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Sobre las recientes investigaciones de Nogquchi,
acerca del agente especifico de la
fiebre amarilla |

Por el Dr. JULIAN ARCE
Profesor de Medicina Tropical en la Facultad de Meqdicina

El estudio de la etiologia de las enfermedades infecciosas ha
tenido siempre como objetivo principal,la investigaciéon e identi-
ficacién del gérmen causal correspondiente. Los trabajos empren-
didos con ese fin, se han inspirado, naturalmente, en las doctri-
nas y en los métodos propios de l1a época en que se han realizado,
lo que explica los numerosos hallazgos, prematuramente conside-
rados como definitivos,que registra la historia de muchas de esas
enfermedades, cuya causa especifica se resiste hoy mismo a los
adelantos maravilloesos de la ciencia y permanece todavia en el
misterio.

El tifus amarilico. es un ejemplo demostrativo de lo que aca-
bamos de decir. En efecto, apenas creada la bacteriologia, FREIRE
de Rio de Janeiro, en 1883, crey6 haber descubierto'e]l gérmen de
ese flagelo, en un micrococo que aislé y estudié con el nombre de
Cryptococcus xanthogenicus, preparé en seguida cultivos atenuados
de dicha bacteria, con los cuales practicé inoculaciones preventi-
vas y presenté estadisticas, a primera vista comprobatorias, de
la eficacia profilactica de esa vacuna, cuyo empleo recomenddé mas
tarde el Congreso Internacional de Higiene y Demografia, cele-
brado en Buda-Pesth el afio 1894.

FiNLAY de la Habana,el epidemiologista clarovidents que se-
Tial6 desde 1881 el agente trasmisor de la fiebre amarilla, describi¢,
como agente especifico de esta, otra bacteria, a lo que denominé:
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Telragenus febris flava. y asi,otros investigadores de esa época cre-
yeron igualmente como FREIRE y FINLAY, haber encontrado en de-
terminadas bacterias el verdadero virus amarilico.

Merece, sin embargo, mencién especial entre aquellos bac-
teriélogos, SANARELLI, quien el afio 1897 descubrié en la sangre
y tejidos de muchos individuos que habjan sucumbido victimas de
la fiebre amarilla(589,de los casos),un microorganismo que bauti-
z6 con el nombre de bacilo icteroide, al cual asigné caracter defi-
nitivo de especificidad, después de haber practicado en el hom-
bre, cinco experiencias con resultado positivo y,€en su concepto,
completamente convincente. «La inyeccién,dice, de cultivo filtra-
do, en désis relativamente debil, reproduce pues en el hombre la
fiebre amarilla tipica, acompafiada de su imponente cortejo sin-
tomatico y anatémicos. (1) Si es cierto que las conclusiones de Sa-
NARELLI,basadas en la interpretacion de esas experiencias, pe-
can de inexactas, demuestran en cambio la frecuencia de la inter-
vencién del bacilo icteroide en el curso de la fiebre amarilla,que
complica gravemente, y que por tal causa tiene, como dice muy
bien DAviDsonN (2), mejor derecho que la mayoria de las otras
bacterias, a especial consideraciébn «puesto que existe indudable-
mente en cierta proporcién de casos de la enfermedad y ademas,
es capaz de producir en el hombre y varios animales inferiores,
algunos de los sintomas v lesiones mas caracteristicos de la fie-
bre amarilla. Si menciono ahora ese bacilo es, pues,porque cuan-
do existe puede jugar,después de todo, el papel subalterno, pero
no insignificante, de microorganismo de infecci6én secundaria,que
agrava el caracter de la enfermedad.» Los estudios y trabajos ex-
perimentales de SANARELLI,n® han sido por consiguiente infruc-
tuosos y si su bacilo icteroide no es la verdadera causa del tifus a-
marillo, es sin duda, como el bacilo de BARTON en la verruga
peruana, la causa de una infecci6bn secundaria, que complica con
frecuencia aquella morbosis.

La infecundidad de las investigaciones encaminadas a descu-
brir alguna bacteria especifica de la fiebre amarilla, los resultados
- obtenidos por la comisién americana en Cuba, en 1900, acerca de
ciertas propiedades del virus amarilico y de su propagacién por
intermedio del mosquito Stegomyia fasciata, como lo habja soste-
nido desde nueve aiios antes C. FINLAY, a la vez que e] conoci-
miento mejor de los protozoarios y de su influencia evidente en
la patologia tropical, hicieron pensar, con bastante f'1ndamento,

(1) J. SAvargLir.—LA fiévre jaune.Paris 1898 —pag. 26.
{2) ALLBUTT and RoOLLESTON.—-System of Medicine.—Vol 1. Part. 11-1912, pag. %17
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en la posibilidad de que la causa morbigena, tanto tiempo buscada,
fuese algin protozoario que como el de l1a malaria,cuya epidemio-
Tologia es tan semejante a la del vémito negro,necesita dos hués-
pedes de especies distintas,e] hombre yelmosquito,para realizar su
ciclo evolutivo completo, es decir,un protozoario parasito, heteroxe-
no . No vale la pena enumerar todas las tentativas que se han he-
cho en este nuevo campo de estudio y las formas protozoarias en-
contradas por muchos investigadores, sin alcanzar la comproba-
cién definitiva. Procediendo como lo hemos hecho al tratar de las
bacterias calificadas de especificas. solo mencionaremos la Amaeba
febris flava. descrita por SCHULLER y THAYER en 1906, «que puede
0 no ser comparable,seglin CasTeELLaNI y CHALMERS (1),2 alguna
de las formas sefialadas mas tarde por SEIDELINY; el Spirochaeta
interrogans de STiMsON (1909);y finalmente el Paraplasma flavi-
genum, descrito por SEIpELIN desde 1909.

