Descubrimiento del vector y del patdgeno del tifus

Charles Nicollé lleg6 a Tunez en 1902, y al afio siguiente iniaiblsqueda de la causa

del tifus. El, junto a dos colegas, planearon wjevie investigacion hacia uno de los
pequefios pueblos, Djouggar, a unos 50 kilometroka dmpital, que actuaban como

incubadores de la enfermedad, que se repetia deraneturrente. Pero dias antes de
su partida, Nicolle comenzé a escupir sangre yutmhacer el viaje. La afeccidon, una

dolencia pulmonar, resultd ser benigna. Sus cotalmoes, el médico a cargo del

poblado y su criado, marcharon hacia Djouggar, pegoesaron enfermos, y tras unos
dias de agonia, ambos fallecieron de tifus. Sia Estidente, segun escribié Nicolle

mas tarde;mi primer contacto con el tifus, sin duda, habd@o el ultimo”

A partir de 1906, y siguiendo los postulados deflados por Robert Koch, Nicolle
inyectd a monos la sangre de pacientes infectaBeso aquellos ensayos no aportaron
ningun resultado y pensé que la causa era pormjesos puestos a prueba: los monos
eran especies demasiado distantes de los humarm$epian la misma susceptibilidad
a la enfermedad. Mas tarde, ya en el afio 1909didegue debia experimentar con
chimpancés, fisiologicamente las criaturas masacax al hombre. Nicolle lo solicito al
doctor Emile Roux, el mas destacado colaboradoiPdsteur, en aquel momento
director dellnstitut Pasteurde Paris. El animal debia ser importado de Marsallan
coste exorbitado, 500 francos. Pero la esperazelaiga y ya estaban en el mes de
junio, cuando los casos de tifus menguaban, comedsa cada verano. Si el chimpancé
no llegaba pronto, Nicolle no dispondria de saifectada para realizar sus pruebas y
tendria que esperar hasta que tuviera lugar lamedgpidemia en Tunez.

Finalmente llegd el chimpancé y rdpidamente fuedtgdo con sangre de un tunecino
enfermo, de 35 afios de edad. Ahora sélo faltabaradisy esperar. Al principio no
sucedié nada, el chimpancé permanecia tranquitosas ojos célidos y marrones, sin
mostrar signos de la enfermedad. Pero veinticudime después de haber recibido la
sangre infectada, el animal inicidé un estado fgbgé convirtié en el primer vertebrado
no humano, victima de tifus, jamas observado. AFaitaba encontrar el vector.

Nicolle se habia dado cuenta que los pacientescontaian tifus epidémico podian
infectar a otros pacientes dentro y fuera del hiakpi parecia que su propia ropa era el
vehiculo de la infeccion, pues una vez que eltifie la cambiaba y tomaba un bafio, ya
no era infectanfe El médico francés intuia que debia buscar urciosg debia ser el
piojo del cuerpo humano. En Tunez, especialment®®mlistritos rurales, los piojos
eran los Unicos parasitos que podian encontrargerah@ universal sobre el cuerpo y
las ropas de los infectados que propagaban lareefd. Nicolle puso un namero de

! Charles Jules Henry Nicolle, médico y bidlogo &és fue nombrado en 1902 director thedtitut
Pasteurde Tunez. Alli mejord sus equipamientos y estadligaludismo, la brucelosis o fiebres de Malta,
el tracoma y la leishmania. En 1911 realiz6 lomprbs trabajos sobre las fiebres recurrentes ytands
sobre la gripe, demostrando, junto a Charles Ligbajle el agente de esta enfermedad era un virus
filtrable. En 1928 recibié el premio Nobel de Mada&y se conmemoro el 25 aniversario de la direccio
delInstitut Pasteude Tunez.

2 En 1906 hubo epidemia de tifus en Tlnez, perosh@m los dos afios siguientes. En cambio, en 1909
tuvo lugar un nuevo y grave brote epidémico, el caasé mas de 4.000 afectados, 836 en la calpital.
tasa de mortalidad fue muy elevada, del 32,6%.

