EL TIFO EXANTEMATICO EN EL ECUADOR
i
I. Estudio experimental de cepas asiladas en el Ecuador Interan-
dino (*)

Por Atilio Macchiavello M. D.; Dr. P. H. (Director-Organizador
del Instituto Nacional de Higiene, Guayaquil)

N. de la R.

Atilio Macchiavello Navas hombre de ciencia de la
América, dedicado con fervor apostdlico al estudio
de las enfermedades pestilenciales y cuyo nombre
es familiar a todo médico por el procedimiento de
coloraciéon “De Macchiavello” como puede serlo,
Leishman, Giemsa o Fontana, hdllase ahora dirigien-
do el Inst. Nal. de Higiene del Ecuador en Guaya-
quil. >

Alli estd haciendo obra sobresaliente en investi-
gaciones de Tifo. Y como los problemas sanitarios
del Ecuador nos ataiien de cerca, queremos, en obse-
quio de los estudiantes de Medicina, destacar el ar-
ticulo sobre “El Tifo Exantemiditico en el Ecuador".
Aparecido en el N? 1. Vol. 1. de la Revista Ecuatoria-
na de Higiene y Medicina Tropical.

A. Antecedentes Histioricos.

En septiembre de 1942, el autor (1) presento an la XI Confe-
rencia Sanitariac Panamericana de Rio de Janeiro, un resu-
men acerca del Tifo Exantemitico en el Ecuador. Apenas merece
recordarse que, desde comienzos del siglo, Sojos, de Cuenca, asegu-
raba la existencia del Tifo, al igual que en 1913, Pervan (2) lo sos-
pechaba en Quito. En 1917, Espinoza Tamayo (3) sefialaba dos de-
funciones por Tabardillo, en Guayaquil, diagnoésticos impugnados
por Valenzuela (4). En 1920, Sayago Samaniego, en la Provincia
de Azuay (5); en 1925, una Comisién Sanitaria destacada en la
Parroquia de Pomasqui (2) y en 1930, Malo (6), en Cuenca, niegan
que sendos brotes epidémicos ocurridos en esas localidades, fueran

realmente de la enfermedad que nos ocupa.

(*) Recibido, para publicacién el 15 de septiembre de 1943.
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Montalvan, 1938, declara ante la X Conferencie Sanitaria, Pa-
namericana de Bogotd (7) que el Tifo Kxantemitico es esporadico
en la Sierra ecuatoriana, no habiéndose observado en forma epidé
mica.

El afio 1940 marca una fecha importante en el conocimiento
del Tifo Ecuatoriano. Casi simultineamente Garcia (8) y Orellana
¥ Garcia (9) en Quito, y Valenzuela, en Cuenca (10) dictan ante
Soc1edades Cientificas representativas, conferencias en que de mo-
do irredargiiible se comprueba la existencia del Tifo en el pais, tan-
to clinica, como serologicamente. En ese mismo aiio, Ortega (11)
escribe sobre el mismo tema una interesante Tesis doctoral, con
una nutrida casuistica.

Las comprobaciones de Garcia (8) son importantes, porque se-
rolégicamente permiten confirmar la existencia de pequefios bro
tes epidémicos de Tifo en Malchingui, Tocoache y Quito.

Las comprobaciones clinicas de Orellana y Gareia (9) se acom-
pafian de trabajos experimentales en cobayos inoculados con san-
gre de tifosos. Los autores dicen haber observado signo de Mooser
positivo, sin presencia de Rickettsia en la Tinica vaginal. Como
veremos més adelante, sospechamos que se ha tratado de edema es-
crotal inespecifico. Los autores hacen en forma suscinta, anotacio-
nes de caricter epidemioldogico en Malchingui y Quito, siendo estus
las primeras observaciones de esta naturaleza publicadas en el pais.

En el relato de Valenzuela se cita una bien documentada ob-
servacion clinica personal, a la vez que se hace referencias a otros
casos de diversos puntos de la Sierra.

A partir de esta época, la Direccion General de Sanidad denun-
cia oficialmente ante la Oficina Sanitaria Panamericana la exis-
tencia de Tifo Exantematico en Ecuador.

En mayo de 1940 (12) Gonzilez Hidalgo comprueba la afirma-
cion de Ortega de existir Tifo Exantematico en la Provincia de
Tungurahua y ademds, lo sefiala en la de Chimborazo (Riobamba).
En junio, hace la misma declaracion para Cafiar, Azogues, Cuen-
ca y Gualaceo, e indica que la Oficina de Estadistica de la Direr-
cion de Sanidad de Quito, ha registrado la existencia de 86 casos
de Tifo (con 16 defunciones) para 1940 (o sea 18.6% de letalidad) ;
173 casos con 28 defunciones (16.1%) para 1941, y 258 casos con
37 defunciones (14.3%) para 1942.

En 1941, observamos casos indudables de Tifo en la Sierra
Ecuatoriana y comprendiendo la importancia del problema para el
pais, gestionamos ante el doctor Ruiz Castaiieda una beca para un
médico ecuatoriano. Oficializado el asunto, la beca fue servida por
el doctor Gonzilez Hidalgo.

Entre 1941 y 1942, varios casos de Tifo, clinica y serologica-
mente positivos, fueron observados en Guayaquil por el autor a so-



696 Revista de la. Facultad de Medicina.

licitud del Prof. Tanca Marengo. Todas las inoculaciones a coba-
vos, hechas tardiamente en el curso de la enfermedad, resultaron
negativas. Ninguno de los casos era aut6ctono de Guayaquil.

