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Historia en General, en América y en especial
en Venezuela

La nocién de Typhus Exantemético puede remontarse a la
mas lejana antigiiedad; en las descripciones de Hipderates facil-
mente se identifica esta enfermedad con las alll citadas, puesto
que en su forma clasica ha debido diezmar a la humanidad desde
muy antiguo, dado las condiciones de miseria que siempre han
reinado en este globo.

Nicolle identifica la descripeidén dada por Cipriano, Obispo de
Cartago en el siglo III, y la de Thucydides, peste que azotd a los
griegos, como tifo exanteméatico.

La historia de los eventos guerreros ha ido acompafiada por
la del Tifus: guerra de los 30 afics, ruso-turca, campafias de
Napoledn, la Guerra Europea con sus desastres del afio 15, ete,
etc. ’

Conocido con los nombres de Morbus pulicaris (Cardan 1545),
Morbus lenticularis (Fracastorius -546), Typhus Exantematicus
(Sauvajes 1760), Typhus europeo, T. histérico, Tabardillo (Es-
pafia y México) y Typhus epidémico, la nocién de su naturaleza
permanecié por mucho tiempo desconocida, se inicia con Keco y
Yersin quienes sospechan la existencia de un virus contagioso
hecho que fué comprobado méas tarde por €l ruso Meczutkdwsky
en 1900 al lograr producirse la enfermedad por inoculacion de
sangre de otro paciente.

Pero no fué sino Nicolle, en colaboracién con Comte y Conseil,
quienes en 1909 demostraron experimentalmente el papel del
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piojo (Pediculus corporis) en la propagacién de la enfermedad y
su trasmisién al Chimpancé.

El agente etiolégico fué visto por primera vez por Ricketts en
1909-10, tanto en la fiebre de las Montahas Rocosas como en casos
de Typhus Exantematico, ya en la sangre de los enfermos como
en el intestino de los piojos. Igualmente Gavifio y Girard en
México (1910) comprueban el mismo hallazgo asi como Pro-
wazek (1913) en Europa; Rocha Lima (1916) prosiguiendo los
trabajos de este tltimo, hace estudios complementarios sobre la
identificacién del virus, proponiendo el nombre, hoy aceptado,
de Rickettsia prowazeki, en recuerdo de los dos sabios victimas de
la enfermedad que estudiaron.

Estas primeras nociones sobre el agente etiolégico, fué base
suficiente para emprender una serie de estudios en diferentes
lugares del globo que llevé al mejor conocimiento, tanto de las
formas clinicas como de sus agentes productores, llegandose a la
individualizacién de diferentes tipos clinicos, que ha culminado
en nuestros conocimientos actuales sobre la enfermedad.

En América parece su existencia evidente atn antes de la
Conquista, pues al decir de los historiadores mexicanos, existia
antes de la llegada de Hernan Cortés; pero parece ser que, coin-
cidiendo con las grandes inmigraciones de 1659 en el Canadé que
se producen las primeras epidemias, igual acontecié para los
Estados Unidos en 1836.

Recordando que fué Ricketts quien vid la Rickettsia en 1909-
10, asi como quien demostrd el papel de las garrapatas (1907) en
la trasmisién de la Fizbre de las Montafias Rocosas, enfermedad
ésta estudiada desde 1896 por Wood y por Maxcy en 1902, Brill en
1910 describe caracteristicas clinicas de la enfermedad que lleva
su nombre, hoy considerada como una revivencia de la infeccion
a tifus epidémico, en los inmigrantes semitas (Lihsser); aparte de
otros trabajos llevados a cabo por los autores norteamericanos
sobre individualizacion de los dos tipos de Fiebre de las Mon-
tafias Rocosas, Oeste y Este, por Parker y otros desde 1924. Por
altimo en 1938 Davis, Cox, etc., individualizan la conocida fiebre
de las nueve millas, semejante a la fiebre “Q” de Australia.
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En Meéxico, pais éste que ha contribuide en mucho al mejor
conocimiento de la enfermedad, principia con clinicos como To-
rres, quienes sospechan diferencias entre el tifus clasico y el local,
con Jiménez para quien el nombre de Tabardillo deberia reser-
varse para la enfermedad mexicana; ya hemos hablado de Ga-
vifio y Girard, pero no fué hasta 1917 con Neill durante un brote
en Texas, que hiciera experimentos importantes que no supo
aprovechar, pero que sirvieron de base para que Mooser en
1928 individualizara el tipo murino del histérico por la diferencia
de la reaccion escrotal. Dyer, Rumscich y Badger en los Estados
Unidos demostraron el papel de las ratas y de las pulgas en
1931; pero no fué sino Ruiz Castafieda y Zinsser quienes com-
probaron definitivamente el papel de la rata como reservorio
1931. Recientemente (1943) Bustamante y Varela describen una
TFiebre en Sinaloa, que individualizan e identifican como idéntica
a la de las Montafias Rocosas.

En Centro América, en especial en Guatemala con Martinez
Duréan, han sido seflalados casos de la enfermedad. En Salvador
por Mende. En Colcmbia, es sobre todo a los trabajos de Patifio
Camargo que se debe el conocimiento de 1a enfermedad en el pais,
identifica el tipo clasico y describe (1935-40) una Fiebre pete-
quial, llamada de Tobia con agente etiolégico propio.

En Perd, Marroquin (1935), Bernales y Bambasen (1934) con-
tribuyen a individualizar la forma murina.

Para el Ecuador s6lo hay referencia de Oficina Sanitaria Pan-
americana.

En Bolivia, es a los trabajos de Veintemillas que se debe el
conocimiento del Tifus del Altiplano, por él mismo identificado
como del tipo clasico.

En Chile, al decir de Macchiavello, su existencia se podria
remontar a la época de la colonia y es a sus trabajos y a los
de Contreras, Palacios, Avendafio, que se debe el conocimiento
de las formas clasica y murina que alli predominan.

En Argentina, Kraus en 1919 inicia los irabajos de experimen-
tacién, seguidos por los Zucarini, Sordelli, Sussini y otros.

En Brasil, Piza estudia en 1929 casos de Typhus posterior-
mente identificados como los de Sao Paulo, en cuya individuali-
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zacién contribuyé Lemos Monteiro, Rocha Lima, Amaral, Car-
valho y otros.

En Venezuela, ha escrito uno de nosotros: “No hay conoci-
miento de la existencia del Tifus exantematico para la época de
la Colonia, sélo a fines del siglo pasado, marzo de 1896, F. A.
Risquez presenta al Colegio de Médicos de Venezuela, un caso de
Tifus exanteméatico. Esta ausencia de la literatura médica al
respecto, nos habla ya de su no existencia o méas bien, que las
formas clinicas han sido benignas para no ser motivo de la aten-
cién de médicog y profanos.

“Con la descripcién de Risquez se hizo s6lo llamar la atencién
sobre la existencia de una pirexia en la regién montafiosa al
sur de Guarenas, Edo. Miranda. conocida con el nombre de
“Fiebre de Guacarapa”. Su existencia quedd en clvido, sélo pos-
teriormente los doctores Garcia y Alfonso Blanco se ocupan de
ella, pero ambos coincidiendo en decir que la referida fiebre
tenia tendencia a desaparecer, en cinco afios uno de ellos no ob-
servd un solo caso.

“¥n 1938 Risquez hijo, Figarella y Van Pragg, hacen la pri-
mera comunicacion sobre Thyphus exanteméatico en El Callao,
Edo. Bolivar, siguen las de Figarella y Archila en 1939 para Ciu-
dad Bolivar, las de Risquez y Pietri para Guasipati, Bricefio-
Iragorry para la regitn de Caracas en 1940, las de Arreaza y Van
Pragg en 1941 para Valencia. Con la publicacién de estos Gltimos
trabajos se confirmé la existencia del tifo exantematico en Ve-
nezuela, siendo la reaccion de Weil-Félix e criterio bioldgico en
que se ha fundamentado. En 1940 Briceho-Iragorry publica los re_
sultados de 500 reacciones de Weil-Félix en ratas de la regién
caraquefia, con un 62 % de positividad. Como consecuencia de
estos trabajos y por el hecho de haberse repartide el antigeno
0X19 preparado por el Laboratorio de Epidemiologia, el diagnds-
tico de esta dolencia se ha extendido a muchos lugares de la Re-
publica.”