% En el Hospital Sadiki, donde trabajaba Nicolldpsibntrajo la enfermedad el personal que atenttia a
tificos y se encargaban de cambiar sus ropas.gidmento del centro médico imponia a los enfermos
que no llevaran mas ropa que la proporcionada phospital. Ademas, en sus dependencias existian
unos bafos donde los pacientes eran afeitadoslyriaaban todos los piojos que pudieran portar.



piojos sanos sobre la piel de macacos enfermosawez que se hubieron alimentado,
traslado los piojos a un mono sano, que enferntdudepocos dias después.

Charles Nicolle habia descubierto el rol exclugieb piojo en la transmisién del tifus
exantematico, lo cual fue expuesto en dos notagdhs a laAcadémie des Sciences
Paris:Reproduction expérimentale du typhus exanthématiee le singé¢leida en la
sesion del 12 de julio de 1909)lyansmission expérimentale du typhus exanthématique
par le pou du corgs(leida en la sesién del 6 de septiembre de 19G®d, @tima
firmada también por sus dos colaboradores Ernessélloy Charles Comte

En esas notas se anunciaba que habia sido prabadspbnsabilidad del piojo como
intermediario en la transmision de hombre a horndetdifus exantematico, y Io mismo
ocurria con el chimpancé. La idea inicial de estanprobacion provenia de la
observacion epidemiolégicdos pacientes de cama vecinos de un tifico nore@mt su
mal, y los médicos y enfermeros se contagian epueblos y en el mismo Tunez, pero
ninguno de ellos en el hospital. Sabemos queuws &6 contagioso en todas las partes
del pais, pero en cambio, se vuelve inofensivovezaque el paciente ha ingresado en
el centro hospitalario, por lo que es evidente glieagente de contagio no puede
franquear este lugar”.

Las investigaciones de Nicolle demostraron divecs&stiones: que el chimpan&an
troglodytes era sensible a la afeccibn humana. Que el maddano,Macaca sinicaera
sensible al tifus si era infectado por el chimpaaak&rmo; sin embargo, si th. sinica
sano era infectado por u. sinica enfermo, mostraba sensibilidad al tifus, pero la
intensidad de la enfermedad remitia rapidamenteviruéencia de la sangre tenia lugar
desde el inicio de la infeccién hasta el momentdaderupcion, tanto en el hombre
como en el animalM. sinicay M. fasciculariseran resistentes a la enfermedad si
provenia directamente del hombre;M. fascicularisy el macaco Rhesub]. mulattg
eran resistentes si la misma si procedilldsinica.

La sangre humana no tifica no tenia poder inmutézpara este macaco; en cambio, la
sangre humana tifica, pero no infectante, si ldatelRinalmente, quedd probada la
transmision de tifus dl. sinicatifico a M. sinicasano a través del piojo del cuerpo
humano, aunque la incubacién en ese animal erdarges que en el hombre, unos 40
dias. Una investigacion experimental adicional, covbayas, demostré que la
transmision no se realizaba a traveés de la picatlandecto sino por sus heces: los

4 También fue muy importante un trabajo posteriBecherches expérimentales sur le typhus
exanthématique entreprises a I'Institut PasteufTdeis pendant I'année 190publicado en lo&nnales
de I'Institut Pasteuen el mes de abril de 1910.

® Las sospechas de que el piojo podia tener relamidnel tifus no eran nuevas. En 1827, Ivan
Antonovich Pribil, un médico militar de origen cloegue trabajaba en el Caucaso, reportd que lossbrot
de tifus entre los prisioneros turcos y las tropgsas estaban acompafiados siempre por una extrema
infestacion de piojos. Construyé el llamado “baovelpor ruso” para tratar a los pacientes y coritzba
piojos que mataba. El uso sistematico de estedgdafio detuvo la epidemi&uando no hay mas
piojos, no hay mas infeccionPribil, sin embargo, atribuy6 el éxito del bafitms poderes curativos del
vapor acuoso al atravesar los poros de la pielp yconsiderd la posibilidad que en realidad estaba
matando al transmisor de la enfermedad.