El1 7 de enero de 1943, “El Comercio” de Quito, anuncié que el
doctor Cristobal Gonzéalez Hidalgo habia comprobado la existencia
del Tifo Exantemitico en el Ecuador por inoculaciones experimen-
tales a cobayos y lauchas y observaciéon microscépica de Rickettsias
en el material de pasaje. El 12 de enero, el Director General de $a-
nidad, entreg6 al autor, en calidad de Director del Instituto Nacio-
nal de Higiene, dos cobayos inoculados con dicha Cepa (Quito I)
para que fueran estudiados en el establecimiento. Después de reali-
zar 15 pasajes seriados en 54 cobayos, llegué a la conclusion (14)
de que los cobayos enviados de Quito padecian una afeccién no ti-
fosa, atenuada, simulando el Tifo orquitico.

El 15 de marzo de 1943, Gonzilez Hidalgo inocula sangre del
paciente M. G. al cobayo. La curva febril del animal inoculado y de
los pasajes siguientes (cerebro a peritoneo) son sospechosas de in-
feecion Tifosa experimental. Al 4° pase, en dos cobayos, se desarro-
llan signos orquiticos. El curso de la enfermedad se hace en am-
bos con temperaturas superiores a 41° C., y el estado general de los
animales revela una dolencia grave con amenaza de desenlace fatal.
Ante lo desusual del cuadro clinico, el doctor Gonzilez Hidalgo
traslada ambos cobayos a Guayaquil, para someterlos al estudio
del Instituto de Higiene. El1 2 de mayo sacrifiqué uno de los co-
bayos in extremis, encontrando una extensa peritonitis fibrino pu-
rulenta inespecifica respecto al Tifo (los cultivos desarrollaron.
Salmonella tuphi-murium y Pseudomonas aeruginosas); pero a la
vez infeccion Tifosa especifica de ambas tanicas vaginales, con pre-
sencia de Rickettsia en cantidad desusualmente abundante en unas
20 células serosales. Esta ha resultado ser la primera observacion
microscopica de Rickettsia en el Ecunador. La autopsia del 2° coba-
vo realizada al dia siguiente, comprobdé ampliamente la concomi-
tancia de infeccion especifica e inespecifica.

Después de grandes esfuerzos he podido aislar el Tifo de las
infecciones inespecificas recurriendo a la vacunacion antisalmone-
lar, terapia con sulfatiazol e inoculaciones de pasaje con material
pobremente contaminado (cerebro) por vias inaptas para la locali-
zacion peritoneal de los agentes de infecciom inespecifica. El estudio
de esta cepa que designaremos Quito II, asi como el estudio de
otra cepa limpia proveniente de sangre de un enfermo de Tifo ob-
servado en Loja por el doctor Montero Carrion, es el objeto del pre-
sente articulo. Igualmente, se hacen algunas observaciones sobre la
supuesta cepa de Tifo, Quito 1.
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Cepa Quito I. (Supuesta de Tifo Erantemdtico).

Con esta cepa se efectuaron 15 pasajes, con un total de 54 co-
bayos, de los cuales 40 fueron inoculados con cerebro, 3 con Tunica
vaginal y el resto con ambos materiales y en ocasiones, ademis, ba-
zo.. En la mitad de los cobayos, no hubo reaccion febril y en el res-
to la reaccién fue irregular, rara vez simulando de cerca la curva
febril del Tifo. En ninguno de los cobayos castrados al final del pe-
riodo de incubacién, se encontraron Rickettsias ni las hubo tampo-
co en la vaginal testicular de los animales examinados al momento
de efectuar los pasajes. A lo menos 7 tentativas de cultivar el virus
en huevo fértil, sea partiendo de sangre, sea partiendo de vaginal
del testiculo, fracasaron. Las pruebas de inmunidad cruzada con
cepas de Tifo murino o clisico, fueron negativas, con simple excep-
¢ion de un cobayo que mostro proteccion. Es posible que se trata-
ra de un caso de Tifo inaparente, mias que de una prueba de pro-
teccion verdaderamente positiva.

El hecho importante respecto a esta cepa, es que el agente in-
feccioso, posiblemente una salmonella, produce a veces edema es-
crotal y curva febril que pueden ser confundidos con el Tifo; ade-
mis, cuando la enfermedad estd a punto de resolverse, hacia el 129
a 14° dias, el examen de las vaginales revela inclusiones intracelu-
lares de las células de la serosa y dichas inclusiones tifien inespe-
cificamente como los virus. Un detenido estudio nos ha permitido
concluir que se trata de restos de bacterias fagocitadas, como lo
prueban eximenes seriados por castracion o sacrificio de los coba-
vos en dias sucesivos. En un detallado informe a la Direccion Ge-
neral de Sanidad, (14) se ha discutido la no especificidad tifosa
de esta, cepa.

Cepa Quito 11, de Tifo Erantemdtico.