Aparte de las anteriores publicaciones, s6lo habia sospecha de
la existencia de fiebres que pudiesen ser tifus exantematico, como
se desprende de los trabajos de Oxford, Bricefio-Rossi y Salon
para el Estado Bolivar y de D’Empaire para Maracaibo.
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Continfian las consideraciones de Bricefio-Iragorry con la.
presentacién de nuevos casos clinicos en compaiiia de Perdomo
Hurtado en 1942, la comprobacién de la Rickettsia prowazeki
var mooseri en el cerebro de ratas de region caraquefia en 1943,
formas clinicas del Tifus exantematico en Venezuela en 1943,
Asociacién Tifo Malaria en el mismo afio y un estudio sobre
4203 sero-reaccion de Weil-Félix en sueros de febricitantes de
la zona caraquefia. Gémez Peraza describe en 1943 los primeros
casos en Barquisimeto; Agustin Zubillaga en 1944, hace estudio
epidemiolégico y clinico sobre el Tifo para la misma poblacion;
Pedro Emilio Carrillo comprueba la Rickettsia a partir de la
sangre de enfermos de Valera, Estado Trujillo, en 1944; Bricefio-
Rossi en 1944 inicia los estudios con fijacién de complemento y
Ceferino Alegria hace un sstudio en 1945 acerca de la epidemio~-
logia y clinica de la enfermedad en Maracaibo.



CLASIFICACION DE LAS RICKETTSIAS

Hemos creido necesario dar a conocer la clasificacién que si-
-gue antes de hablar sobre la distribucion geografica de la enfer-
medad en América.

Muchas han sido las propuestas, nosotros aceptamos una que
proponemos después del estudio y comparacion de las antericres
conocidas. Dividimos primero en dos grandes grupos:

A) GRUPC DEL TYPHUS y B) GRUPO DE LAS FIEBRES
EXANTEMATICAS

GRUPO TYPHUS

Con semejanza clinica e inmunidad cruzada, las Rickettsias
.son intracelulares, lesiones de angeitis, trasmitidas por piojos y
pulgas, infeccidén no hereditaria en éstos, reparticidén geografica:
cosmopolitas; comprende dos tipos:

a) Typhus exantematico clasico, histérico o eipdémico, pro-
ducido por Rickettsia prowazeki, ‘rasmitido por Pediculus cox-
poris, reservorio: hombre.

b) Typhus exantematico murino, endémico o benigno, pro-
ducido por R. prowazeki var mooseri, trasmitido por Xenopsylla
chesopis, reservorio: ratas.

GRUPQO FIEBRES EXANTEMATICAS
Comprende dos sub-grupos:
PRIMERO.—Sub-grupe oceidental, ccn gran desemejanza clinica

dentro del cuadro general comin, no inmunizan las
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unas contra las otras, las Rickettsias por lo general
intranucleares producen lesiones de trombo-angei-
tis, relaciones anténicas con X19— X2— XIL— si las
hay, trasmitidas por ixodidos, en éstos la infeccién
es hereditaria. Comprende una serie de tipos bien
individualizados:

a) Fiebre maculosa de las Montafias Rocosas
(tipo oeste), agente R. ricketisi, trasmisor Derma-
toncentor andersoni, reservoric: roedores y garra-
patas.

b) Fiebre maculosa de las Montaiias Rocosas
(variedad del este), agente R. typhi, trasmisor D.
variabilis, reservorio: roedores y garrapatas.

c) Fiebre de San Paulo, agente R. brasiliensis,
trasmisor Amblyoma cajenennse, reservorio: roe-
dores y garrapatas.

d) Fiebre petequial de Tobia, agente R. ce-
lombensis, trasmisor Amblyoma cajenennse, reser-
vorio: roedores (;didelfos?).

e) Fiebre botonosa del Mediterranee, agente
R. conori, trasmisor Rhipicephalus sanguineus, re-
servorio: perros.

f) Fiebre exantematica Sud-Africana, agente
R. angolensis, trasmisor Ambiyoma hebraeum, re-
servorio: roedores y garrapatas.

g) Nine Mile Fever, semejante a Fiebre “Q”,
agente R. burneti, trasmisor: garrapatas (;direc-
to?) reservorio: roedores salvajes.

iSEGUNDO.—Sub-grupe oriental, con caracteristicas generales
parecidas al anterior, con lesiones de necrosis local
o nc, trasmitidas por Trombiculas, las Rickettsias
tienen relaciones antigénicas con el OX K. com-
prende dos tipos:

a) 'Tsutsugamushi o Fiebre fluvial del Japén,
agente: R. grientalis var japoénica, trasmisor: Trom-
bicula akamushi, reservorio: roedores.
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b) Fiebre Tropical Malaya, agente R. orienta-
lis, trasmisor T. deliensis, reservorio: roedores.

En esta clasificacién aparece la Rickettsia pro-
ductora de la Fiebre exantemética Sud-Africana
como R. angolensis, nos hemos permitido llamarla
asi puesto que no figura en ninguna de las descrip-
clones conocidas con nombre especifico v ya que
las caracteristicas seflaladas en las descripciones la
individualizan como especie distinta, le hemos dado
el nombre del lugar de Angola, donde fué aislada.
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DISTRIBUCION GEOGRAFICA Y EN ESPECIAL
EN VENEZUELA

En el continente americano el tifo exantematico tiene una re-
particion geografica extensa, pudiendo, de los datos obtenidos
decir que se presenta en sus formas de Tifus y de fiebres exan-
tematicas. El Tifus en sus dos formas, clasico y murino, tiene una
reparticién bastante diseminada, que podemos resumir asi:

a) Typhus exantematico clisico: muy poco en los Estados
Unidos, sefialanse casos de Enfermedad de Brill, México, Guate-
mala, Colombia, Ecuador, Bolivia, Per(, Chile y Argentina.

b) Typhus murino: mas extensamente repartido, desde los
Estados Unidos, México, Centro América, Colombia, Ecuador,
Perti, Chile, Argentina y Venezuela.

c) Fiebre de las Montafias Rocosas, con sus dos variedades
oeste y este, la primera abarcando el Oeste y Norte de México y
la segunda Unicamente al Este de la Unidn.

d) Fiebre de San Paulo: hasta ahora localizada en el Estado
de Sao Paulo.

¢) Fiebre petequial de Tobia: hasta ahora s6lo descrita en el
valle del rio Tobia, en las vecindades de Bogota.

f) Nine Mile Fever: solo citada para los estados de Montana
en los Estados Unidos.

En Venezuela la reparticiéon geografica del Typhus murino
Unico confirmado, puesto que las llamadas Fiebres de Guacarapa
v de La Mancha no se han podido comprobar, es bastante
grande, podemos decir que abarca toda la extensidén de la Repi-
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blica, predominando en ciertos focos como podra verse en los.
cuadros adjuntos; pudiendo decir, que los lugares méas atacados.
son: Caracas, Maracaibo, Valencia, Barquisimeto, Barcelona, Va-
lera, Villa de Cura, Cumand, La Guaira y San Fernando.

Los cuadros 1 v 2 representan, el primero la reparticion por
Estado y el segundo por poblacidn; estos datos fueron suministra_
dos por la Divisiéon de Epidemiologia y Estadistica Vital, com-
prende Unicamente los lugares de notificacién organizada, como:
podré apreciarse hay muchas poblaciones pequefias que escapan
al control epidemioldgico, v si a esto se afiade que buen niimero
de casos pasan desapercibidos dado su benignidad y falta de
denuncio, sz deduce que la cifra dada para Jos afios en referencia.
ha debido de ser superior.

Puede apreciarse igualmente por el cuadro de distribucién
mensual de los casos por poblacién, que ésta presenta las carac-
teristicas de endemicidad, sin ningin brots para las poblaciones:
de mayor infeccién.
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BREVES NOCIONES SOBRE RICKETTSIAS
(Morfologia, Biologia y Diagnéstico)

Aunque sea someramente creemos sea necesario, scbre todo-
por el indole divulgativo que en nuestro medio pueda tener la
presente publicacién, dar a conocer algunas nociones elementales
sobre las Rickettsias y su diagndstico.

Su posicién en la escala de los seres vivos es no muy bien
definida, ocupan puesto intermedio entre los Virus y las Bacte--
rias, con caracteres de unos y de otros, de los primeros tienen el
de no ser cultivables en los medios artificiales, necesitando la
presencia de células vivas para su desarrollo; de los segundos
tienen su morfologia y su no filtrabilidad.

En lo tocante a su origen, se dice que posiblemente lag Rickett-
sias sean originariamente parasitos de las plantas, que invadieron
a los insectos fitéfagos para después contaminar a otros artro-
podos hematoéfagos, adaptandose posteriormente al hombre.

Morfologicamente se presentan como pequefios elementos ba-
ciliformes, cocobacilares (con coloracidn bipolar), muy raramente
cocoides, que apenas miden 0.4 a 1 micras, no obstante obsér-
vanse a veces formas filamentosas, inmoéviles. Se tifien dificil-
mente, son Gram negativos, se coloran bien por los métodos de
Giemsa y los especiales de Macchiavello y Ruiz Castafieda.