Mas tarde, el médico espafiol Carlos Maria Cortegms en 1903, en el Congreso Internacional
Sanitario de Paris, la hipétesis que el piojo ¢ragente transmisor del tifus, aunque los experiogen
llevados a cabo no pudieron demostrar su teorim #fio antes del descubrimiento de Nicolle, elbieta
bacteridlogo ruso Nikolai Fedorovich Gamaleia ob&een Odessa que el tifus ocurria Unicamente
cuando el piojo estaba presente y sugirié que ldraresmisor de la enfermedad, pero tampoco lo pudo
demostrar.



piojos infectados con tifus se volvian rojos y raoriun par de semanas después;
mientras, excretaban una gran cantidad de patogecwsndo una pequefa cantidad de
ellos rozaba la piel o los 0jos, se producia ladoion en los humanos. A partir de esta
constatacion, el equipo cientifico concluyé queplafilaxis para evitar el contagio y
salvar vidas era posible, pues bastaban unaslssnoilrmas higiénicas y la eliminacion
del parasito del cuerpo humano. Gracias a esteulestento trascendental se
consiguio, por ejemplo, que el cercano conflictmado de la Primera Guerra Mundial
no se hubiera convertido, ademas, en una tragdi@ida por causa del tifus
epidémico, como habia sucedido en los anteriosasdgs enfrentamientos armados.

El propio Nicolle explicaba la manera como le “foevelado el mecanismo de
transmisiéon del tifus exanteméti€o™Este choque, esta iluminacién subita, esta
posesion inmediata de uno por el hecho nuevo, a®rdsas de las que puedo hablar.
Al igual que todos aquellos que frecuentaban elphakmusulman de Tunez desde
hacia afos, yo veia cada dia en sus salas a en$edrotifus acostados junto a
enfermos aquejados de las infecciones mas diverahsigual que todos mis
predecesores era testigo cotidiano y despreocupkglesta extrafia circunstancia de
gue tal promiscuidad, tan condenable en el casargeenfermedad infectocontagiosa,
no provocase contaminaciones. Los vecinos del lethan enfermo de tifus no se
contagiaban. Y casi diariamente en los momentospildemia, podia comprobar, por
otra parte, el contagio en los aduares, en los loasrde la ciudad e incluso entre los
empleados del hospital encargados de la recepcétosl enfermos que ingresaban en
él. Los médicos y enfermeros se contagiaban erarapa, en Tanez, pero no en el
hospital. Un dia como cualquier otro por la mafiapanetrado sin duda por el enigma
del contagio del tifus, aunque sin pensar en ellmscientemente (de esto estoy
completamente seguro), me disponia a franquearulertp del hospital cuando me
detuvo un cuerpo acostado al pie de la escalerg.como de costumbre, pasé por
encima del cuerpo. Fue en este preciso momentaouatibi la luz.

Al penetrar en el hospital un instante despuésgefoga la solucién del problema.
Sabia yo, sin posibilidad de duda, que la solu@fmaquella, que no existia otra. Este
cuerpo, la puerta ante la cual yacia, me habia nagst bruscamente la barrera ante la
gue se detenia el tifus. Para que se detuvieraa pae el tifus, contagioso en todo el
pais, se hiciera inofensivo una vez traspasadaukrtp de recepcion de los enfermos,
era preciso que el agente de contagio no pudiersapae este limite. ¢ Qué sucedia
exactamente en este punto? Al enfermo se le quidatmpa y era lavado y afeitado. El
agente de contagio era, pues, algo ajeno a él, pa llevaba sobre si mismo, en su
ropa, sobre su piel. Solamente podia ser el pigja.el piojo.

La solucion de una aguda intuicion, casi extrafimamismo, extrafia al menos a mi
razon, me habia aportado, aunque se impusiera a @ton un estado de alerta, la
exigencia de una demostracién experimental... Digram breve periodo experimenté
lo que sin duda han experimentado también mucheentores; y es un extrafio
sentimiento, el de la inutilidad de una demostraciana indiferencia espiritual, un
fatigoso aburrimiento. La evidencia era tan patemfee me resultaba imposible
interesarme por la experiencia. Si se hubiera tatae algo que sélo me afectase a mi,
creo gque no la hubiera realizado. Fue por disciglipor amor propio, que continué..