Como dijimos anteriormente, esta cepa fue sometida para
nuestro estudio por el doctor Cristébal Gonzilez Hidalgo. Dos co-
bayos, traidos a nuestro laboratorio mostraban ambos intensa pe-
ritonitis sero-fibrinosa, aislandose en cultivos corrientes Salmone-
lHa Typhy-murium y Pseudomonas aeruginose. Paralelamente en
ambos se desarrollaba una intensa infeccion tifosa especifica, en-
contrdndose numerosas células de la vaginal testicular repletas de
Rickettsias. La cepa fue aislada de un enfermo de Tifo Exantemi-
tico hospitalizado en Quito y en los 3 primeros pasajes efectuados
por el doctor Gonzilez la curva febril fue tipica de Tifo experimen-
tal del cobayo. En el 4° pasaje, el cobayo inoculado mostré tempe-
ratura superior a 41° por 4 dias después de tres dias de periodo de
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incubacion. Este animal tuvo edema escrotal intenso. Los cobayos
de 59 pasaje (los primeros examinados por nosotros) tuvieron tem-
peraturas atipicas, superiores a 41° 5 C., después de una incuba-
cion de dos dias. El edema escrotal en uno de ellos fue intenso. A
la autopsia se encontrdé un grueso depdsito de fibrina y pus entre
las dos hojas de la serosa testicular. Ambos cobayos fueron autop-
siados entre el 6° y 7% dia después de la inoculacién y ello explica
el por qué las Rickettsias fueron tan abundantes en la vaginal del
testiculo. En el 62 pasaje (1° de nuestra serie) se inocularon en to-
tal 18 cobayos y 6 ratas, los primeros con cerebro o con vaginal, por
via subcutinea o intra-peritoneal; las tiltimas con los mismos inécu-
los por las mismas vias y ademis, por via respiratoria-pulmonar.
Todos los cobayos, menos 1, reaccionaron con temperaturas atipicas
después de un periodo de incubacion de 2 a 4 dias. El 50%, murie-
ron espontineamente de peritonitis o septicemia entre el 6° y el 9°
dia, sin presentar Rickettsias en las vaginales testiculares. En uno
solo de los sobrevivientes, sacrificado al 9° dia se encontré Rickett-
sia en las vaginales, pero la linea de pasajes de este animal se per-
di6 posteriormente por muerte espontinea de los cobayos. La ma-
yor parte de los cobayos inoculados por via subcutinea presenta-
ron abscesos del punto de inoculaciéon. Uno de ellos, que al igual de
los otros habia recibido intervencion quirtrgica para la abertura
del absceso, fue sacrificado al 13° dia, y de este animal se pudo ob-
tener una cepa limpia, recurriendo a ciertos artificios, como ser,
vacunacion de los cobayos, terapéutica con sulfatiazol y pasajes
sostenidos con cerebro a peritoneo. Sin embargo, sospechamos que
la principal razon para la limpieza de la cepa fue el uso de cobayos
sobrevivientes de una epizootia espontinea por typhi-murium. Nin-
guna de las ratas inoculadas tuvo la menor reaccion febril. La re-
cuperacion del virus de rata en cobayos, fue negativa en todas las
ocasiones que se tento.

En total nuestro estudio comprende 17 pasajes, en 90 cobayos.
De ellos, 32 murieron espontineamente y 8 se destinaron a pruebas
de inmunidad. En los primeros, siempre la curva de la fiebre fue
atipica y la lesién mds frecuente hallada a la autopsia fue perito-
nitis sero-fibrinosa o fibrino-purulenta. Entre los 50 cobayos res-
tantes s6lo 14 presentaron curva febril tipica de Tifo Exantemati-
co experimental y a la autopsia no se e¢ncontro infeccion agregada.
En 11 de estos animales pudo comprobarse la existencia de Rickett-
sia en el raspado de tinica vaginalis, generalmente después de lar-
ga investigacion y s6lo dos veces en relativa abundancia. Entre
los 36 cobayos con curva febril atipica, s6lo 3 veces se constataron
Rickettsias en la vaginal testicular, y en cambio 24 cobayos presen-
taron signos de peritonitis con presencia de Bacilos Gram negati-
wvos cultivables en medios de cultivo corrientes. De los 11 cobayos
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que presentaron Rickettsia en la vaginal, 9 corresponden a una mis-
ma linea de pasajes. .

El periodo de incubaciéon del TlfO en estos 14 cobayos con cur-
va febril tipica, fluctué entre 6 y 11 dias, siendo la media de 8. Los
pasajes se efectuaron de preferencia entre el 11° y 139 dias, en ple-
na evolucion febril. La evoluci6én de la curva febril solo pmio ser es-
tudiada en 8 animales destinados a prueba de inmunidad, siendo
la duracién media deb5a7 dias, y las variaciones comprendidas en-
tre 4 y T dias. El schock febril fluctué entre 40° C. y 40° 9 C.

En los cobayos tipicamente tifosos nunca hubo ni la mdis leve
reaccion escrotal. En cambio, en los cobayos que presentaron infec-
cion agregada de la vaginal del testiculo, el edema, fugaz las més
de las veces, hizo aparecer un pseudo-Mooser positivo.