La coloracién de Giemsa se hace sobre extendidos de los or--
ganos en laminas bien limpias, siguiendo la técnica habitual,.
solo que la coloracion debe prolongarse por varias horas.

El método de Macchiavello, por considerarlo rapido y sencillo
y dar magnificos resultados, es el inico que damos a conocer. Se:
requieren tres soluciones:
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Sol. A) Fucsina basica de 0.25 al 1% en solucién “butfer”
pH 74 6 en agua destilada. (La solucién “Buffer”
en una mezcla de fosfato monopotasico al 1% y
disédico al 2.5 %).

Sol. B) Solucidn acuosa de acido citrico al 0,5 %.

Sol. C) Solucién de Azul de metileno (corriente del Labora-
torio) al 1/4.

Los frotis delgados y homogéneos se fijan a la lampara de
.alcohol rapidamente. Colorar con la solucién A que se filtra en
el momento del uso sobre la lamina; dejar obrar 3 a 5 minutos.
Sin lavar decolorar rapidamente con la soluciéon B. Lavado rapi-
do y fuerte. Coloracion de fondo por pocos segundos con la so-
lucién B. Lavar, secar y examinar; las Rickettsias aparecen
en rojo sobre fondo azul.

Referente al grado de resistencia, son bastantes fragiles,
mas que las bacterias. El calor a 50° C. las atentia rapi-
damente y temperaturas superiores las destruyen facilmente.
Han podido ser conservadas a 5°C. por una semana y mas tiem-
po a 20°C. Desecadas al vacio y conservadas en ampolletas pue-
den sobrevivir largo tiempo, meses.

Los cultivos se hacen como hemos dicho en células vivas,
embrién de pollo, segiin téenica que indicaremos en el capitulo
correspondiente a la preparacion del antigeno para la desviacién
del complemento. Es de hacer notar que se dice haber obtenido
el cultivo en medios artificiales para la R. melophagi (no paté-
gena) y para la R. nipdnica y que Amigstein y Lawcowiez 1939,
lograron el cultivo de la R. mooseri en medio sblido de Noguchi;
Zinsser y Macchiavello obtienen cultivo en medio modificado de
Maitland: suero de cobayo, liquido de Tyrode y tejido de thnica
vaginal también a 32° C.

Las Ricketisias son facilmente inoculables, a partir de Nicolle,
primero que logrd su inoculacién a los animales, pero es el acure
el animal de eleccién por sensible y dar manifestaciones dife-
rentes segiin las cepas. En este animal la inoculacién del material
infectante produce después de un periodo de 4 a 5 dias para la
variedad murina y de 7 a 9 dias para la clasica, un proceso febril
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en meseta, llamada de Nicolle, que dura una semana por término
medio y manifestaciones escrotales o no segiin ia cepa.

La técnica aconsejada para el aislamiento de la Rickettsia a
partir del enfermo, ratas o de ectoparasitos, es la siguiente:

a) Enfermos: tomar en lcs primeros dias de la enfermedad,
preferible la primera semana, diez c. ¢. de sangre por puncién
venosa, desfibrinar en envase con perlas de vidrio e inocular in-
mediatamente por via intraperitoneal, en cantidad de 4 a 5 c. c.
a dos acures machos y no viejos.

b) Ratas: previa abertura del craneo con todas las precaucio-
nes de asepsia necesarias, se emulsiona la masa cerebral en suero
fisiologico y se inocula el liquido que sobrenada al acure en la
cantidad de 3 c. c.

c) Ectoparasites: lavar primero a éstos repetidas veces en
suero fisioldgico, triturarlos después en suero y hacer inoculacio-
nes al acure.

{1 animal o animales inoculados se ponen en observacién to-
mandole la temperatura rectal dog veces al dia, por espacio de 2 6
3 semanas, recordar que la temperatura de los acures es variable
en un mismo dia y que normalmente oscila entre nosotros de 38
a 39° C, no debiéndose tomar como fiebre sino aquellog superio-
res a 39°. Es factible la posibilidad de formas inaparentes, en
este caso se recomienda sacrificar al acure, hacer emulsion de ce-
rebro e inocular éste a otros acures.

En la inoculacion del virus clasico, el proceso febril es la sola
manifestacién aparente, desapareciendo ésta y dejando al animal
en estado de inmunidad. En la inoculacion de la variedad mu-
rina el proceso febril se acompaila del fenémeno de Neil-Mooser,
inflamacién de la t(nica vaginal de los testiculos, haciéndose
aparente por una orquitis y tumefaccioén del eseroto, los testiculos
no pueden penetrar en la cavidad abdominal como normalmente,
este fenémeno dura varios dias para desaparecer. Es de recordar
que no todas las cepas murinas dan fenémeno de Mooser positivo,
hay cepas recién aisladas que no lo producen, lograndolo después
de pases por la rata, asi mismo se ha logrado producir ¢l fené-
meno de Mooser con la cepa clasica. Una vez lograda la produc-
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cién del proceso febril y del fenémeno de Mooser, se hace la
constatacién de las Rickettsias y para ello hacer extendido con
la tinica vaginal o del peritoneo, donde se les encuenira en
abundancia, sobre todo si el animal ha sido sometido a la accién
de los rayos X, valiéndose de las coloraciones citadas. Estas apa-
recen con las caracteristicas anotadas, la mayoria intracelulares.

Es de advertir que cuando se hacen inoculacioneg de cerebro
de ratas, es frecuente en nuestro medio, como lo observé uno de
nosotros en su trabajo de aislamiento del virus, la posibilidad
de obtener procesos febriles y fenomenos de Mooser en caso de
toparse con ratas infectadas con Sp. morsus-muris, en este casc
el frotis de la tinica vaginal pone en evidencia al espirilo.

Para conservar las cepas se hacen pases sucesivos de triturado
vaginal o de machacamiento de dérganos, en especial cerebro, a
otros acures. ‘

Como fines practicos para el aislamiento, Castafieda recomien-
da para lograr maéas chances, que cuando se parte de enfermos,
especialmente después de la primera semana, hacer la inoculacién
directamente de la sangre desfibrinada a la rata blanca por via
intraperitoneal, dejandola en observacién por unos quince dias,
a este término o se hace una emulsiéon de su cerebro que se
inocula a los acures. Con este método se ha logrado positividad
aun a los 10 dias de evolucién de la enfermedad.

. Para terminar estas breves consideraciones queremos repetir
en resumen, los conceptos actuales sobre unidad o individualidad
de las diferentes especies de RicKettsias.

El grupo A de nuestra clasificacion que comprende el Tifus
clasico y al murino, goza de inmunidad cruzada, y por este hecho
del parecido inmunolégico se ha pensado que fuese un mismo
virus con modificaciones ligeras, tales como benignidad en la for.
ma murina y gravedad en la otra, fendmeno de Mooser en una y
en la otra no, etc., pero ya hemaos hablado de la inconstancia de
este signo en la cepa murina y la posibilidad de encontrarlo en la
clasica, pensando se trate de modificaciones imprimidas por las
adaptaciones ya sea al hombre-piojo o a la rata-pulga, llegando
algunos autores a considerar que primitivamente la especie
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fuese propia de la rata, pasando posteriormente al hombre
por intermedio de la pulga y adaptdndose definitivamente
en aquél por intermedio del piojo humano. Estas considera-
ciones tienen gran importancia, puesto que si consideramos la
posibilidad de la referida unidad, hay una remota probabilidad
de que en la naturaleza fuese posible, como en efecto lo es, la
trasmisién interhumana del Tifus murino por el piojo, llegandose
a una nueva mutacién del virus.

Las Rickettsias del sub-grupo occidental o trasmisor ixodido
tiene poca relacién unas con otras y el sub-grupo oriental por el
contrario es antigénicamente homogéneo.
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COMPORTAMIENTO DE SUEROS NORMALES FRENTE
AL PROTEUS 0x19 y Ox2

Hemos utilizado la reacciéon de Weil-Félix para el estudio de
los casos sospechoscs, como también para determinar el titulo
normal de la aglutinacion de los sueros de la regidén caraquefa,
asi como las modificaciones que el estado febril no especifico
imprime a las aglutinaciones normales.

Las cepas utilizadas han sido la 0X19 Lister y la 0X2 Lister; la
primera para la rutina de diagnoéstico y de control de sueros nor-
males y de febricitantes, la segunda sblo en el control de los
casos positivos y en sueros normales. Los antigenos empleados
han sido preparados en el Instituto Nacional de Higiene, al prin-
cipio por uno de nosotros (Bricefio-Iragorry) y posteriormente
en el Departamento de Elaboraciones, siguiendo la técnica de
Welch Stuart ligeramente modificada. Los métodos han sido dos:
la macroscédpica rapida en caja de Huddleson y la lenta en tubos;
Ja primera como rutina y la segunda en el control de los casos
positivos.