Nicolle afiadia que el primer paso en la busquedarasponsable del tifus fue
acometida y fue posible demostrar que los piojas éns vectores que transmitian la
enfermedad, y acto seguido, el gobierno tuneciimddimedidas intensivas para limitar

® Fragmento recogido en su ol@logie de L'inventiorf1932)



las afecciones de tifus epidémico combatiendonfesiaciones de piojos. Sin embargo,
las dificultades no eran pocas, pues el tifus eg imeccioso y algunos investigadores
de laboratorio se infectaron accidentalmente ercuebo de sus trabajos, incluso
muriendo algunos por causa de la enfermedad, ceneos mas adelante.

Como bien explicaba Nicollépara ser infectado, no es necesario que el piagup.

El piojo infectado con tifus contrae la enfermedadmbia su color al rojo y excreta
millones de microbios tificos en sus heces, qugolieman el aspecto del polvo. Una
minima cantidad de estas excreciones, frotada epidg o que penetre en ella por
causa de los rasgufios provocados por el rascadopdeiente, sera suficiente para
causar la enfermedad mortal. El agente infecciosede ser absorbido también a
través de los ojos, pues es suficiente que unasepeg particulas fecales del piojo, en
forma de polvo, lleguen a los ojos, quizas llevadesidentalmente por el dedo del
paciente o del propio investigador. Una personadtdda con tifus puede llevar los
excrementos del piojo en la piel y la ropa, lo caslaltamente infeccioso al contacto.
El individuo infectado deja de ser infeccioso dé&spde un bafio caliente con jabon y
habiéndose esterilizado su ropa y la ropa interior”

Nicolle intenté encontrar una vacuna contra elstify para ello mezclé bacilos tificos
con suero de la sangre de los pacientes que sanhasiablecido; e incluso se inyecto
esa mezcldy permaneci con buena salud. Entonces infectégarads nifios, pues son
mas resistentes a la enfermedad que los adultpsggen imaginarse cOmo me asusté
cuando desarrollaron la enfermedad, pero afortunadate se restablecieron todos”.

En 1925, los doctores estadounidenses R.R. SpgnReR. Parker desarrollaron una

vacuna contra la fiebre manchada de las Montafia®das. Los intestinos de las

garrapatas infectadas estaban llenas de ricketeysestos investigadores prepararon
una vacuna a partir de los intestinos infectadidadi@ndo una pequefia cantidad de un
producto quimico antimicrobial.

Basandose en esta idea, el doctor Rudolf Stefaml\Wmlaco de origen checo, que
trabajaba en los laboratorios del ejército endaad Lwow, se intereso por el tifus, una
enfermedad grave y recurrente en aquel pais. Y afioce1930 desarrollé una vacuna
similar contra el tifus epidémico moliendo los Btteos de los piojos infectados con
rickettsia. En aquel momento aln no se conociaal@ena de cultivar laRickettsiaque
provocaban la enfermedad, aunque se sabia quepggpban en los intestinos de los
piojos. Para ello tenia que infectar sus intestigagara llevarlo a cabo, fabricé unas
agujas de jeringuilla tan finas como un capilar EB1que inyectar una suspension de
Rickettsiapor el ano de los piojos. De esta manera consiguad‘granja” del patégeno.
Para alimentar a los piojos, Weigl construyé ungupéa cajita o0 armazon de madera,
similar a las cajas de cerillas, en cuyo interioedpban inmovilizados los diminutos
piojos, con unos pequefios agujeritos por donde @samla cabeza. Cuando llegaba el
momento de alimentarlos con sangre humana para sigigeran Vvivos y se
multiplicaran lasRickettsia Weigl unia con correas diversas cajitas y lasaaila sobre
las piernas de algun “alimentador” humano, singiea que estos se contagiaran, pues
las heces quedaban atrapadas en el receptaculcstgrippnente desinfectaba la
pequefia herida de la picadura con alcohol y cladermercuria

" A pesar de las medidas tomadas, varios miembres équipo cientifico contrajeron el tifus y muoier
en estos experimentos, e incluso él mismo sufrénfarmedad por dos veces y se recuperé.



Imagen n° 3. Cajitas con piojos en el muslo
de una muijer.

ST .