Llamamos la atencion a que estos falsos signos de Mooser sé-
lo. fueron evidentes en cobayos de 500 o mis gramos de peso, con
testiculos bien descendidos en el escroto y noen los animales de 250
gramos de peso o menos. Siendo las infecciones por S. typhy-mu-
rium extraordinariamente frecuentes en los cobayos del Ecuador,
antes de concluir sobre la existencia de edema escrotal, debe des-
cartarse escrupulosamente la posibilidad de un signo inespecifico.
A veces estas infecciones salmonelares son lo suficientemente ate-
nuadas para permitir la sobrevida del animal. La infeccion salmo-
nelar, por si sola, puede simular un cuadro pseudo-tifoso, pero es
dificil que en los pasajes se reproduzca esta similitud como para
inducir a un error permanente. También hemos notado que el pseu-
do-edema escrotal parece ser mis prominente en los cobayos de la
Sierra que en los del Litoral. Este hecho parece haber inducido al
error de creer que el Tifo prevalente en la Sierra es de tipo murino,
lo que no encuentra apoyo en nuestras observaciones.

Una vez obtenida la cepa Quito II, hemos procedido a repetir
las inoculaciones en ratas y lauchas por diversas vias, incluyendo
la peritoneal, subcutinea, digestiva y respiratoria. Ninguno de los
animales ha respondido con fiebre a la inoculacién y ninguno ha
muerto espontineamente. Los cobayos inoculados con visceras de
estas ratas y lauchas, obtenidas entre el 7 y 12¢ dia después de la
inoculacién de virus tifoso, permanecieron afebriles. En consecuen-
cia, concluimos que la rata y la laucha son refractarias a la infec-
ciom tifosa con cepa Quito II.

Castracién unilateral. — Algunos de los cobayos que no pre-
sentaron fiebre antes del 62 dia, después de la inoculacion del vi-
rus tifoso, fueron castrados unilateralmente. En 4 de 6 ocasiones se
encontraron Rickettsias intracelulares, siendo en una ocasién par-
ticularmente abundantes. Justamente, este animal evolucioné con
un tifo completamente afebril, y la prueba de inmunidad practica-
da 40 dias mas tarde fue positiva.
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Tifo inaparente. — Entre los 36 animales que hemos descrito
como presentando curva febril atipica, se incluyen 12 cobayos en
los cuales la fiebre durdé uno o dos dias y nunca fue mayor de 40°
3 C. Cinco de estos cobayos fueron descartados por mostrar infec-
cién agregada. De los 7 restantes, s6lo uno presenté escasas Ric-
kettsias intracelulares. Suspensiones de cerebro de estos cobayos,
inoculados separadamente en sendos cobayos reprodujeron Tifo ti-
pico en dos ocasiones, en otras dos, tifo atipico y en tres, los ani-
males permanecieron afebriles. Las pruebas de inmunidad fueron po-
sitivas para uno de los cobayos con Tifo tipico, parcialmente positi-
va para dos con Tifo atipico y uno de los afebriles; negativas para
los otros dos afebriles.

Pruebe de inmunidad. — Para estas pruebas se han utilizado
dos cepas de Tifo de Colombia, que nos han sido enviadas por el
Prof. Patifio Camargo, del Instituto Nacional de Epidemiologia e
Investigaciones Médicas de Bogota, cepas que fueron previamente
sometidas a un somero estudio al que se hace referencias en el
Apéndice 1. (*).

En todos los casos de Tifo tipico, los cobayos respondieron a
la prueba, mostrando la conservacién de una perfecta inmunidad
para ambas cepas colombianas, después de 40 a 70 dias de la pri-
mera inoculacién.

Pseudo-inclusiones y Rickettsias cocoides—En numerosos ani-
males sacrificados en un periodo tardio de la evolucion de la en-
fermedad inespecifica (salmonelas y pseudomonas). encontramos
inclusiones acidéfilas intracitoplasmaticas de tamaifios variables,
que pudieron inducir a sospechar la presencia de algiin virus. Por
mucho tiempo inclusiones semejantes eran observadas en cobayos
locales, tanto en la vaginal del testiculo, como en el bazo, sin en-
contrar para ello una explicacion satisfactoria. Todas las tentati-
vas de reproducir el tipo de lesiones con filtrados de estos 6rganos
o tejidos, fueron infructuosas. Recientemente, se han descrito ha-
llazgos semejantes, con iguales resultados negativos.

Un estudio més detallado del asunto nos ha permitido llegar
a la conclusion que tales pseudo-inclusiones son el resultado de fa-
gocitosis de ciertos microorganismos por células macrofigicas de
tipo serosal. En el caso de las infecciones inespecificas de nuestros
cobayos, hemos podido seguir la evolucion de este proceso en todas
sus etapas, hasta llegar a la observacion de pequefios cuerpos in-
tracitoplasmaticos acidéfilos, bastante similares a inclusiones vi-
ridicas. En algunas de estas etapas, tales inclusiones pueden dis-
gregarse en pequeiias granulaciones pulverulentas que se distribu-

(*) Agradecemos al Prof. Patifio-Camargo por la solicitud con que aten-
dio nuestro pedido.
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yen por la célula dando la impresion de un erecimiento en masa.
Es posible en ocasiones sospechar que estos grinulos puedan tener
alguna relacion con la Rickettsia, por tefiir igual que estas con
los colorantes de Castafieda y del autor. Con el Giemsa la impresion
es aln méds dudosa. Si bien no hay duda que existe una forma co-
coide de Rickettsia prowazeki, debe establecerse que la tal forma
guarda una relacion a los elementos bacilares, muy semejante a lo
que se observa en cualquier cultivo bacteriano en desarrollo, en que
se puede hablar de formas largas y cortas, sin que se pierda el pa-
trom general morfolégico y tintorial del microorganismo. Ultima-
mente el autor ha observado frotes de supuestas “Rickettsias cocoi-
des” que no dudaria en asimilar al tipo de granulaciones descritas
mas arriba y. que cree definir como residuos de lisis bacteriana en
el citoplasma de ciertas células macrofagas o serosales.