Se estudiaron 1.100 sueros de sujetos normales de diferentes
edades y sexos, residenciados en la zona de Caracas, frente al Pro-
teus 0X19; estos datos de edad, sexo y positividad correspondien-
te, podra apreciarse en los cuadros N° 1,2, 3, 4, 5 y 6.

Se logré un niimero total de 80 positivos, lo que hace un 7.27 %
de positividad general, subdividida asi:

Positivosal 1:40 .. .. .. .. .. .. .. 59 5,36 %
” " 1:80 .. .. e et e ... 19 1,72 %
P 1160 .. e e e e . 2 0,18 %
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Del estudio comparado de las diferentes positividades segin
la edad, podemos observar que hay un aumento progresivo hasta
los afios de 30 a 40, pareciendo haber decrecimiento a partir de
los 40, este descenso no parece seguro por lo reducido del ntmero
estudiado. Asi tenemos que la positividad general por grupos de
afios es de un 3.10 para el comprendido entre 5 y 9, y de un 5.94
para el de 10 a 14, de 11,04 para el de 15 a 19, de 10.30 para el de
20 a 29, manteniéndose al nivel de 10,69 para el grupo de 30 a 39,
para bajar a 4,34 en los mayores de 40 afios.

S6lo observamos un 0,18 % de positividad al 1:160 y esto
correspondié Gnicamente a los grupos de 30 y 39 y mas de 40 afos.
No encontrando ninguna positividad al 1:320 6 mayor en los
1.100 casos estudiados. Podemos agregar, que en un lote de 100
sueros igualmente normales, pero no incluidos en este trabajo por
no haberse logrado edad y sexo para todos, hallamos un positivo
al 1:320 en un individuo de 53 afios de edad. Si se incluyera el
grupo anterior en el total general, lo que daria un montante de
1200 sueros, obtendriamos un porcentaje de 0.08 de positividad al
Proteus 0X19 al 1:320. No se aprecié ninguna influencia del sexo
sobre la positividad.

Se estudié igualmente un grupo de 100 sueros normales de
diferentes sexo y edad, 5 a 50 afios, frente al Proteus 0X2, ha-
llandose una negatividad completa para el referido Proteus.

Uno de nosotros, Bricefio Iragorry, ha hecho, por otra parte,
en trabajo anterior un estudio sobre 4.203 sueros de febricitantes
de la misma zona ecaraquefia, logrando resultados semejantes asi:
8,44 % de positividad general, 4,66 % para un titulo de 1:40,

3,11 % para el de 1:80, 0,73 % para el de 1:160 de 0,16 % para
el de 1:320.

Es de advertir que en esta ultima serie hay un ligero aumento
sobre la hecha en personas no febriles, normales y que en los po-
tivos al 1:160 y al 1:320 en su mayoria para los primeros y en
su totalidad para los segundos, coincidieron con aglutinaciones a
altos titulos para los otros antigenos tifoidicos, correspondiendo a
casos de fiebre tifoidea.

Este ligero aumento de la positividad al Proteus 0X19 en los
sueros de sujetos febriles sobre el de los normales, se explicaria
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por una influencia no especifica tanto de las aglutininas tifoi-
dicas como de los otros factores que entran en el proceso de las
fiebres.

Se podria resumir los resultados anteriores, asi:

1° Hay una positividad natural de un 7,27 % en los sueros
normales y de un 8,44 % en los febricitantes, que la positividad al
1:40 es de 5,36 % en los sueros normales y de un 4,66 % -en los
febricitantes que al 1:80 en los sueros normales la positividad
es de 1,72 % y de un 3,11 % en los febricitantes que al 1:160
es de un 0,18 % en los normales y de un 0,73 % en los febrici-
tantes y que al 1:320 es de 0,08 % en los normales y de un 0,16 %
en los febricitantes.

29 Parece claro un aumento de la positividad al Proteus
0X19 de los sueros normales paralelamente con losg afios de edad.

32 Se ha comprobado (Bricefio-Iragorry) la influencia no es-
pecifica de los procesos febriles extrafios sobre el aumento del ti-
tulo normal de los sueros.

49 No se enconiré mnguna influencia del sexo sobre la posi-
tividad.

" Se ha hallado t1tulo al 1:160 y al 1:320, tanto en perso-
nas normales como en febricitantes.

Como resultado practico de los anterioves estudios podemos
inferir: aglutinaciones al 1:40 y al 1:80 carecen de valor diag-
nostico, aglutinaciones al 1:160 al 1:320 son sospechosas, pero
no afirmativas; debiéndose en todo caso repetir la aglutinacién
en. casos sospechosos, varios dias después, para opservar el ascenso
del titulo en el curso del proceso febril, lo que si es un dato con-
firmatorio de tratarse de tifus exantematlco sin recurrir a otras
pruebas complementarlas

o Lok T
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CUADRO DEMOSTRATIVO DEL PORCENTAJE DE
POSITIVIDAD DE LOS SUEROS NORMALES AL
PROTEUS 0 X 19

Total casos estudiados .. .. .. .. .. .. 1100

Total de positivos .. .. 80

Total de negativos .. .. .. .. .. .. .. 1020
Positividad general .. .. .. .. oo ot v or ae ve . 52T
Positivosall X 40 :59 = .. .. .. .. v .- oo .. .. DB,36%
Positivos al 1 X 80 : 18 — .. .. .. .. .. .. .. ... LT2%
Positives al 1 X 601 2= .. .. .. . ot v on .. - 0,18%
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CUADRQO DEMOSTRATIVC DEL PORCENTAJE DE
POSITIVIDAD DE LOS SUEROS POR GRUFOS DE
EDAD Y POR SEX0O AL PROTEUS 0 X 18

(5 a 9 afios)

Total general .. .. .. .. .. .. 225

Total positivos .. .. .. .. .. .. 7 = 3,10%

Positivos al 1 x 40 .. .. .. .. 6 — 2,66%

Positives al 1 X 80 .. .. .. .. 1 = 0,44%

Masculinos Femeninos

Total .. .. .. ... 133 Total .. .. .. .. .. .. 92
Total positivos .. .. .. 4 Total positives .. .. .. 3
Positivos al 1 X 40 .. 3 Positivos al 1 x 40 .. 3
Positivos al 1 X 80 .. 1 Positives al 1 X 80 .. 0
Positivos al 1 X 160 .. 0 Positivos al 1 < 160 .. 0
Positivos al 1 X 320 .. 0 Positivos al 1 3 320 .. O

24




CUADRO DEMOSTRATIVO DEL PORCENTAJE DE
POSITIVIDAD DE LOS SUEROS POR GRUPOS DE
EDAD Y POR SEXO AL PROTEUS ¢ X 19
(10 a 14 afios)

Total general .. .. .. .. .. .. 269

Total positivos .. .. .. .. .. .. 16 = 594%

Positivos al 1 x 40 .. .. .. .. 6 = 2,66%

Positivos al 1 x 80 .. .. .. .. 1 = 0,44%

Femeninos Masculines

Total .. . 184 Total .. .. .. 92
Total positivos .. .. .. 4 Total positivos .. .. 3
Positivos al 1 X 40 .. 3 Positivos al 1 x 40 .. 3
Positives al 1 3 80 .. 1 Positivos al 1 xx 80 . 0
Positivos al 1 X 160 .. 0 Positivos al 1 x 160 .. 0
Positivos al 1 X 320 .. 0 Positivos al 1 x 320 .. 0
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CUADREO DEMOSTRATIVO DEL PORCENTAJE DE
POSITIVIDAD DE LOS SUEROS POR GRUFPOS DE
EDAD Y POR SEXQ AL PROTEUS 0 x 19
(15 a 19 aiios)

Total general .. .. .. .. .. .. 163

Total positivos .. .. .. .. .. .. 18 = 11,04%

Positivos al 1 X 40 .. .. .. .. 13 = 797%

Positivos al 1 x 80 .. .. .. .. 5 = 3,06%

Masculines Femeninos

Total .. .. .. .. .. .. 175 Total .. .. .. .. .. .. 88
Total positives .. .. .. 4 Total positivos .. .. .. 14
Positivos al 1 x 40 .. 3 Positivos al 1 X 40 .. 10
Positivoz al 1 x 80 .. 1 Positivos al 1 x 80 .. 4
Positivos al 1 x 160 .. 0 Pcsitivos al 1 X 160 .. 0 -
Positivos al 1 x 320 .. 0 Positivos al 1 x 320 .. 0
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CUADRO DEMOSTRATIVO DEL PORCENTAJE DE
POSITIVIDAD DE LOS SUEROS POR GRUPOS DE

EDAD Y POR SEXO AL PROTEUS 0 X 19

(20 a 29

afios)

