GACETA MEDICA DE MEXICO

La trasmision experimental
de la fiebre amarilla.

POR EL PR. PEDRO PEREZ GROVAS.

A MEDIADOS del mes de julio pasado, el comisionado especial

para la campaifia contra la Peste Buhdnica que por enton-
ces hizo su aparicion en Veracruz, recibio aviso de que se habfan
presentado casos de fiebre amarilla en el puerto. La desaparicion
de esta uitima enfermedad que por tantos afios azolé a la ciudad
endémicamente, el recrudecimiento del paludismo en los tltimos
afios y el buen deseo de no tener que afiadir una calamidad mas,
hicieron que el jefe de la campafia, Dr. D. Octaviano Gonzdlez Fa-
bela, se eximiera de dar la noticia antes de tener la comprobacién
microbiologica, aun cuando clinicamente era indudable que se trata-
ba de la olvidada enfermedad. Los recientes trabajos del Dr. Nogu-
chi, del Instituto Rockefeller, de Nueva York autorizaban a esperar
en el éxito de estas investigaciones, a pesar de no estar demostra-
da de manera innegable la parte que le corresponde en la etiologia
del padecimiento de la Leplospira icteroides.

En persona el Dr. GGonzilez Fabela auxiliado por el Sr. Julidn
Gonzéilez Méndez y por mi, que lo habia acompafiado como bacte-
ridlogo de la comisidn, principié a hacer inoculaciones intraperito-
neales de sangre de enfermos, a cuyes de distintos tamafios que
despues eran observados cuidadosamente. Mds tarde, el Sr. Julidn
Gonzédlez Méndez y yo, continnamos estas investigaciones, que han
permitido a la postre el aislamiento y cultivo de la Leptospiva icte-
roides v me parece que la demostracion del papel etiolégico del ci-
tado germen con respecto a la fiebre amarilla.

Esas primeras investigaciones, a mi parecer las mas demostra-
tivas, son las que informan esta comunicacion; més tarde, y ya con
una mayor experiencia en los trabajos, con mayores elementos y
tiempo suficiente para hacerlos, el éxito obtenido en la trasmision
experimental de la enfermedad al cuy, ha sido mucho mas {recuen-
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te, pero creo que los primeros datos obtenidos, acaso un poco in-
completos, bastan para dar idea del asunto. Como se verd, solo dos
casos de catorce fueron positivos; en las investigaciones subsecuen-
tes, poniendo al cuy en las mejores condiciones posibles de recep-
tividad, inyectindole mayor cantidad de sangre, el numero de cu-
ves inefctados llegd a ser de tres por cada siete inoculados. Pero las
curvas térmicas y caracteres clinicos del padecimiento, en nada
difieren de los que a continuacién presento.

Gran parte de los trabajos, especialmente de orden clinico, han
sido hechos con la colaboracion del Dr. Mauro Loyo y después con
la de los Dres. Juan Solérzano Morfin, Carlos Rodriguez Mendoza
v Alfredo Iglesias, quienes con gran desinterés me han prestado su
valiosa ayuda. Que estas lineas sirvan para expresarles mi agrade-
cimiento, lo mismo que a los Dres. Malda, Pruneda y Graham Ca-
sasis, Presidente v Secretario del Departamento de Salubridad Ge-
neral de la Republica, los dos primeros, v Jefe de la campatia con-
tra la fiebre amarilla el dltimo, por el empefic que tomaron en la
prosecucién de las investigaciones.

£
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Presento las curvas térmicas de cuyes de cada una de las si-
guientes experienclas:

12 —Trasmisién de la enfermedad al cuy.
2*—Paso en serie en e] cuy.
3*—Paso de cultivo a cuy.

Aunque son de sobra conocidos los sintomas y lesiones
de la fiebre amarilla, quiero hacer hincapié en algunos pun-
tos, primeramente por tratarse de una enfermedad, que a mi pare-
cer, es tnica en presentar tan grandes analogias en especies tan se-
paradas como el hombre y el cuy y después porque algunas lesio-
nes que Pareja y Noguchi encontraron con gran frecuencia en ia
epidemia de Guayaquil han sido pogo observadas por médicos
veracruzanos, cuando menos en la actual epidemi® del puerto. No
creo, sin embargo, que se haya dicho la dltima palabra en este
asunto, siendo de esperar por el contrario, que un estudio mas pro-
fundo de la enfermedad, especialmente en sus formas benignas y
ligeras, tales como es habitual ver en los nifios, cambie de manera
notable nuestros conocimientos, o por lo menos. los complete en
forma que puedan diagnosticarse infinidad de formas que hoy pasan
inadvertidas.