Cultivos.—La Cepa Quito 11 ha sido recuperada en cultivos en
huevos siguiendo la técnica de Cox y en cultivos en tejidos por la
téenica de Maitland y Maitland, modificada por Nigg y Landstei-
ner. Estos cultivos se conformaron a la rutihia ¥ fueron probados
en dos ocasiones cada uno, en cobayos, produciendo tifo tipico, sin
edema escrotal. Ambas series debieron ser interrumpidas a causa de
Ia dificultad de obtener cobayos con vaginales libres de infeceiones,
banales. Tgualmente un 10% de los huevos nsados revelaron infeccio-
nes especialmente dela clara, las cuales hicieron dificil evitar la con-
taminacion de los huevos de pasaje. Morfologica y culturalmente,
la cepa Quito 11 se comporta como de R. prowazeki, Con estos cul-
tivos se tratd de provocar en la rata infeccién peritoneal, con la
ayuda del benzol, con resultados completamente negativos. En co-
bayos, la inoculacion diaria de 2 centimetros clibicos de benzol
(subcutineo) produjo un notable aumento de las Rickettsias de Ia
vaginal, entre el 62 y 82 dia de la inoculacion; pero no asi en el pe-
ritoneo.

Anatomia patolégica.—En s6lo dos animales se han examina-
do cortes de cerebros encontrandose tipicas formaciones nodulares
tifosas en abundancia (11 y 13 dias después de la inoculacion). Las
otras visceras seran objeto de un estudio especial por uno de mis
asistentes.

Poder vacunante. — Rickettsias obtenidas por el método de
Cox, han servido para vacunar un pequeiio lote de 6 cobayos. Tres
recibieron 2 dosis de 0.3 ce. y 3. tres dosis de 0.3 ce. de una suspen-
sion calculada groseramente a 1.000 millones p. c. e. Tres lotes de
animales integrados por uno de cada serie, fueron inoculados con
cepa Quito IT y con las dos cepas colombianas de PPatino Camargo,
45 diag después de la vacunacion, recibiendo eada uno 15 de cere-
bro de cobayos de las respectivas cepas. Los controles enfermaron
en el periodo usual, y entre los vacunados solo uno de los cobayos
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que recibieron la cepa colombiana hizo dos dias de fiebre (40°1 y
4003 C.).

Aglutininas. — Un conejo inoculado por via intravenosa con
suspension de Rickettsias vivas (Maitland) por tres veces en 6 dias,
desarrollé reaccién de Weil-Félix positiva al 1: 1.2804-44, entre
el 139 y 21° dias después de la tltima inyeccidon. La reaccion de
Weil fue positiva al 1: 10.000 4+-+4+4. El suero de este animal neu-
traliza la Rickettsia in vitro y protege in viro a cobayos de pasaje,
a dosis inferiores a 0.5 c. ¢. de suero inoculado simultineamente
por distinta via que el virus tifoso de cualquiera de las dos cepas
colombianas de Patifio y de la cepa homdloga.

Cepa Loja, de Tifo Erantemdtico.

Ista cepa, recientemente estudiada, corresponde a un enfermo
de la Provincia de Loja, ubicado en la region andina austral del
pais y fue obtenida inoculando intraperitonealmente al cobayo, 5
c. c. de sangre que habia sido enviada por avion, después de agitar-
la vigorosamente para destruir el coigulo. El primer pasaje tu-
vo un periodo de incubaciéon de 8 dias; que es la media para los
pases siguientes. Los animales no han presentado edema escrotal.
En las tinicas ha habido presencia de muy escasas Rickettsias en
la vaginal del testiculo, y en todos los casos la morfologia ha sido
mas bien filamentosa, si bien se observan ademis elementos de lon-
gitud normal. El estudio de esta cepa se menciona s6lo como con-
firmacion de la existencia de Tifo en la zona mis austral del pais.
La cepa se comporta como de virus clisico, no orquitico.

Discusion.