Total general .. .. .. .. .. .. 233
Total positivos .. .. .. .. .. .. 24 = 10,30%
Positivos al 1 X 40 .. .. . 20 = 858%
] Positivos al 1 3 80 .. .. .. .. 4= 171%
] Masculines Femeninos
| Total............ 125 Total............ 108
f Total positivos .. .. .. 11  Totalpositives.. .. .. 14
’ Positivos al 1 X 40 .. 8 Positivosal 1 X 40 .. 12
; Positivos al 1 x 80 .. 3 Positivos al 1 X 80 .. 2
l Positivos al 1 3 160 . 0 Positivos al 1 X 160 .. 0
1 | Positivosal 1 320 .. 0 Positivosal 1 X 320 .. 0
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CUADRO DEMOSTRATIVO DEL PGRCENTAJE DE
POSITIVIDAD DE LOS SUEROS POR GRUPOS DE
EDAD Y POR SEXO AL PROTEUS 0 x 19

(30 a 39 afos)

Total general .. .. . 118

Total positivos .. .. .. . 12 = 10,69%

Positivos al 1 X 40 .. .. .. 10 = 847T%

Positivos al 1 X 80 .. .. .. .. 1 = 084%

Positivos al 1 160 .. .. ,. .. 1 = 0,84%

Masculinos Femeninos

Total .. .. .. .. .. .. €9 Total .. .. .. 49
Total positivos .. 5 Total iaositivos e e 5
Positivos al 1 X 40 . 5 Positivos al 1 X 40 — 5
Positivos al 1 X 80 .. 1 Positivos al 1 X 80 .. 0
Positivos al 1 X 160 .. 1 Positivos al 1 x 160 .. 0
Positivos al 1 X 320 .. 0 Positivosal 1 X 320 .. 0
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CUADRO DEMOSTRATIVO DEL PORCENTAJE DE

POSITIVIDAD DE LOS SUERCS POR GRUPOS DE
EDAD Y POR SEXO AL PROTEUS ¢ X 1%

(40 afios y mas)

Tctal general .
Total positivos .. .. .. .. .. ..
Positivos al 1 X 40 .. .. .. ..
Positivos al 1 % 80 .. .. .. ..
Positivos al 1 X} 160 .. .. .. ..

Masculinos
Total .. .. .

Total positivos .. .. .
40 ..
Positivos al 1 X 80 .

Positivos al 1 X

Positivos al 1 X 160 ..
Positivos al 1 X 320 .

64

© = e W

92
4 = 4,34%
1 = 1,08%
2 = 2,17%
1 = 1,08%
Femeninos

Total .. .. .. .. .. ..
Total positivos .. .. ..
Positivos al 1 X 40 ..
Positivos al 1 X 80 ..
Positivos al 1 X 160 ..
Positiveos al 1 X 320 .

28
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CONSIDERACIONES GENERALES Y CONTROL DEL TIFO

EXANTEMATICO MURINC EN VENEZUELA CON FIJACION

DE COMPLEMENTO, SEGUN LA TECNICA DE LA DOCTORA
IDA BENGTSON

El tifo exantematico murino es endémico en Venezuela como
puede acusarse de los datos graficos expuestos, su frecuencia se
hace notablemente mas aglomerado dentro del grupo de edades
20 a 29 afos. De igual modo las poblaciones que acusan mayor
morbilidad por tifo exantematico corresponden por orden de fre-
cuencia a Barcelona (Edo. Azoategui), Caracas; Maracaibo; Va-
lera (Edo. Trujillo), y Villa de Cura (Edo. Aragua).

La mayoria de esos casos denunciados fueron controlados unos,
con la reaccién de W. F. y otros estudiados por W. F. y Fijacién
de complemento; para este Gltimo se siguio la técnica de la Dra.
Ida Bengtson del N. I. of H. de Washington, D. C.

Para obtener los sueros de manera de utilizar los controles
por el método de Bengtson, nos valimos de la valiosa colaboracion
de la Divisién de Epidemiologia, y para lo cual ese Departamento
hizo comunicacién circular a todos los servicios sanitarios del
Interior para que se nos remitiesen sueros de cuantos enfermos
se denunciaban eon tifo exantemaético.

Para la referida nota hicimos la insinuacion de que en lo
posible nos dieran una sintesis del cuadro clinico y de igual modo
se nos enviaran ectoparasitos y nos dieran informacién sobre
animales existentes en la casa de cada caso (ratas, perros, gatos,
ete.), como también datos relativos a las condiciones sociales de
los casos. De manera de poder coleccionar datos relacionados con
la epidemiologia nacional del tifo exanteméatico murino.

Es lamentable que no hubiesen cumplido los médicos Jefes
de esos Servicios Sanitarios el contenido completo de dicha
circular y por eso, con la excepcidn de Valencia (Edo. Carabobo)
pudimos obtener de un solo caso ectoparésitos, los cuales segiin
el informe del Entomélogo Anduze del Servicio de “Entomologia”
del Instituto de Higiene pertenecen a las siguientes especies:

Chinches: Cimex lectularius.

Garrapatas: Rhipicephalus sanguineus.
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Pulgas: Ctenocephalides felis.

Este material, por considerarlo en conexidén con el caso co-
rrespondiznte al suero Valencia, fueron sometidos al control ex-
perimental realizando trituraciones del lavado del contenido ab-
dominal de esos ectoparasitos, con los cuales practicamos inocu-
laciones intraperitoneales a cobaycs jovenes machos, animales
éstos que se comportaron sin alteracién alguna de salud durante
mas de dos meses.

Otro interés al sclicitar de todo el pais los sueros sanguineos
de cuantos casos se diagnosticaran como tifus exantematico se
debid al deseo de someter dichos sueros al estudio de la reaccién
de Bengtson con antigeno de Rickettsia, de manera de dar mayor
valor al diagndstico clinico corroborade por la reaccidon de Weill
Félix conque han venido realizdndose dichos diagnésticos, y al
mismo tiempo ver a qué titulo la aglutino-reaccidén al Proteus
X19 ofrece su verdadero diagndstico, toda vez que al decir de la
Dra. Bengtson como del doctor Topping del N. I. of H. de Was-
hington, consideran de més alcance especifico la fijacion de com-
plemento con antigeno de Rickettsia y por cuanto ofrece sobre la
reaccion de Weill F. la ventaja de poder dar diagnéstico retros-
pectivo, toda vez que se pueda constatar con el método de Bengt-
son la frecuencia del tifo exantematico con suero de sujetos cu-
rados atin después de pasar meses de la clinica de esta enfer-
medad, la cual da al diagnéstico inmunolégico un mayor interés.

Como quiera que el tifo exantemaético entre nosotros es de
carédcter benigno en general y siempre de casos aislados, con
frecuencia sobre personas de minimas condiciones sociales, razones
por lo cual hemos considerado el tipo murino del tifo exantema-
tico como la forma exantematica de nuestra endemia.

Desde abril de 1944 hemos estado estudiando el método de
Bengtson y para lo cual el servicio “Virus Filtrables y Rickett-
sias” del Instituto de Higiene ha elaborado el antigeno de Bengt-
son con cepa Wilmington enviada por la propia doctora Ida
Bengtson. Antigeno que hemos controlado con antigeno enviado
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NUMERO DE CASOS

FRECUENCIA DEL TIFO EXANTEMATICO MURINO
SEGUN GRUPO DE EDADES
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a nosotros por el National Institute of Health ya citado y de
igual modo por sueros estudiados por nosotros y sometidos al

estudio por la doctora Bengtson para confirmacion de nuestros
resultados.

La técnica que hemos seguido en la elaboracion del antigeno
Bengtson fué un poco modificada por conzejo de la propia doc-
tora a lo publicado por dicha autora en el punto méas culminante
de la técnica, porque ello ofrece mayores ventajas en la cosecha
numérica de Rickettsia en los embriones de pollos.
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Para la siembra en embrién de pollo hemos utilizado (huevos
fertilizados fresccs de raza de gallinas finas como de gallinas
criollas), los cuales se incubaron a 38° C. durante 7 dias antes de
iniciar las inoculaciones examinando cuidadosamente en ovos-
copio la vitalidad de los embriones.