Mas tarde se diseccionaban los intestinos de log@ginfectados y se mezclaba su
contenido en una solucion de fenol; y tras filte residuos sélidos en un giroscopio,
se volvia a suspender el resultado en fenol y ssn@bla vacuna, suministrada en tres
dosis, cada una mas concentrada que la anteriproBlema para producir esta vacuna
a gran escala, aparte de las dificultades técnieaglia en el hecho que se necesitaban
las deyecciones de 200-300 piojos (mas tarde asidsigducirse la cantidad a 30) para
inmunizar a una unica persona.

El problema fue resuelto finalmente por el docstadounidense H.J.R. Cox en 1938,
cuando descubrié que las rickettsias del tifus sdtiplicaban sin dificultad en los
huevos embrionarios de los pollos. Este método fimible la produccién a gran escala
de rickettsias vivas, que podian ser muertas afidos® soluciones de fenol al 1,5%, lo
cual constituia una vacuna eficiente contra ektifte administraba por via subcutanea
en dosis de 1 cc. espaciadas en un mes, y ensesguaadencio que la vacuna de Cox
reducia la incidencia de la enfermedad, modifiabaurso y rebajaba la letalidad.

Actualmente, es posible obtener una vacuna Rarkettsia prowazekpreparada con
microorganismos inactivados, pero sélo se usa deeraapuntual, y basicamente
indicada para poblacion de riesgo, como sanitaji@sasisten a pacientes tificos y los
que trabajan en campos de petréleo, misioneros amtificos (antropdlogos,
arqueologos, gedlogos, zoologos) que residen easzendémicas, y también para el
personal de laboratorio que manipula material tisk@.

Al mismo tiempo, la introduccién de compuestos qods (antiguamente el DDT), que
destruye los piojos y otros insectos, ha ayudaglméndamente al control del tifus. A
dia de hoy existen antibioticos y medicamentosptracos, como la doxiciclina,
tetraciclina, cloranfenicol y otras variedades, @mcuales puede tratarse a un enfermo
tifico con gran eficiencia.

Un afio después del descubrimiento de Nicolle, €, 1Bloward Ricketfsmarché a
México para estudiar el tifus epidémico o exant&patdonde todavia se producian

® Howard Taylor Ricketss fue un médico norteamedcque en en 1906, a iniciativa de la Asociacion
Médica Americana y eéficCormick Memorial Instituteviajé a Biterroot Valley, en el estado de Montana
para estudiar la fiebre maculosa o manchada dentagafias Rocosas. Durante cuatro afios estuvo
instalado en eNorthern Montana Hospitaljusto en la frontera con Canada, alternando jiwabde
laboratorio y de campo. Junto a su ayudante J. &lolmgré reproducir la enfermedad de forma
experimental en monos y cobayas, y pudo demostrared| transmisor era la garrapata del Pacifico,
Dermacentor occidentaliyy que el patdgeno era transmitido transovaricaenarsu progenie. De regreso



brotes epidémicos en la zona del altiplano certedlpais. Alli, la enfermedad era
conocida con la antigua denominacion de “tabardil@resentaba ciertas similitudes
con la fiebre manchada de las Montafias Rocosaketiicse instalé en el Instituto
Bacteriologico Nacional y en el Hospital GeneralGiedad de México, y con la ayuda
de su asistente, el doctor Russell M. Wilder, aiunel descubrimiento del
microorganismo que causaba el tiftigsn pequefio cocobacilo’que se encontraban
tanto en el intestino del piojo como en la sangrdéod enfermos. Sin embargo, a pesar
de tenerlo identificado, no pudieron cultivarlo.

Ricketts y Wilder observaron bacilos tefiidos cangd en la sangre de los pacientes,
pero a los doce dias de haber desarrollado lameat=d, con lo que se aportaba una
prueba directa para establecer el origen bactedania infeccion. Desgraciadamente,
poco tiempo después de aquellos descubrimiento3,dd mayo de 1910, el doctor

Ricketts murié de tifus tras ser infectado por injgd°.

De manera casi simultanea a las investigaciondgiaeetts, el zodlogo y parasitdlogo
checo Stanislaus von Prowazek, director del Irtstitle Enfermedades Tropicales de
Hamburgo, fue comisionado para estudiar los brdegifus exantematico que se
producian en Belgrado (1913) e Istanbul (1914)]liyodservé al agente causante y
confirmé los hallazgos de Ricketts sobre el vector.