La exposicion que antecede deja poca duda acerca de la exis-
tencia del Tifo Exantemitico en el Ecuador. A las comprobaciones
clinicas, serologicas, epidemiologicas, agregamos ahora la compro-
bacién microscopica, bacteriologica, inmunologica y experimental
v la observacién directa y aislamiento del agente etiologico. La
cepa que nos ha servido para estos trabajos fue aislada en Quito
por el doctor Cristébal Gonzalez Hidalgo de un paciente clinica y
serologicamente diagnosticado como Tifo Exantemdético. En los
tres primero pasajes, de los cinco practicados por el doctor Gonzi-
lez, no hay duda que la curva febril corresponde a tifo clisico ex-
perimental del cobayo. En el 4° pasaje, hay un acortamiento del pe-
riodo de incubacién; el bloque de temperatura abarca hasta los 41°5
C., y aparece un edema escrotal intenso. IZn el 5° pasaje, estas ca-
racteristicas se acentiian si bien solo uno de los dos cobayos inocu-
lados presenta signo de Mooser evidente. En estas condiciones, el
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estudio de las curvas febriles y del edema escrotal nos sugiere la
posibilidad de infeccion agregada, y en efecto, a la necropsia se
comprueba este hecho. Después de grandes esfuerzos logra limpiar-
se la cepa tifosa y desde ese momento recupera sus caracteristicas
tipicas de Tifo clasico experimental del cobayo. Con anterioridad,
Garcia de Quito habia obtenido signo de Mooser positivo, sin obser-
vacion de Rickettsia en cobayos inoculados con sangre de Tifosos
de la Sierra. Es probable que en tales casos también se tratara de
falsos Mooser debidos a infecciones inespecificas. Lo anterior su-
giere que la conclusion que el Tifo de la Sierra Ecuatoriana pueda
ser de variedad murina, no estd demostrado, ni encuentra apoyo
en nuestras observaciones. En efecto, por el periodo de incubacion,
por la eurva febril, por ser las ratas refractarias a la inoculacion
experimental, al igual que la lauchas, por fuerte poder antigénico
de la cepa, por la ausencia de signo de Mooser, por la intensidad de
las lesiones nodulares infiltrativas del cerebro, por la presencia pre-
coz de Rickettsias en la tdinica vaginalis y su desaparicion poste-
rior, ete., puede afirmarse que el Tifo de 1a Sierra corresponde a la
variedad clasica, llamada europea o no orquitica. Epidemiologica-
mente, nada hay que sugiera que el Tifo serrano pueda reconocer
origen murino. La incidencia familiar de los casos asociados a una
intensa pediculosis, la escasez de ratas en localidades en que el
Tifo es prevalente, como ser en Loja, la ausencia de X. cheopis o su
bajo indice en la mayor parte de los meses del aiio, y sobre todo en
aquellos de mayor incidencia del Tifo, ete., todo sugiere, la posibi-
lidad de tifo nacido de piojos y no de pulgas. El encuentro de Tifo
murino en Bogotd por Patifio Camargo (16) hace posible que cepas
de esta variedad también puedan encontrarse en las ciudades de los
Andes ecuatorianos, hecho a demostrar en el futuro.

El autor acepta ampliamente la opinion de Zinsser que tanto
el tifo murino, como el europeo, pueden ser epidémicos o endémi-
cos. La epidemicidad o endemicidad del primero depende de la opor-
tunidad de ser trasmitido por piojos o por pulgas. Pasajes insis-
tentes por piojo-hombre-piojo hacen perder al virus murino su pro-
piedad orquitica, de manera que llega a ser indiferenciable del vi-
rus clisico a menos de operarse una reversion espontinea o artifi-
cial de las cepas hacia la cualidad orquitica primitiva. Asi pues,
en el virus murino, la propiedad orquitica estd ligada al vector tan-
to como a la caracteristica intrinseca del virus. Incontables pasa-
jes hombre-piojo tal vez hayan fijado el caricter no orquitico de la
variedad murina, para convertirlo en virus clisico, pero el hecho
es que al presente las caracteristicas endémicas o epidémicas de
este 1ltimo, dependen casi exclusivamente del estado de inmuni-
dad de las poblaciones y no de cambios en las propiedades del virus
o en la calidad del vector. El retorno de la infeceion humana por
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virus europeo a la rata, por mediacion de la X. cheopis es algo im-
probable, pero posible, y que es necesario demostrar fehacientemen-
te antes de aceptarlo. Estadisticamente, sin embargo, la posibilidad
de que la infeccion tifosa pase de la rata al hombre por medio de
la X. cheopis es infinitamente mayor que la posibilidad de rever-
sion de la infeccion del hombre a la rata, con mediacion de la mis-
ma pulga, por el simple hecho de ser ésta, huésped de los roedores
y no del hombre. Llamar al tifo murino, orquitico, no es del todo
justificable, ya que comprenderia sélo ciertos virus endémicos mu-
rinos: llamar al tifo enropeo, no orquitico, tampoco es justificable,
pues tal denominacion incluye virus murino en trance de epidemi-
zarse o humanizarse, es decir, en vias de perder temporal o defini-
tivamente la cualidad orquitica.

En muchos puntos de la sierra ecuatoriana el Tifo es endémi-
co, pero esto no prejuzga que necesariamente deba ser murino. La
endemicidad nace de posibles infecciones en la nifiez y del cardcter
que esta inmunidad colectiva impone a la diseminacion del mal.
Cuando aleanza poblaciones indemnes, el tifo rdpidamente impone
su cardcter epidémico clasico; pero la distribucion de la poblacion
rural en pequeiios poblados impide imprimir a estas epidemias la
difusion e intensidad que las-caracteriza en nticleos mis densos de
poblacion. El estudio clinico de las formas juveniles del Tifo o de
las formas liminares frustras, ain no ha sido hecho en el pais; pero
cuando se haga, se podra observar que la incidencia de estas for-
mas es elevada, incluso evolucionando sin la aparicion de exante-
mas, como simples cuadros gripales.

La cepa en estudio proveniente de Loja, confirma que el Tito
ecuatoriano es de la variedad europea. En el sitio en que se produ-
jo el caso humano que le dio origen, las ratas son excepceionales y
constituyen menos del 3% de la poblacion de roedores representada
casi exclusivamente por Mus musculus.

Conclusiones.