Las inoculaciones se deben practicar del saco vitelino por
puncién a través de camara de aire. Las emulsiones liofilas de
rickettsia utilizadas fueron de 10 %, inyectandose 0,50 c. c¢. para
cada huevo, para ello hemos utilizado aguja larga de 1% pul-
gada y bisel N° 27. Estas maniobras deben realizarse con preci-
sidn. Se dejan los huevos durante 13 a 14 dias en incubacion, es
decir cerca de la fecha del completo desarrollo del pollo (reco-
mendacién especial de la doctora Bengtson). Terminado este
lapso hemos de considerar en 6ptimas condiciones para recoger
el material, para lo cual se abren los huevos por la cdmara de
aire, reccgiéndose Uinicamente la membrana vitelina, la cual se
coloca en tubos separadamente (uno para cada huevo), puesto
gue hemos de examinar de cada membrana su contenido en
ricketssia, para luego poder reunir aquéllas donde las ricketssias
crecieron con abundancia, para lo cual se estudia previa colora-
cién, cada ldmina. Una vez el material positivo reunido, se pesa, y
se elabora la emulsion al 10 % en solucion fisioldgica que conten-
ga merthiolato al 1:10.000 (nosotros hemos utilizado siempre la
soluciéon de merthiolato preparada del mismo dia, material de
los laboratories Lilly U. S. A.).

Esta emulsién debe homogenizarse lo mejor posible para lue-
go centrifugarla entre 1.000 a 2.000 revoluciones por minuto y
durante aproximadamente 20 minutos, con esta centrifugacion se
separan las particulas gruesas que no interesan. Seguidamente se
decanta el liquido que sobrenada, el cual es sometido de nuevo a
centrifugacién, pero esta vez a 4.000 revoluciones por minuto ¥
durante dos horas. Asi se obtiene un sedimento que debe estar
cargado de rickettsia, el cual hemos de resuspender en igual can-
tidad de solucidén salina fisiolégica merthiolatada a 1:10.000. ElL
material asi obtenido se deja en la nevera a la temperatura de
0 a 5° C. durante dos semanas. Para esa fecha el liguido que so-
brenada estard cargado de un mayor nGmero de rickettsia que
flotaria y al mismo tiempo precipitaria mayor numero de flécu-
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los; quedando asi el liquido que scbrenada de color lechoso, en
estas condiciones el antigeno quedaria listo para ser utilizado,
y el cual debe pipetearse muy superficialmente cada vez que
vaya a usarse para obtener siempre un numero suficiente de
rickettsia. Asi preparado dicho antigeno puede servir por varios
meses a un afio, siempre que sea conservado a la temperatura
de 5°C.

Tanto en los antigenos elaborados por nosotros como en el
enviado por la Dra. Bengtson por comparacién con los nuevos an-
tigenos, nos ha demostrado que pueden servir durante un tiempo
mayor de 2 afios.

Este antigeno ha de titularse como se hace para el antigeno
de Wassermann con suero conocido; en general las diluciones de
1:8 al 1:128 en solucidn salina fisioldgica han correspondido a los
titulos encontrados por nosotros, lo cual concuerda con los estu-
dios de Bengtson. Nosotros hemos usado como suero conocido
para estandardizar nuestros antigenos, suero de casos controla-
dos por la gentileza de la doctora Bengtson, suero que compro-
bado con la aglutinacién al Proteus X19 (W. F.) daban una posi-
tividad al Weil Félix al 1:5.000 (Bricefio Rossi, Gaceta Médica
de Caracas, diciembre 1944). El sistema hemolitico indicador de
esta reaccion se ha de conseguir con las siguientes consideraciones
técnicas.

COMPLEMENTO: Hemos utilizado sangre de ocho acures

(cobayos) muchos mezeclados a veces con mas y otras veces de
s6lo 4 acures.

El suero de estos animales se diluye 1:40 asi: 1 c. ¢. suero
+3 c. c. agua destilada para disminuir la potencia del comple-
mento 436 c. c. de solucién salina estéril al 0,85 %. Pero en oca-
siones hemos de hacerlo mas concentrado, al 1:20 con mejores
resultados, lo cual nos lo ha demostrado la practica y posterior-
mente por propias recomendaciones de Bengtson. Se titula colo-
céndole a 37° C. en baifio maria por una hcra, las mezclas 0,08—
0,10— 0,12— 0,14— 0,16— 0,18— 0,20. Se agrega cantidad de so-
lucidén salina para hacer en cada tubo 0,40 c. c. Después se afiade
0,4 c. c. de sensijbilisatriz (suspensién de glébulos rojos de carnero
al 2 % -+ suero hemolitico inactivado) en partes iguales (2 uni-
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dades en 0,2 c. c.), teniendo cuidado de preparar esta mezcla 10
minutos antes de usarla. Incubar a 37°C. por una hora y leer para
conocer la cantidad de unidades que seria la menor en completa
hemolisis.

EL SUERC PROBLEMA: Los sueros problemas deben ser
inactivados a 56°C. por 30 minutos, los cuales se deben diluir de
1:4 a 1:512 6 mas, 1:4 es preparado afiadiéndoseles 0,3 en solucién
salina 0,1 c. ¢. de suero problema.

MODUS OPERANDIE: Tubos 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, etc.

SUERO PROBLEMA: 02— 02— 02— eic.,, a diferentes dilu-
ciones.

COMPLEMENTO: 0,2— 0,2— 0,2—, ete., diluido al 1:40 6 me-
nor dilucién que contenga 2 unidades para cada 0,2 c. c.

Incubar a 37°C. por una hora en baflo de maria, agregar luego
sistema hemolitico indicador, 0,4— 04— 0,4—, etc., elc. (suero
hemolitico 0,2-4-0,2 suspensién globulos rojos ecarnero al 2 %).

Incubar a 37°C. por una hora y llevar a la nevera por 12 a
24 horas para leer la reaccién después de sedimentada.

Hemos de dejar en la téenica de Bengtson un tubo como anti-
geno control con antigeno 0,4 y 0,20 complemento y 0,4 sensibili-
satriz (suero hemoliticoglébulos rojos carnero 2 %) y 4 tubos
para control del sistema hemolitico asi: 0,05— 0,15— 0,02— del
complemento o sea 1/2 1— 1.1/2 y 2 unidades, se agrega suero
fisiolégico a cada tubo para hacer 0,6 c. c. v 0,4 de sensibilisa-
triz, el tubo que contiene 0,05 debe mostrar una ¢ dos cruces y
los otros completa hemolisis.

Con la prueba fijacién de complemento segiin la técnica de
Bengtson hemos estudiado hasta ahcra 92 sueros, los cuales divi-
dimos en tres grupos, uncs en sueros obtenidos en plena evolu-
cién de la rickettsiosis, otros obtenidos en plena convalescencia
¥ una mayoria, dias, semanas y meses después de curados, casos
de lepra y suero de sujetos sanos sin antecedentes de rickettsiosis.

Sueros estos Gltimos de sujetos sanos con el W. Félix positivo.

El diagnoéstico de estos casos se hizo por la forma de evolucién
clinica y por la reaccién de Weill Félix, los casos de tifo corres-
pondientes al tipo murine o endémico. Los sueros fueron recibi-
dos por nosotros en diferentes épocas y conservados a 5°C. en
refrigeradora.
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LEPERA

En casos de Lepra hemos constatade un ligero aumento de la
aglutinacién al Proteus 0X19 sin antecedentes del grupo tifico ni
de fiebres exantemaético con los siguientes resultados:

N¢ 1.—Lepra.—Dr. Bricefio-Igagorry.—Aglut. W. F.—1:160 Fij.
Com. 0.

N¢ 2.—Lepra.—Dr. Bricefio-Iragorry.—Aglit. W. F.—1:160 Fij.
Com. 0.
Este caso fué controlado por la Dra. Bengtson en el Na-
tional Institute of Health, Washington, con resultado ne-
gativo también.

N9 3.—Lepra.—Dr. Bricefio-Iragorry. — Aglut. W. F. — 1:320 Fij.
Com. 0.

N¢ 4 —Lepra.—Dr. Briceho-Iragorry. — Aglut. W. F.—1:160 Fij.
Com. 0.

SUEROS DE SUJETOS SANOS

En casos de sujetos sanos sin antecedentes del grupo tifico ni
fiebre exantematica ni Lepra,

Sueros: N? 1.—Aglut. W. F.—1:160.—Fifj. Comp. 0
» » 2-___ b » ” _1: 160‘_ » ” 0y
ER) ” 3.__ " bh E2) _1:80. I ” » 0
» 2 4._ » " ” _1:80. — 2 I 0
” 3 5.____ 2 *»2 b24 _1:80. R » ” 0
k2 »” 6._ 23 » » ___1:80' — 2 ” 0
” » 7= 7o 1:640— 7 ?” 0 (sospechoso)
” ” 8.__ ”» Eb g 2 _1:620.__ ” ” O

9.—Suero control del Dispensario San Juan, sujeto
normal sin antecedente exantematico con aglutinacion al W. F.
Proteus 0X19 al 1-160 Positivo, fué negativo a la Fijacidén de
complemento. Este caso fué también controlado por la Dra. Bengt-
son del N. 1. of H. de Wéashington, encontrando iguales resultados
a nosotros.

