiguié observar la evolucién del
tifo en pulgas y demostrar su trasmisién de rata a rata, por intermedio
del piojo de rata, '

En 1932-1934, utilizando cantidades relativamente considerables de ri-
ckettsias murinas, Zinsser y Castafieda lograron producir sueros super-
inmunes mediante los cuales demostraron la posibilidad de provocar inmu-
nidad pasiva y preparar suero concentrado para uso en la terapia del
tifo, cosa que fue lograda en México con observaciones alentadores, tanto
por los autores como por otros investigadores mexicanos. Otras de las
aplicaciones m4s importantes del cultivo de rickettsias en el peritoneo de -
ratas fué, entre otras observaciones, el desarrollo por Castafieda de métodos
serologicos para investigar la presencia de precipitinas, opsoninas y de anti-
cuerpos capaces de fijar en complemento con rickettsias; métodos perfec-
cionados afios m4s tarde por Bengston y Plotz y que sirven para diferenciar
el tipo antigénico del tifo.

Durante los afios que precedieron a la segunda guerra mundial se tuvo
la creencia de que, de Hegar el caso, la vacuna murina seria suficiente
para afrontar una situacién de emergencia ya que diversos experimentado-

res —entre quienes figuraron en lugar prominente el Dr. Felix y Veintemi-
Has, de Bolivia— habfan aceptado la utilidad practica de la vacuna dispo-
nible. Sin embargo. el mismo Zinsser recomendé se hicieran esfuerzos para
producir vacuna homéloga que seria, sin duda, de mayor utilidad en caso
de una guerra que ya se vislumbraba en el horizonte internacional, Las
dificultades técnicas que habia que resolver eran enormes y de seguir adop--
tando la vacuna murina habrfa que centuplicar su rendimiento. Dos
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trabajadores abordaron el problema simultineamente. Cox, en los Estados
Unidos, inoculé con éxito huevos embrionados que produjeron vacunas
clasicas de poder suficiente para suministrar, si no inmunidad completa,
suficiente proteccién para disminuir el peligro de muerte. Durante afios
la vacuna consistié en emulsiones impuras de material vitelino con peque-
iias proporciones de rickettsias. Sin embargo, fue un elemento de incalco-
lable valor profilactico para los ejércitos americanos cuando éstos invadieron
el Africa e Italia fuertemente infectados de tifo. Castafieda, en México,
desarrollé un método nuevo de cultivo de rickettsias mediante 1a inoculacién
masiva al pulmén de ratas y ratones. La vacuna murina llegé a tener un
contenido de rickettsias cuyo limite era lo mis que pudiera tolerar ef
hombre. Vacunas murinas conteniendo 20,000 millones de rickettsias fueron
suficientemente activas para proteger al hombre contra el tifo experimental
de tipo europeo segfin informé Veintemillas, y las mismas probaron, con
Montoya, igual efectividad cuando se les sometié a prueba comparada con
vacuna de Cox.

Asf pues, para 1938 habia llegado a ser resuelto técnicamente ¢l cultivo
por uno u otro método de material suficiente para atender necesidades
provecadas por la segunda guerra mundial. EI método de Castafieda dio
resultados poco satisfactorios con rickettsias clasicas, por lo que de mo-
mento fue relegado a segundo término; pere Durand, Giroud, Sparrow y
otros autores europeos, empleando ese método, lograron preparar vacuna
€n ratones, conejos y otros animales, con las que afrontaron con éxito
la necesidad de vacunas suficientemente activas para proteger al hombre.

En México se adopté desde 1939 Ia vacuna clasica, preparada en pul-
mén de ratones; pero no fue sino hasta 1942 cuando se logré obtener
preparados de pureza aceptable para ser empleados en el hombre. Sin em-
bargo, fue necesario incorporar esta vacuna a la vacuna murina en una
formula bivalente de mayor poder experimental pero mis téxica, por lo
que hubo que reducir las dosis hasta hacerlas tolerables al hombre. Con esto,
se gand en especificidad pero se perdié en potencia, como lo revelaron
trabajos de aplicacién realizados, durante un brote epidémico de tifo, por
un grupo de epidemidlogos encabezados por el Dr. Ortiz Mariotte (1942).