Se estudia una cepa de Tifo Exantemitico aislada en Quito de
un caso humano, y se concluye, que corresponde a la variedad cli-
sica, europea, no orquitica. La aparicion transitoria de un falso
signo de Mooser (edema escrotal) y el acortamiento aparente del
periodo de incubacion, se debié a infeccion salmonelar y piociini-
ca agregada. Eliminada la infeccion secundaria, la cepa readquirio
sus caracteristicas de Tifo clisico, trasmitido por piojos. Lista es
la primera cepa en que se observa y aisla Rickettsia prowaseki en
¢l Ecuador, y es la primera que se estudia experimentalmente.
Otra cepa, aislada de sangre de un enfermo de la regiom austral
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del pais, confirma los hallazgos anteriores, aunque todavia no se
encuentra completamente estudiada.

Apéndice sobre cepas colombianas de Tifo Erantemditico.

Gracias a la gentileza del Prof. Patifio Camargo hemos podi-
do contar con dos cepas de Tifo Exantemitico colombiano, envia-
das a nuestro laboratorio por expreso aéreo. Una tercera cepa, re-
cibida posteriormente aun no esti completamente estudiada y por
lo tanto no se hace alusion a ella en lo que sigue.

El objeto de citar estos estudios en este apéndice, es hacer al-
gunas observaciones sobre el comportamiento de ambas en nuestro
laboratorio.

La primera cepa fue recibida en marzo de 1943. Proviene de
un triturado de piojos de cabeza y cuerpo de dos pacientes de Tifo
de la poblacién carbonifera de Suesca, a 70 km. de Bogota, inocu-
lados a dos cobayos el 23 de Enero del presente aiio. El promedio
del periodo de incubacion ha sido 7 dias con extremos de 414 a 111
dias. El doctor Patifio Camargo informa que la cepa no es orquiti-
ca; pero que se han observado Rickettsias en la tinica vaginal y en
frotes de raspado de peritoneo, coloreados por mi método. Esta ce-
pa fue designada por nosotros como cepa de Bogotd.

Hasta el presente se han efectuado 14 pasajes en un total de
48 cobayos.

En los dos cobayos enviados por Patifio Camargo (inoculados
el 26 de febrero) el periodo de incubacion fue de 8 dias. Sacrifica-
dos el 10° dia y 2° febril, ambos animales presentaron tipicas Ric-
kettsias en el raspado de peritoneo pelviano. Ahora bien, durante
los siguientes 8 pases efectuados en nuestro Laboratorio, inoculan-
do sea cerebro solo o mezclado con suspensiones de tfnica vaginal
y bazo, en un total de 27 cobayos, s6lo 3 cobayos hicieron tifo
tipico no orquitico, con presencia de Rickettsia en la vaginal testi-
cular; otros 4 cobayos, tuvieron curvas febriles atipicas sobrepa-
sando 40° C., en uno a 3 dias, no subiendo la fiebre por arriba de
40°3 C. En uno solo de estos animales se constaté presencia de Ric-
kettsia en la vaginal. De los 20 animales restantes 6 murieron por
enfermedades intercurrentes y 14 hicieron la evolucion de la en-
fermedad completamente afebriles. En 4 de estos cobayos hubo pre-
sencia de Rickettsia (después de larga investigacion) siempre en
escasa cantidad. En 6 cobayos no se encontraron Rickettsia, pero
los pasajes probaron que habian hecho Tifo inaparente. En los 4
cobayos restantes, sometidos dentro de dos meses a prueba de in-
munidad con la otra cepa colombiana, se comprobd inmunidad po-
sitiva en dos, parcial en uno y negativa en otro.

Desde el 92 al 14° pasaje se utilizaron 21 cobayos, de los cua-

- -
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les 7 hicieron Tifo inaparente y 14 con evolucion febril, después de
incubacioén media de 99 dia, con extremos de 5 a 15 dias. En 7 ani-
males observados durante todo el curso de la enfermedad la dura-
ci6n media de la fiebre fue de 3 dias, con miximo de 40° C. En
ningtn cobayo hubo edema escrotal; pero el hallazgo de Rickettsia
fue frecuente, tanto en los animales febriles como afebriles. Las
pruebas de inmunidad con la otra cepa colombiana o con la cepa
ecnatoriana Quito II, fueron total o parcialmente positivas. Los
cultivos de Rickettsia en huevo, fueron satisfactorios, pero nunca
abundantes.

Ahora bien, en esta cepa, como en otras estudiadas en Guaya-
quil, es evidente que el Tifo del cobayo se desarrolla en forma fran-
camente atenuada. La causa de la atenuacion de la virulencia mos
es deconocida; pero si el mismo fendémeno acontece en el hombre,
la importancia epidemiologica del hecho es enorme y tal vez pueda
proveer una explicacién a la mantenciéon interepidémica del virus
en paises con alternativas de veranos e inviernos violentamente de-
finidos. Por eastracion unilateral de los cobayos se traté de definir
si la aparicion y desaparicion de las Rickettsias en los animales
con Tifo inaparente era similar a la de los animales con Tifo fe-
bril, y se concluyé que eran perfectamente superponibles. El tifo
febril se diferencio del inaparente so6lo por la presencia de hiperter-
mia y por la duraciéon mas firme de la inmunidad. E1 mayor ntime-
ro de reacciones febriles del 1ltimo periodo puede relacionarse con
temperatura ambiente méis bajas.