De los sintomas de la enfermedad en el hombre o en el cuy,
los mas caracteristicos y constantes son: la fiebre, la ictericia, las
hemorragias v las perturbaciones urinarias.
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I.a fiebre se inicia en ocasiones con uno o varios calosfrios tan
intensos, que simulan el calosfrio de la malaria; pero con frecuen-
cia la temperatura se eleva s haber sido precedida por molestias
de ninguna clase, como sucede especialmente en los nifios. Es por
regla general muy alta los dos primeros dias ea que llega en oca-
siones a 40° 0 mds, pero cn las formas benignas, ambulatorias pu-
diéramos decir y que creo bastante mds frecuentes de lo que se
supone, suele no pasar de 375 a 38° Insisto en que éstas formas
son extraordinariamente frecuentes en los nifios, a los que apenas
st ocasiona molestias que ameriten su permanencia en la cama, que
dificilmente son diagnosticadas y por lo tanto dejan a los enfermos
en ampha libertad de seguir diseminando el mal, pero suficientes,
sin embargo, para establecer en ellos una inmunidad mds o menos
durable. A partir del tercer dia la fiebre tiende a disminuir,
cuando menos en la epidemia actual de Veracruz. Este descenso
de la temperatura no tiene en la generalidad de los casos relacion
alguna con la gravedad del padecimiento, como han sefialado au-
tores franceses desde hace algunos afios. Con frecuencia en los
dos Gltimos dias de la enfermedad, cuando esta dura seis o siete.
hay hipotermia, que va acentuandose hasta la muerte. Este fend-
meno ha sido sefialado en el cuy por el Dr. Garcia Rendén. Si se
examinan las curvas térmicas de los cuyes infectados, se verd que
la fiebre tiene las mismas caracteristicas que en el hombre.

La ectericia es por regla general muy acentuada y aparece, si
no muy precoz, al tercero o cuarto dia del padecimiento, con ten-
dencia a acentuarse para ir desapareciendo lentamente después.
Sin embargo en algunos casos es muy ligera, sin que pueda hallar-
se tampoco relacion entre su intensidad v la gravedad de la do-
lencia. Pueden encontrarse pigmentos biliares en la orina y en
los drganos en cantidad mds o menocs grande, en todos los casos
de fiebre amarilla. La duracidn total de la ictericia es dificil de ser
precisada siquiera con alguna aproximacién. Hayv enfermos en
quienen puede encontrarse la pigmentacién de los tegumentos
v la orina, hasta cuatro o cinco semanas después de su aparicion.
Pero los hay también que dejan de tener pigmento una sema-
na o diez diaz después de la aparicion de la fiebre. Se puede resu-
mir todo lo anterior en esta frase: Solo en las formas sumamente
benignas puede verse alguna relacién entre la fiebre y la ictericia
con la benignidad del padecimiento; en las formas de alguna serie-
dad, ni una ni otra tienen relaciéon con la gravedad del caso.

Las hemorragias son constantes: en el pulmén bajo forma de
pequefios islotes de sangre extravasada; en el estémago e intestino
delgado son a veces tan abundantes que llenanla cavidad y produ-
cen la melena y el sintoma clasico el «vémito negro», este dltimo no
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tan frecuente como pudiera suponerse; en el higado, donde son por lo
regular poco abundantes y se hacen al rededor de los vasos. Menos
comunes son las hemorragias del intestino grueso v del rifién, que
sin embargo presenta en ocasiones grandes infartos. Ias epistaxis
v la parpura se ven mucho mds raramente. La tltima ha sido cita-
da en el cuy por el Dr. Garcia Rendén.