Pero en el afio 1915, mientras Prowazek y su cokdgarasilefio da Rocha-Lira
investigaban con pacientes de una prision alentangjién fueron contagiados con la
enfermedad. Prowazek, al igual que Ricketts, migiéa enfermedad que estudiaba.

Da Rocha-Lima sobrevivio a la infeccion, y un afasntarde, en 1916, en el mismo
Instituto de Enfermedades Tropicales, observo tisies intracelulares en el epitelio
intestinal de piojos provenientes de pacientesafi pero no encontré ninguna en
personas sanas. Logro aislar al agente causantéfudely lo denominoéRickettsia
prowazekiien homenaje a los dos fallecidos.

Simeon Wolbaclt fue otra de las grandes figuras que trabajaroasésm campo de la
ciencia, conocido no soélo por poner de manifiea® daracteristicas principales del
patdégeno, sino también por aclarar la relacioneecdida una de las especies del grupo

a Chicago se propuso luchar contra las garrapatpegard una vacuna cuya eficacia demostré en
animales de investigacion.

° La tincién con Giemsa, nombre puesto en honom#hizo aleman Gustav Giemsa, es una solucién
metilica de azur Il y eosina, que se utiliza aly ¢ao dia para examinar frotis sanguineos y otrasstras
biolégicas, permitiendo la tincion diferencial dmas con un alto contenido de ADN. Esto permiteejue
nacleo celular, los cromosomas durante la mitgsien algunos casos, incluso el ADN mitocondrial,
puedan distinguirse perfectamente.

9 E| presidente de México, Porfirio Diaz, ordenéstdéas de duelo y los estudiantes y profesorea de |
Facultad de Medicina rindieron honores a Ricketisgiéndose un monumento en el Instituto
Bacterioldgico Nacional y publicandose una obra cuetenia cinco de sus trabajos. La Universidad de
Pennsilvania también homenajed al que debia carseeein su catedréatico de patologia, y la Universid
de Chicago bautiz6 el laboratorio con su nombrstgl#ecio el premio Ricketts en su memoria.

' Enrique da Rocha-Lima fue un médico y patélogesitetio, uno de los fundadores del Instituto
Oswaldo Cruz, el antiguo “Instituto Sueroterapéutitacional”, creado el afio 1900 en Rio de Janairo p
el epidemidlogo y bacteri6logo Oswaldo Cruz, pionen los estudios tropicales, con quien colabor6 en
diversos trabajos. También trabajé con los doctadedfo Lutz, padre de la medicina tropical braSidey
Carlos Chagas.

12 El norteamericano Simeon Burt Wolbach destacé §us contribuciones en el campo de las
enfermedades infecciosas producidas por rickettsialsre todo la fiebre manchada de las montafias
Rocosas (1919) y el tifus epidémico, que estudiprdeera mano en Polonia (1920).



de enfermedades parecidas (fiebres tifispstted feveen inglés) que son producidas

por estos tipos de microorganismos. Wolbach ded@sirPolonia, poco después de la
Primera Guerra Mundial, que los piojos del cuerpanfiectados, y puestos en pacientes
tificos, contraian el patogeno, el cual podia olzsee claramente en el epitelio

intestinal del insecto.

Méas tarde, en México, Hermann MooSerestablecié la diferencia entre tifus
exantematico y tifus murino, este producido Rackettsia typhilnombre puesto por
Wolbach y Todd en 1920), y transmitido por la puligala rata, una infeccion mucho
menos peligrosa que el tifus epidémico.

En 1931, en el curso de una mision cientifica exié®é Nicolle publicd, juntamente
con H. Sparrow y H. Mooser que los tifus benigmasgmitidos de la rata al hombre a
través de su pulga, no estaban tan bien adapthtiasndre como los tifus mas graves
transmitidos por el piojo, por lo que dedujeron gxestian dos variedades de tifus que
entre ellos daban una cierta inmunidad cruzada.

3 Hermann Mooser, bacteriélogo suizo. Director dstituto de Higiene de la Universidad de Zurich.