La segunda cepa enviada por el Prof. Patifio Camargo, fue de-
signada como Cepa Colombiana. El Prof. Patifio Camargo nos es-
cribe: “La segunda pareja, curi (cobayo) macho 112 y curi hem-
bra 85 proceden de inoculacion de sangre del paciente J. G. llega-
do del pueblo de Lenguazaque al Hospital de Ubaté, que esta a 115
kilometros de Bogota. Llevaba 6 dias de fiebre con intensa erup-
cion y delirio agitado.... El 8 de octubre (1942) lo sangré y la
sangre citratada se inoculd en la tarde del mismo dia a curies. El
virus se ha mantenido en actividad a través de 12 pases, por cu-
ries y ratones blancos irradiados. En los curies la incubacion ha
sido aproximadamente de 8 dias y la hipertermia alrededor de &
dias. El 75% de los machos presenta reaccion escrotal. Los anima-
les enferman pero no mueren. En los frotes de peritoneo y ttinica
vaginal coloreados con Giemsa y Macchiavello, se han encontrado
Rickettsias bacilares y cocoides en el 36% de los animales exami-
nados. En el exudado, constituido por células mononucleares que
en ocasiones se forman sobre el bazo, las Rickettsias son especial-
mente abundantes”,

En nuestro laboratorio los dos cobayos referidos tuvieron
fiebre después de 7 y 8 dias de incubacién, respectivamente, sien-
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do sacrificados al 2° y 3° dia febril. En uno de ellos se encontraron
Rickettsias en la tanica vaginal. A partir de estos animales se hi-
cieron 18 pasajes en 50 cobayos. En una serie de cobayos, el mate-
rial infeccioso que se usé fue siempre cerebro. Il Tifo progresiva-
mente se fue atenuando y después del 5° pasaje de cerebro a peri-
toneo, la enfermedad no fue mis evidenciable, ni recuperable. Ni
uno solo de estos animales presenté edema escrotal. En total se uti-
lizaron 21 animales.

Los 29 cobayos restantes fueron inoculados con materiales de
pasajes, incluyendo siempre emulsiones de tinica vaginal, cerebro
¥ bazo en ocasiones. De estos 29 cobayos 4 murieron accidentalmen-
te; 7 hicieron infeccién inaparente, en dos casos demostrados por
pruebas de inmunidad positivas. En los 18 animales restantes, el
periodo de incubacién fue de 7 dias, con fluctuaciones entre 5 y 10
dias. La duracion de la fiebre en los animales destinados a prueba
de inmunidad fue de 4 a 5 dias. La inmunidad fue positiva frente
a la otra cepa colombiana o a la ecuatoriana, lo mas frecuentemen-
te s6lo parcial, respecto a la dltima. La presencia de Rickettsias en
la vaginal, fue dificil de evidenciar y siempre fueron escasas. En
ningin cobayo hubo el menor indicio de edema escrotal, lo que con-
trasta con la observacion de Patifio Camargo, que se refiere a un
75% de positividad.

La presencia de Rickettsias cocoides en raspados de la super-
ficie del bazo, peritoneo y tdnica vaginal, nos recordaron las pseu-
do-inclusiones a que hicimos referencias anteriormente. No tenien-
do una explicacion satisfactoria para esta divergencia tan nota-
blemente acentunada, dejamos el punto en suspenso para futuras
investigaciones.

En resumen, es evidente que el Prof. Patifio nos ha enviado dos
cepas de Tifo Exantemdtico, cuyas caracteristicas han variado,
siendo una de las posibles razones, la influencia de la temperatura
ambiente sobre la curva febril. La significacién de estas variacio-
nes desde el punto de vista epidemioldgico, puede ser muy impor-
tante y es necesario seguir acumulando observaciones al respecto
antes de llegar a una conclusion definitiva.
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Summary.

A strain was derived from a human case of Typhus Fever in
Quito, by intraperitoneal innoculation of guinea pig with defibri-
nated human blood. Till the third passage the strain behaved like
the European epidemic type. In the following passages the sudden
appearance of scrotal swelling and the shortening of the incubation
period, were interpreted by local investigators as indicating that
the strain was of Murine origin.

The author worked with the strain form the sixth passage and
found that the Mooser sign was a false one due to bacterial infec-
tion of tunica vaginalis. In spite of this, growth of Rickettsia was
unusually abundant in tunica vaginaelis, this being the first obser-
vation of Rickettsia, in the country.

Cleaning of the strain from peritoneal contaminants was
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obtained by brain transfers, specific vaccination and snfathiazol
therapy.

Whesi the bacterial scrotal swelling disappeared, the beginning
of the fever was postponed to the seventh day or later. Brain Ty-
phus nodule formations were prominent; immunity test with
known Murine and European strain were positive; egg cultures fo-
llowing Cox technique and Maitland tissue culture reproduced non-
orchitic Typhus in guinea pigs, and egg vaccine induced in these
animals an active inmunity against khnown strains, both Murine
and European, of Colombian origin.

Intravenous innoculation of living Rickettsia in a rabbit deve-
loped specific agglutinins and the rabit serum conferred protec-
tiony upon a guinea pig against both strains.

The author concluded that the Ecuadorean Typhus observed
in the Sierras is of an epidemic type, a conclusion confirmed by
another strain isolated from a Typhus patient from the southern
Province of Loja. Epidemiology with intervention of lice in Loja,
where rats are very scarce and rat fleas almost unobtainable, con-
firmed these findings.