Las perturbaciones urinarias son también constantes: Duran-
te los primeros dias de la enfermedad la orina disminuye en canti-
dad, sobre todo al partir del tercero o cuarto dia y méas en las for-
mas graves que en las benignas, pero pudiendo encontrarse en és-
tas en no mayor cantidad de 200 a 500c.c. Puede decirse que
es el sintoma mds en relacidn con la gravedad del padecimien-
to. A partir de la segunda semana en los casos en que el enfermo
sobreviva, la cantidad de orina aumenta hasta alcanzar su cifra
normal o m4s, (bien en forma de crisis polidrica o bien de una ma-
nera lenta.) La albéimina aparece en el tercero o cuarto dia de la
enfermedad con tendencia a aumentar durante dos o tres dias, pa-
ra disininuir después hasta su desaparicion completa a las veces
hasta después de tres o cuatro semanas.—La cantidad de albam-
na es muy variable de un enfermo a otro siendo frecuente encontrar
formas muy benignas con intensa albuminuria o muy graves con
una albuminuria ligerisima y fugaz. En esta dltima epidemia de
Veracruz, se han sefialado enfermos en cuya orina un so6lo dia pu-
do encontrarse albimina en muy pequefia cantidad, o que tenian
huellas durante dos o tres dias.

De las lesiones anatomo-patologicas, las del higado y rifién
son verdaderamente peculiares. I.a degeneracién grasienta del pri-
mero de dichos 6rganos es precoz y extensa, variable naturaimente
con la duracion total de la enfermedad y su gravedad; quiero hacer
observar aqui, que ni en los enfermos ni en el cuy, han sefialado
los médicos veracruzanos la abundancia de islotes. necréticos que
hallaron el 1a fiebre amarilla de Guayaquil los Dres. Pareja y No-
guchi. En los rifiones se encuentran los glomerulos mas o menos
inyectados; el epitelio de los-tubos contorneados muestra siempre
el citoplasma degenerado y las cavidades llenas de cilindros hiali-
nos o granulosos. En ocasiones se encuentran infartos hemorrdgi-
cos. Ya he sefialado la presencia constante de islotes hemorraglcos
en el pulmoén.

TRASMISION EXPER{MENTAL DE LA FIEBRE AMARILLA AL CUY.

[.as primeras investigaciones comprenden catorce cuyes ino-
culados con sangre d= enfermos de fiebre amarilla, tomada directa-
mente de las venas darante los dias primero, segundo y tercero de
la enfermedad. La inoculacién fué en todos los casos intraperito-
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neal y en cantidad que varid de 1 a 5 ¢. c. de sangre. lL.os cuyes
inoculados eran aislados en pequefias jaulas protegidas por tela de
alambre de malla fina, y observados cuidadosamente durante 25 a
30 dias teniendo cuidado de tomarles temperatura a mafana y tar-
de. De estos catorce primeros cuyes inoculados, solamente el nove-
no v el decimocuarto se infectaron, va he dicho que mds tarde y ya
con mayor experiencia en ésta clase de trabajos. logramos obtener
tres cuyes infectados de cada 7 poniéndoles en Jas mejores condi-
ciones posibles de receptividad, aumentando la cantidad de sang
inyectada, escogiendo animales jovenes etc. El primer cuy en
el que logramos produc1r la enfermedad experimental fué el "‘Pinto
negro” cuya curva térmica puede verse adjunta:

Después de un pequefio ascenso térmico durante el dia que si-
guid al de la inoculacién la temperatura se mantuvo en los limites
normales los dos dias que siguieron; el animal estaba bien. Al fina-
lizar el cuarto dia hubo un calosfrio inicial intenso que como se ve-
ra ha podido ser sorprendido en varios animales y la temperatura se
elevo bruscamente a 40 gradns; se mantuvo elevada durante 3 dias:
oscilando al rededor de 39" 5 v bajo despueq a la normal los dias 3
v 6 del padeczmlento volvié a subir a 39" 6 la tarde del dia 29 de
julio, para descender nuevamente hasta que ocurri la muerte.,