44



Suero N° 10.—Suero control, escolares del Centro N? 3 sin an-
tecedente de tifo ni pirexias anteriores, ni durante este analisis
dié una aglutinacién al W. F. 1-80 y francamente negativa a la
fijacién de complemento.

FRECUENCIA POR SEXO DEL TIFO EXANTEMATICO
MURINO EN VENEZUELA

1943-1945
180
160
L, 140
@)
2120
(8]
m 100 59%
A 41%
8 80
S
= 60
b
40
20
0
Masculino Femenino
SEXO
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Del cuadro “Casos de Lepra” con aglutinaciones al Proteus
0X19 positivas en diluciones al 1:160 y 1:320 la fijacion de com--
plemento con la técnica Bengtson se comporté como francamente
negativa, lo cual revela la especificidad de esta reacci6n.

De igual modo en sueros escogidos de sujetos sanos sin ante-
cedentes sospechosos de tifo (febriles), o fiebre exantematico
como aparece en el cuadro “Sujetos sanos”, encontramos que al
estudiar el grupo de sueros de sujetos sanos como se puede apre-
ciar en el cuadro respectivo, los sueros con titulos a 1:80 y 1:160
al Proteus 0X19 como reaccién de W. F. positiva comportaron
todcs negativos a la prueba de fijacién de complemento, indican-
do asi la alta significacién del titulo de aglutinacién a los Proteus.
%19 como valor diagnéstico de acuerdo con nuestro criterio de
interpretacién de dar valor a las aglutinaciones de 1:320 y maéas
y especialmente la absoluta especificidad de la técnica de Bengt-
son en el diagnédstico del tifo exanteméatico.

Sintoma y cuadre clinice de los casos de tifo endémico observados
por nosotros

19—Pericdo pirético.—Promedio 12 a 14 dias, como periodo
minimo 8 dias y méaximo 18 dias. Temperatura de 38,5° a 39°C.

en general, llegando a veces a 40°C. Desapariciéon en lisis en
general. .

2°—Periodo de invasién.—Generalmente se instala brusca-
mente con temperatura alta como primer sintoma (frecuencia de:
100 % en nuestras observaciones).

Otro sintoma con el alza de temperatura frecuente en un 90 %
de los casos corresponde a la cefalalgia en general permanente,
de poca intensidad o alternante de intensidad variable, poca, re-
gular, intensiva.

3% Reaccién de W. F.—Siempre por encima de 1:320 hasta
1:12.000, después del octavo dia al Proteus X19. En dos ocasiones
se observo aglutinacién al 1:320 por Proteus XK, siendo nulo al
1:20, 1:40 al Proteus X2. De estos casos uno de ellos fué contro-
lado por la Dra. Ida Bengtson de! N. I. of H. de Washington, los
cuales siempre aglutinaron al Proteus X19 al 1:320, siendo posi--
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tivos inicamente por fijacion de complemento a rickettsia murina
(Prowaneski prowaneski, cepa Wilmintong).

Los casos con aglutinaciones al W. F. por debajo 1:320 no co-
rrespondieron a tifo exantematico ni epidemiolégicamente ni a la
fijacidon de complemento.

49 Con la técnica de Bengtson (fijacion de complemento) en
33 casos clinicos en evolucién todos 33 fueron positivos a esta
reaccién en titulos de dilucién de los sueros problemas de 1:128
a 1:512 y 1:1024.

59—La Reaccién W. F. desaparece mas rapidamente que la
fijacion de complemento, observandose en la aglutinacién un des-
censo rapido para el porcentaje de aglutinacién; asi para aque-
llos que durante la pirexia acusaron un titulo de 1:320 ésta se
sostuvo en 1:320 6 més en la primera semana de cinvalescencia.
En cambio para los titulos altos sobre 1:1.500, 1:5.000, 1:8.000,
1:10.000, 1:12.000 vimos que se prolongaron durante mayor tiem-
po el mismo titulo, bajando alguncs de ellos rapidamente a 1:160.
En una ocasién con 5 meses después de vurado tanto la W. F.
como fijacién de complemento siguieron una rapida curva de des-
censo a “0” negativo al W. F. y 1:32 al complemento. En general
hasta en casos sobre 5 meses después de curados con W. F. muy
bajo 1:80 a 1:160 la técnica de Bengtson conservo la prioridad
diagnoéstico retrospectiva acusando un titulo de positividad para
los sueros altos en 1:256 a 1:512.

69—1La postracion fué observada en pocos casos 5 % general-
mente acompafiados de alta temperatura mas de 40°C.

79—En 3 % de los casos (sobre todo en sujetos de nacionalidad
extranjera) ofrecieron profusion de pequefias petequias repar-
tidas eni todo el cuerpo, marcadamente en las extremidades. En
algunos de estcs casos con reacciones de W, F. negativas, la fija-
cién de domplemento a rickettsia murina fueron ciento por ciento
positivos con titulo de diluciones al 1:512. En uno de estos casos la
fijacidn de complemento con antigeno de tipo epidémico fué po-
sitivo al 1:20, sin significacién diagndstica, en cambio altamente
positivo sobre altas diluciones al tipo endémico.

8°—FEn general los casos de tifo en el pais en casi el 70 %
carecen de exantema, sobre el 30 % con exantema a 17 % el
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exantema es generalizado y discreto con asiento en un 50 % de
estas proporciones en el tronco.

El exantema a veces es mas marcado en las extremidades
que en el abdomen, térax y espaldas, generalmente con tipo
macular o méaculo-papular, En otras ocasiones el exantema fué
marcado palmo-plantar con pirexia de 10 dias (casos Barquisi-
meto 256:1-45), en cuyo suero las reacciones al W. F. fueron:

. s fijacibn de complemento a
Proteus X19 1:600 Positivos tifo endémico al 1:512
Proteus X2 1:640 Negativo
Proteus XK 1: 40 Positivo

En otro caso con pirexia de 15 dias, procedente de Barquisi-
meto (caso del 15 de febrero de 1945) ofrecié exantema macular
de tronco y brazos, una reaccién de W. F. en plena pirexia ne-
gativa, haciéndose positivos con un titulo de aglutinacién 1:600 y
1:640 al Proteus X19, en plena convalescencia, en dicho caso la
fijacién de complemento respondid positiva a una dilucién del
suero problema al 1:512, En otro caso el exantema fué localizado

en ¢l tronco (térax y espaldas) en tipo macular sin exantema
palmo-plantar.

99_Consideraciones epidemiolégicas: el 70 % de los cascs pro-
venientes de la clase pobre viviendo en malas condiciones sani-
tarias, as{ de 13 observaciones bien orientadas se demuestra que
estos casos vivian en las siguientes condiciones:

a) Zona sub-urbana o rural, con habitaciones malas o regu-
lar, de zona petroleras, en un 25 % de estos casos con habitaciones
de tipo regular y buenas sanitariamente).

b) En general viviendas donde se alojaban perros, gatos y
con frecuencia en mas del 30 % se acusan cuevas de ratas. En

otras ocasiones en casa de bahareque donde dicen abundan las
ratas.

En 100 % de estos 13 casos se ve presencia de perros o gatos

La benignidad de estos casos con “0” absoluto de mortalidad
nos hace apreciar tanto por la clinica como por los test de labo-
ratorios a que fueron sometidos, que nuestro tifo exantematico
corresponde al tipo endémico o murino. '
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De nuestro estudio serolégico de los casos sefialados en el
cuadro 2 v I, por sospecha o evidencia clinica, hemos observado
una serie de datos que hemos de considerarlo de gran valor para
dar a las reacciones inmunoldgicas del tipo exantemético su sitio
de eleccidn.

Las observaciones numeradas en ese cuadro con las cifras 4, 5,
17, 18, 26, 43, 44, 62 son dignas de motivarse. El nGmero 4 de estas
observaciones ofrecié una aglutinacion de 1:640 al Proteus X189,
siendo la fijacién de complemento negativa, caso que no corres-
pondié a tifo ni fiebre exantematico ni desde el punto de vista
clinico ni epidemiolégico.