La vacuna bivalente fue perfeccionada aumentando su contenido en
rickettsias clasicas hasta alcanzar un tercio del contenido total. La vacuna
resultante, aplicada en dosis suficientes, sirvié para prevenir contra el riesgo
de infeccién,
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LA historia del tifo tuvo un desenlace dramitico con la aparicién
de insecticidas de extrafia selectividad para los ectoparisitos que
més dafio han ocasionado al hombre, y poco mis tarde con el surgimiento
de una nueva era en la quimoterapia de las infecciones. Estos aconteci-
mientos ocurrieron durante un momente critico en la historia de las calami-
dades provocadas por el hombre supercivilizado, neutralizando para siem-
pre la posibilidad de que el tifo vuelva a constituir el tremendo azote que
an en tiempos recientes era aliado de la guerra. Pero los grandes descu-
brimientos son a veces accidentes fortuitos que tal vez no hubieran ocurrido
sin la conjuncién de miiltiples factores en un momento oportuno. Si tal no
hubiese ocurrido, el tifo habria desolado los pueblos sometidos al tremendo
impacto de la guerra total, la que, a pesar de todos los recursos disponibles,
la infeccién aparecié en casi todos los sectores del conflicto. Es indudable
que los ejércitos que recibieron el beneficio de la vacunacién debieron a
ésta la notable inmunidad de que disfrutaron cruzando zonas infectadas,
y es indudable también que las vacunas sirvieron de brillante eslabon entre
la era bioldgica y la quimica en la lucha contra el tifo.

Hoy, por fortuna, el viejo monstruo ha sido relegado al grupo de en-
fermedades vencidas por el ingenio humano. Cada etapa de su historia va
marcada unas veces por un sepulcro glorioso, otras por la estela brillante
de figuras legendarias como la de Nicolle, y entre los Oltimos paladines de la
[ucha resulta impresionante la figura de Hans Zinsser, de cuye ingenio
versatil surglan miltiples recursos que abrian brechas no exploradas para
llegar a todas las metas. Su labor principal fue la de glosar los trabajos
del pasado, seleccicnando puntos de partida para definir la posicién pre-.
cisa de cada tipo de ricketisia; dando al grupeo del tifo su posicidén exacta,
tanto serolégica como biolégica; descubriendo un eslabén oculte en la
historia natural del tifo que nadie habia sospechado: la verdadera signifi-
cacién de la enfermedad de Brill; postulando la hipétesis de que esta forma
de tifo es responsable de los largos periodos interepidémicos v la reapari-
cién de la infeccién en condiciones de abatimiento en la defensa del hom-
bre contra sus enemigos naturales,

Fue pena muy grande para los contempordneos de Hans Zinsser que
este gran hombre hubiera caido prematuramente, pues su brillante actuacién
merecia haber visto cumplido su anhelo de ver vencido al tifo, ese temible
enemigo del hombre,

El tifo pasé 2 la historia, pero su trigico recuerdo estari para siempre
asociado al nombre de quien dedicd su esfuerzo a conquistarlo. Hoy hace
25 afios que fue anunciada al mundo la nueva de que podia protegerse al
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hombre contra el tifo. Fue para mi un privilegio haber contribuido con mi
pequefio esfuerzo en tal labor y es también inotivo de honda satisfaccidén
que se me haya otorgado esta oportunidad para recordar con gratitud y
admiracién al hombre de ciencia y al maestro de quien tanta inspiracién
recibimos los bacteriflogos mexicanos.

RESUMEN:

Se hace una resefia de los estudioz seguidos en México sobre el tifo desde hace
25 afios: cbmo fué hecha por Nicolle 1a diferenciacién del tifo mexicano con el europeo.
Los trabajos de Mooser permitieron obtener rickettsias suficientes para poder hacer
snsayos inmunclogicos ¥ proteccidn activa contra la enfermedad. En estos estudios
aparece la figura de Hans Zinsser tratando de neutralizar la amenaza del tifo en una
nueva guerra que ya se vislumbrabia ea 1930. Aunque ya antes en Servia habia
palpado lo termble de la enfermedad, fue a raiz de los trabajos de Mosser cuando
orientd francamente suz investigaciones, recibiendo en 1929 la cepa que le entre-
gara Mooser ¥ que lo contagiara, estando a punto de perder la vida, Ya anteriormente
oz trabajos de Rickettz ¥y de Da Rocha Lima habian comenzado el camino, v en la
bisqueda del gérmen especifico se descubrié el Proteus X-19 que sirvié a2 Weil v
Felix para encontrar el fenémeno que les dio fama universal; la reaccién que lleva
su nombre es de tal modo especifica gue ha constituido el recurso serolégico més
Gtil para el diagnéstico, no sélo del tifo sino de otras rickettsiasis. En 1929 Zinsser y
Castafieda lograron perfeccionar métodos para la observacién directa de las rickettsias
y demostraron que éstas eran las {inicas responsables de la infeccidn tifosa. Después
se consiguid provocar una infeccibén peritoneal masiva en ratay, ratones y cuyes, v
prepararse un antigeno y, posteriormente, una vacuna. Zinsser, Mooser y Castafieda
lograron observar 1a evolucién del tifo en pulgas ¥ demostrar su transmisién de rata
a rata por intermedic del piojo de la rata. En 1932-34 lograron Zinsser y Castafieda
Preparar sueros superinmunes,

En 1942 se logrd obtener una vacuna de pureza acesptable para ser empleada
en ¢l hombre. Sin embarge, fue necesario incorporar a ésta la vacuna murina en una
férmula bivalente que fue perfeccionada posteriormente, .

La aparicién de insecticidas potentes y la nueva era de la guimioterapia han
relegado al tifo a las enfermedades vencidas por el hombre; es una enfermedad que
pasd a la historia, pero su trigico recuerdo estard siempre asociado al hombre que
dedic su esfuerzo a conquistarlo: Hans Zinaser. - _

' SUMMARY:

A review of typhus investigations performed in Mexico covering a 23 year period
are presented; such as, the studies of Nicolle who differentiated between Mexican
typhus and European typhus. The investigationis of Mooser make it possible to obtain
a sufficient quantity of ricketisias so that immunological studies and active protec-
tion against the disease can be carried out. Prior to the First World War the figure
of Hans Zinsser comes to light with his investigations on typhus, Though back in
Servia he had come to know the dreadfullness of the disease, it was not until the
investigations of Mooser that he orientated his investigations; from Mooser he re-
ceived a strain of typhus from which he 'infected himself and almost lost his life.
While looking for the ﬁciﬁc microa: ism, Ricketts and Da Rocha Lima discover
the protens X-19, which served as a is for the Weil-Felix reaction and gave to
these two men (Weil and Felix} universal fame. This reaction has become the most
useful serological teat for typhus as well as for other rickettsias. In 1929, Zinsser and
Castafieda perfect the methods of direct observation of the ricketisias and demons-
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trate that these are the specific cause of typhus. Later they produce a massive peri-
toneal infection in rats, mice, and guinea pigs; by these means, producing first a
antigen and latter a vaccine. Zinsser, Mooser and Castafieda observe the evolution
of typhus in the flea and demonstrate its transmission from rat to rat by means of
the rat louse. During the years of 1932 to 1934, Zinsser and Castafieda prepare
‘hyper-immune serum. In 1942, an acceptable vaccine was prepared, although pos-
teriorly it was necessary to incorporate a bivalente mutine vaccine,

The intreduction of potent insecticides and newer antibiotics have transformed
typhus into a disease of the past; yet its tragic history and final conquest will always

to mind the name of Hans Zinsser.

AFQRISMQOS DE HIPOCRATES
AI-2. Cuando el suefio pone fin al delirio, es buena sefial.

~ V-9. En la mayoria de los casos, la consuncién se presenia enire los
18 y los 35 afios.

V-6, Los que son atacados por el tétancs, o mueren a los 4 dias, o se
alivian, si superan este lapso de tiempo.

VI38, Es preferible no prescribir un tratamiento en el caso de un .

.cdncer latente; el tratamiento apresura la muerte; omitir el tratamiento es
prolongar la vida.

s/n. La apoplejia es mds comin entre los 40 y los 60 afios.

s/n. Lasitud y cansancio sin causa, es indicio de enfermedad.