En este cuy se dejaron pasar los primeros dias sin intentar el
paso en serie o en cultivo. Pocas horas antes de la muerte se san-
gré para inocular dos cuyes mas v sembrar la sangre en el medio
especial descrito por el profesor Nogucht stn haber obtenido resulta-
dos positivos, Aparecié una ligera ictericia al cuarto dia de la en-
fedad v melena al quinto Durante los primeros dias el animal co-
mia bien y la orina emitida en las 24 horas alcanzo su cifra normal.
En los tres dias que precedieron a la muerte, cuando la temperatu-
ra comenzo a descender, se presentd la anorexia y la cantidad de
orina fué disminuvendo. >

La autopsia demostroé las lesiones conocidas de la fiebre ama-
rifla. El higado estaba pequefio amarillento y muy friable. KI pul-
moén tenia un abundante puntilleo hemorrdagico y los intestinos y el
estomago profusas hemorragias. La piel y las visceras se veian li-
geramente infiltradas de pigmentos biliares. La duracién total de
la enfermedad de la inoculacién a la muerte, fué de 11 diac.

El enfermo que suministré la sangre con que fué inoculado es.
te animal, {ué Leandro LLopez natural de Ixtldn, Nayarit. de 20 afos
de edad, que ingresé al IHospital ‘‘Aquiles Serddn” el dia 20 de ju-
lic del corriente afo, durante el tercer dia de su enfermedad: fué
dado de alta el dia 6 de agosto. Aparecié la ictericia bastante in-
tensa a partir del tercer dia, y albumina el segundo. Todavia al
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ddrsele de alta estaba ligeramente ictérico pero habfa desaparecido
la albumina de la orina desde hacia una semana.

IEl dia 27 de julio, fué inoculado el segundo cuy en que pudo
reproducirseqa enfermedad experimental, con sangre del enfermo
Casimiro Garcia durante el segundo dia de su padecimiento. La
inoculacion fué también intraperitoneal, de dos y medio c. c. de
sangre tomada dc la vena. Como en el cuy anterior, hubo un ascen-
so térmico el dia que siguié a la inoculacion, ascenso que se encuen-
tra en casi todos los casos de inoculacién de sangre humana, y fa-
cilmente atribuible a la absorcion de ésta; bajo la temperatura a la
normal desde el tercer dia y se mantuvo asi hasta la tarde del quin-
to en que tuvo un brusco ascenso, sin que se haya sorprendido en
éste caso €l calosfrio inicial. Todavia subio ligeramente la tempe-
ratura. el sexto dia, segundo de la enfermedad y el séptimo. La
tarde de ese dia la temperatura comenzé a descender de una ma-
nera lenta hasta el dia que precedi6 al de la muerte en que hubo un
ligero ascenso. La ictericia aparecido durante el cuarto dia de la
enfermedad primero muy ligera pero acentuindose rdpidamente a
medida que la temperatura descendia. Al ocurrir la muerte, el cuy
tenfa un color intensamente amarillo en la piel, las mucosas y es-
pecialmente las conjuntivas Como en el caso anterior, el cuy estaba
comiendo bien los primeros dias a pesar de la fiebre v dejo de hacer-
lo al aparecer la ictericia. La orina disminuyd notablemente a par-
tir del mismo dia y hubo melena casi simultineamente. La muerte
acaeci6 el séptimo dia. HKn la autopsia pudo apreciarse la colora-
cion intensamente ictérica de la piel y organos: el higado estaba
pequefo y amarillo-verdoso, el estdmago completamente distendido
por sangre que también habfa en el intestino delgado y rifién; los
pulmones mostraban igualmente abundantes islotes hemorragicos.
Los cortes del higado mostraban una intensa degeneracién grasien-
ta de los elementos, con especialidad al rededor de los pequefios
vasos v los del rinén, las celdillas giomerulares vacuoladas y los tu-
bos llenos de cilindros. La duracion de la enfermedad en éste ani-
mal fué de once dias, de los cuales fueron 4 de periodo de mcuba-
cién. Al notarse la ictericia, es decir al cuarto dia de la fiebre to-
mé dos centimetros ctbicos de sangre del corazén para inocular
otro cuy y sembrar en el medio descrito por el doctor Noguchi y
en uno con menor cantidad ‘de agar. Tanto la siembra como la
imoculacién resultaron positivas.