Las observaciones 5, 26, 43, 44 v 62 son de gran interés por que
sefialan una reaccion de W. F. positiva que da de 1:160 a 1:320
Proteus X19, siendo negativo a la fijacién de complemento, repe-
tidas estas reacciones con dias de intervalo, ni el porcentaje de
aglutinacion crecié durante la corta pirexia que sufriera este su-
jeto, ni se modificé la importancia del aumento progresivo de
aglutininas para el diagnéstico con los Proteus X y en espe-
cial para los casos de tifo exanteméatico murino, hemos de sefialar
esta significacién como de real valor y un valor mas real a la
fijacién de complemento con antigeno de rickettsia, como reac-
ei6n inmunoldgica de mayor especificidad. Asi hemos de referir-
nos a los casos N? 17 y 18 que corresponde en este cuadro a un
mismo caso clinico de tipo endémico por cuanto en la primera
toma de sangre realizada en los 7 primeros dias de la pirexia en-
contramos una aglutinacion de 1:160 al Proteus X19 que fué ne-
gativa a la técnica de Bengtson, mientras que 5 dias méas tarde en
una segunda toma de sangre, encontramos un aumento progre-
sivo de aglutininas que llevd a 1:320 al Proteus X19 en este mo-
mento; la fijacion de complemento en rickettsia murina fué po-
sitiva en diluciones del suero problema a 1:256. Esto pareciera
demostrar dentro de su especificidad como fijacion de comple-
mento una menor sensibilidad si la comparamos al W. F. con
Proteus X198, en este caso la reaccion W. F. corroboraba la evi-
dencia clinica a pesar del titulo por debajo de 1:320, pero de mas
valor cuando le vimos aumentar en el caso N? 11 enviado por el
doctor Acosta Silva, con un titulo de aglutinacién al Proteus
X19 al 1:160 no correspondié ni clinica ni epidemiolégicamente
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al cuadro del tifo exantematico, en este caso la fijacion de com-
plemento fué francamente negativa. De igual modo para los casos
15 y 16 de este cuadro con titulos de 1:160 por cuanto la evidencia
clinica demostré no ser tifo y la técnica de Bengtson concordd
demostrando su franca negatividad. La especificidad de la reac-
cién de fijacién de complemento se afirma alin mas en los casos
estudiados por nosotros numeradcs, caso N¢ 26, enviado a nos-
otros por el Dr. Bricefic Maaz del Hospital de Santomé, de San
Tomé, Edo. Anzoategui, quien se expresa asi en su nota para uno
de nosotros (Dr. Bricefio Rossi) de fecha abril 10 de 1945: “Este
paciente tenia todas las caracteristicas de un tifo exantematico
con gran profusion de pequeiias petequias en todo el cuerpo, sobre
todo marcadas en las extremidades. Las reacciones de Vidal y
W. F. fueron negativas”.

Cuando recibimos este suero repetimos las reacciones de W. F.
con Proteus X19, XK y X2 por método rapido y lento y en todas
las ocasiones se mostré negativas, en cambio a la técnica de
Bengtson —fijacién de complemento con rickettsia murino—, dié

evidente positividad a una dilucién al 1:256, lo cual hizo confir-
mar el diagndstico clinico.

Adema&s hemos de observar que en este cuadro con los casos
estudiados por nosotros que cuando las aglutinaciones fueron
para la evidencia clinica positivos a 1:80 y 1:160 para nuestro
criterio insuficiente para hacer un diagnoéstico, la fijacién de com-
plemento con la técnica de Bengtson, hizo evidenciarla con su
positividad, en diluciones de 1:128, 1:512 que represente para el
valor de estas reacciones seglin la ya conocida técnica de Bengt-
son dé un valor real y efectivo. De manera que en casos con
Reaccién de W. F. con titulos por debajo a 1:320 como titulo de
aglutinacién al Proteus X19 la fijacién de complemento se com-
portdé como un método selectivo para evidenciar la clinica en el
primer septenario de la pirexia, dando un amplio margen diag-
néstico y que cuando las reacciones de W. F. con titulo a 1:320 6
por encima titulo de valor diagnéstico para nosotros, la téenica
de Bengtson hizo el diagnéstico de tifo exantematico para 41 casos
con W. F, a 1:320 positiva y por encima a este titulo 36 corres-
pondieron a la técnica de Bengtson con positividad por encima
de 1:128, que corresponde a su valor diagndstico y para cinco
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casos con W. F. positivos a 1:320 6 por encima la fijacién de com-
plemento se comportd siempre negativa, lo cual segin el criterio
de esta interpretaciéon no correspondié al diagnoéstico de tifo
exantemaético, es decir que un 12 % de W. F. con titulo a 1:320 6
mas no tiene valor diagndstico. Esto demuestra que el titulo de
aglutinacién a Proteus X19 como la Reaccién de W. F. positiva
para el diagnéstico de tifo exantematico, debe tener un titulo de
1:320, 6 por encima de esta cifra, mas cuanto que como lo de-
muestra este cuadro para los titulos de aglutinaciones que alcan-
zarcn las altas cifras de 1:500, 1:800, 1:5.000, 1:8.000, 1:10.000 ¥y
mismo a 1:12.000 todos los casos correspondieron a la positividad
con 3 a 4 cruces con el sistema hemolitico seguido con la técnica
de la Dra. Bengtson del N. I. of H. de Washington, en diluciones
de sueros 1:128, 1:256, 1:512 y 1:1024 que representa para la
calidad de prueba inmunologica de un valor diagnostico de gran
alcance en la evidencia clinica del tifo exantematico durante
su evolucién elinica o fuera de ella en plena convalescencia o
para meses méas tarde de haberse sufrido el tifo exantemaético.
Esta G1ltima importancia tan denunciada con énfasis por la autora
del método como por el Dr. Toppling del mismo N. L of H. de
Washington como lo hemos observado nosotros en casos conocidos
a los cuales controlamos con fecha de 3 a 4 meses mas tarde y
s6lo en un caso correspondiente a la observacion N° 27 y 28 que
es el mismo caso y con el cual obtuvimos la primera vez en plena
evolucion clinica una aglutinacion al Proteus X19 de 1:640 y
fijacién de complemento de 1:128 y que mas tarde 4 meses des-
pués de curado la aglutinacion fué negaliva y la fijacion fué
positiva con una dilucidén al 1:320, lo cual, segin las normas téc-
nicas de la interpretacién de este método, no tiene significacién
diagnéstica; nosotros consultamos sobre el caso a la Dra. Bengt-
son, a la cual enviamos suero estudiado por nosotros, compro-
bando la rapida pérdida de positividad en altas diluciones y con
fecha 13 de enero de 1945 la gentileza de la Dra. Bengtson al
referirse a nuestro caso encontrando igual resultado que nos-
otros nos dice: “We have had some cases of known Laboratory
infection in which the Complement fixation titer decreased ra-
ther rapidly. We have investigated quite a number of all cases
and obtained positive results. I think it can be said that in gene-
ral the reaction persists for month or years but that there are
exceptions to this rule”.
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CONCLUSIONES

19 De acuerdo con la Bibliografia Nacional, el cuadro de de-
nuncio obligatorio de la nosografia venezolana, controlada la evi-
dencia clinica con pruebas de laboratorio, y verificada en este
estudio todas las afirmaciones para un diagnostico cierto, hemos
de concluir que en Venezuela existe en forma endémica y repar-
tido en casi todo el pafs, el tifo exantematico endémico o murino.

20 La frecuencia de tifo exantemaético entre nosotros se hace
mayor en el grupo de edades por encima de 15 a 35 afios, descen-
diendo en los extremos menos de 15 y mayor de 33.

3¢ La reaccidon de Weil-Félix, tiene un valor diagnéstico
cuando se aprecia un aumento progresivo de aglutininas en pe-
riodoes alternos de la pirexia a la convalescencia, nunca menor de
1:320 como titulo de aglutinacién inicial para la evidencia in-
munoldgica.

4? Tas aglutinaciones al Proteus X19, en suero de sujetos
normales, aumenta con el progreso de la edad, lo cual parece te-
ner cierta equivalencia con el factor edad, como para la inci-
dencia del tifo endémico del pais. '

5% Los estimulos inespecificos en el sujeto febricitante con
etiologia diferente al tifo exantematico, puede aumentar el titulo
normal de las aglutinaciones al Proteus 0X19 para los sueros
normales —de 1:40 generalmente a 1:80— 1:160— 1:320— como
reacciones anamnésicas.

6% Las reacciones positivas a la fijacién de complemento con
antigeno de rickettsia, gozan de valor real en el diagnéstico del
tifus exantematico con titulos por encima de 1:64 y especial-
mente con altas diluciones 1:128, 1:256, 1:512 y 1:1.024.

7? La agrupacién en dos selecciones de las rickettsiasis:
a) Como grupo tifus exantemético;

b) Como fiebre exantemética; nos parece que favorece la
nomenclatura nosografica de las rickettsiasis,
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DISTRIBUCION POR ESTADO DE LOS CASOS DE TIFUS
MURINO
Anos 1944-1945

Poblacién 1944 1945

Distrito Federal 7 92
Anzoategui 6 19
Apure 5 10
Aragua 25 3
Bolivar 6 7
Carabobo 7 5
Cojedes 1 0
Guarico 3 3
Lara 16 31
Meérida 0 3
Miranda 5 11
Monagas 3 3
Nueva Esparta 3 1
Sucre 6 10
Tachira 0 2
Trujillo 9 22
Yaracuy 0 i
Zulia 16 5
TOTAL 118 158
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