El enfermo que suministrara la sangre para inocular a este
animal fué Casimiro (rarcia, de Espafia, fué sangrado al comenzar
el segundo difa de enfermedad.
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Paso EN SERIE EN EL Cuy

Una vez obtenida la enfermedad experimental en el cay, pue-
de considerarse asegurada la conservacion del virus por paso suce-
sivo en éste animal. Fl dia 3 de agosto fué sangrado el cuy ante-
rior € inoculado el segundo de la serie con Y de c.c. de sangre
total. La inoculacion se hizo intraperitoneal, con la sangre directa-
mente tomada del corazén. Antes de hacer la inocnlacidon se so-
meti6 la sangre al examen ultramicroscépico, sin haber obtemdo
la evidencia de que tuviera pardsitos. Hubo como en el caso ante-
rior un ligero ascenso térmico inmediatamente después de la inocu-
lacion, pero fué pasajero y poco marcado; al finalizar el tercer dia
la temperatuara era un poco inferior a la no[mal vy habia 11qeros ca-
losfrios. Ya el cuarto dia se inicié un ascenso que llegd a su maxi-
mun durante la mafiana del 5o. y después descendi6 rapidamente
hasta la muerte que ocurrio el séptimo dia a contar de la 1nocula-
cion. El sexto dia y casi bruscamente aparecié la ictericia muy
acentuada, acompafiada de anorexia absoluta y acompleta anuria.
El tinte de los tegumentos era de un color verde olivo y las con]un-
tivas estaban intensamente amarillas. El animal permanecio en un
rincéHn de la jaula, con el pelo erizado, desde que la temperatura
comenzd a elevarse. Fué sangrado del corazon, para inocular otro
cuy, sembrar v observar la sangre en preparamén ultranncroscopl-
ca encontrando en ella numerosas leptospiras, lo mismo que en los
frotes de higado y bazo. En la autopsia se encontrd, aparte de las
lemones va descntas en los animales anteriores, una intensa 1cte-
ricta de los grganos.

El dia o de agosto, fué inoculadoel tercer cuy de la serie. con
un cuarto de c.c. de sangre del segundo, tomada del corazén in-
mediatamente después de 1a muerte. Hubo como en los cuyes ante-
riores un ligero ascenso térmico el dia que siguié a la inoculacion y
uno muy pronunmado al comenzarla enfermed'ld, después de tres
v medio dias de tncubacion. La temperatura se elevé a 41" 1, per-
sistiendo alta, pero con tendencia a descender, hasta el tercer dfa
de enfermedad en que aparecid la ectericia y una abundante mele-
na. Siguio descendiendo hasta muy abajo de la normal durante los
dias subsecuentes que precedieron a la muerte, ocurrida el quinto
dia de la fiebre. Como puede notarse, la muerte en hipotermia, €s
frecuente, cuando menos en los animales. I.a autopsia demostré es-
pecialmente una hemorragia enorme en el intestino grueso. Este
animal fué sangrado del corazon el dia que aparecié la ictericia, pa—-
ra inocular dos, sembrar y hacer la investigacion que dié resultado
negativo.

De los dos cuyes inoculados en cuarto lugar consangre del an-
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terior uno fué enviado a México, al Instituto Bacterioldgico en
donde se continua aun la serie. En estos dos animales, inoculados
con Y dec.c de sangre, las curvas de temperatura, la duracion de
la enfermedad v del periodo de incubacién y hasta el calosfrio ini-
cial intenso acompafiado de descenso de la temperatnra rectal,son
sumamente parecidos. Las lesiones anatomopatolégicas, fueron co-
mo las descritas en los cuyesanteriores. En éste cuy, fude observar
por primera vez, las epistaxis descritas ya por el Dr. Noguchi.

RerroDUCCION DE LA FiuBRE AMARILLA EN EL CUY POR INVECCION
DE CULTIVO.

El dia 19 de agosto fué inoculado un cuy pequefio con %4 de
cc. de cultivo de Leplospira Jeteriodes de veintiun dias. [.a inocu-
lacion fué intraperitoneal y no se notd como en los cuyes anteriores
inoculados con sangre de enfermos, ya cuyes, ya hombres, el as-
censo de temperatuara al dia siguiente de la inoculacion. Al finalizar
el segundo dia 14 temperatura descendm‘ pero al siguiente comenzd
a ascender nuevamente hasta 3¢9° 1. Inmediatamente descendio
fasta la muerte que ocurrié el segundo dia de enfermedad. La
siembra de sangre de este animal, permitié el cultivo, puro del ger-
men y la mvestlaacwm ultramicroscopica fué positiva. l.os frotis
de higado y rifion, mostraban abundantes leptospiras.

El dia 8 de septiembre se incculd un nuevo cuy intraperito-
nealmente con cultivo de veinte dias de ZLeptospiva Ictevoides. Es
este el primer anmmal en que se observa el tipo febril intermitente
diario, con elevacion térmica matutma. [La curva de temperaturaes
enteramente demostrativa y explica la desconfianza que debe tener-
se para el diagnostico de la enfermedad basandose enlos caraeteres
dela fiebre solamente.La ictericia aparecié al tercer dia de fiebre vy
fué acentuindose hasta Ia muerte.Las lesiones andtomo-patoldgicas
son 1dénticas a las descritas vy la sangre y frotis de las wvisceras,
tenian abundantes parasitos. La siembra de sangre did cultivo

puro.

El cultivo usado en la inoculacién del cuy anterior, sirvié para
inocular otro cuy el dia 20 de septiembre, es decir, doce dias, des-
pués, cuando el cultivotenia § semanas, con e] objeto de determi-
nar las variaciones de virulencia que pudiera sufrir, y si el tipo fe—
bril observado, se reproducia con el mismo cultive en todos los ant
males en experiencia. La curva térmica de este animal, es andloga
a las descritas en los primeros animales inoculados. No se produjo
la fiebre intermitente ni disminuyd en éste tiempo la virulencia del
cultivo. La ictericia aparecit el tercer dia se fiebre y la muerte so-
brevino el quinto. Las lesiones fueron idénticas a las ya dercritas.
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CONCLUCIONES

La Fiebre Amarilla puede ser trasmitida experimentalmente
al cuy, por inyeccion intraperitoneal,de sangre del enfermo, toma-
da durante los tres o cuatro primeros dias de la enfermedad. Pue-
de considerarse que de cada siete animales inoculados, tres con-
traen el padecimiento sobre todo, si se tiene cl cuidado de usar ani-
males pequefios, mal alimentados en los dias que preceden a la ino-
culacion y alos cuales se inyecta una dosis suficiente de sangre
" infectante: La cantidad de sangre usada por mi en la gran mayo-
ria de los casos, fué de dos a tres c.c..

De la sangre de enfermos de fiebre amarilia, sean hombres
o sean cuyes, sembrada en el medio de cultivo y con la técnica
descrita por el Dr. Noguchi, puede obtenerse el cultivo puro del
germen que el médico citado llamd Leptospira Icteroides. Y ger-
men aislado en Veracruz, tienelos mismos carecteres que el encon-
trado por Noguchf en la fiebre amanlla de (suayaquilk

LLa enfermedad experimental puede ser trasmitida en serie in-
definidamente, mediante inoculaciones hechas por los procedimien-
tos descritos. El pasode la/eptospira icteroides por el organismo
del cuy, exaltg la virulencia del parisito para éste animal, pudiendo
obtenerse un notable acortamiento del pertodo de incubacién y de la
duracién total de la enfermedad.

Los cultivos del parasito son patdégenos para el cuy, ya sean
obtenidos de hombre ode cuy,y reproducen en este animal la enfer-
medad con todos sus caracteres. Hasta éstos momentos no he po-
dido tener un solo animal que haya curado, quiza debido a que el
cultiva no ha envejecido bastante.

[.a enfermedad experimental en el cuy es andloga en- sus sin-
tomas y lesiones a la enfermedad natural en el hombre. Rarasen-
fermedades experimentales tienen caracteres tan semejantes en las,
dos especies.

México, septiembre de 1920.

Le médecin des tuberculeux doit étre patient; il doit étre bon,
dévoué; il doit étre ferme et parfois sévere; il doit &tre le guide inlais-
sable de tous les instants. [l doit enfin avoir le don de la persuasion,

Rénon.
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