Este tiltimo autor, que ha estudiado la fiebre amariila en Méxi-
co, sostiene haber encontrado un protozoario parasito de los glébu-
los rojos y de las células endoteliales del higado, en casi todos los
casos de esa enfermedad que ha observado y describe las diversas
formas que dicho gérmen presenta, ya sean endoglobulares. ya libres,
ya, en fin, sus formas de divisién en la sangre periférica y en sec-
ciones del higado; afirma, igualmente, haber comprobado la exis-
tencia del mismo pardsito en la sangre de cobayos (cuyes) inocu-
lados con sangre de enfermos de vémito negro; y por ultimo.com-
pletamente convencido de la naturaleza protozoaria y especifica
de su hallazgo,crea un nuevo género en la familia de los Babesii-
dae y denomina la nueva especie: Paraplasma flavigenum. Otros in-
vestigadores,especialmente MACFIE y JOHNSTON,(2) repiten y con-
firman,en el Africa occidental,las investigaciones de SEIDELIN; pe-
ro, bien pronto son rebatidas, primero por SCHILLING-TORGAU (3),
quien ha encontrado cuerpos endoglobulares idénticos a los para-
sitos de SEIDEL'N en la sangre humana y en la de diversos ani-
males de laboratorio y mas tarde, por otros protozoologistas que
han demostrado el error en que ha incurridoeste autor,atribuyen-
do Ja fiebre amarilla a ciertas formas endoglobulares enteramen-
te extranas a dicha enfermedad. Wenvyon y Low, han probado.
en efecto,del modo mas concluyente,que los cuerpos descritos por
SEIDELIN, existen en la sangre de cobayos recien nacidos en in-

1) Manual of Tropicad Medicine--—-lonaon {9 3—pag. 377,
(2} Yillow Fever Bircau Bulletin.——1944—npnee, $21-144,
{3) Folia Haematologica, 1 Arch. Leipzig 191 v—Exieactn 0o Yelow Fever Riredu

Rull—1912—pag 275,
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glaterra y concluyen con la siguiente declaracién: Afirmamos,en-
faticamente, que no hay evidencia de que los cuerpos de SEIDE-
" LIN son la causa dela fiebre amarilla y que ia inoculacién de esos
elementos a los cobayos, practicada por dicho autor y sus disci-
pulos, es falazs(1). CoppErR y DREW (2), llegan a la misma conclu-
sién, habiendo encontrado cuerpos endoglobulares idénticos a los
descritos por SEIDELIN,en la sangre de enfermos de anemia perni-
ciosa, en la de fetos humanos y en la de gatos recien nacidos; y los
consideran como restos de la degeneram_én nuclear, que se realiza
durante la trasformacién del eritroblasto en eritrocito normal.Por
ultimo,la comisién enviada por el gobierno britinico a! Africa oc-
cidental a estudiar la fiebre amarilla,declara,después de compulsar
detenidamente las pruebas relativas al Paraplasma flavigenum,que
«el virus de la fiebre amarilla permanecetodaviaen el misterios(3)

Tal es, en restimen, el resultado de las investigaciones em-
prendidas para descrubir el agente especifico del tifus icterodes,
hasta el segundo semestre del afio pr6ximo pasado,en que Nocu-
cH1 estudi6é en Guayaquil, bajo los auspicios de la «International
Health Board of the Rockefeller Foundation», la etiologia de ese
flagelo. | B

En una nota preliminar (4), expone NocucHI los resultados
mas importantes que ha obtenido de su estudio y que vamos a
trascribir a continuacién, tanto por el interés que tienen para la
medicina tropical, como por los beneficios trascedentales que de
elios pueden derivarse en el futuro.

«La inyeccién en. cuyes de sangre de enfermos de fiebre ama-
rilla—seis de veintisieté casos estudiados—produjo en esos ani-
males, después de un periodo de incubacién, una primera eleva-
cion de la temperatura, acompafiada de la aparicién en la orina,
de cantidades rapidamente crecientes de albumina y cilindros,
observandose, a la vez, hiperemia intensisima de las conjuntivas,
orejas y plantas de las patas, asi como la iniciacién de leucopenia.
Pronto sobrevino la cafida de la temperatura por lisis, junto con el
desarrollo de pigmentacién amarilla apreciable de las esclerbti-
cas, piel y visceras, que gradualmente se hizo méas intensa. Duran-
te este periodo se produjeron, ocasionalmente, hemorragias de las
mucoésas de la nariz, boca y encias, observidndose tambien, con
frecuencia, hemorragias petequiales de la piel, musculos, corazén

1) The Journa) of T'ropical Medicine and anlene~1915——pan 56
(2) 3] 1 (3} 1 B 13 ’-916'—])30 24,
(3) ; 1916-—pag. 74,
(4) The Joumal ot me Amemcan Medxcal Assocmtlon-ww—pag 187.
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y rifiones. Se comprobé ademas, casi siempre, la existencia de con-
gestién y hemorragia de la mucosa del tubo digestivo, que daba
al contenido el aspecto oscuro, como alquitrin, del llamado vé-
mito negro y presentando, asimismo, los pulmones, hemorragias
grandes y pequenas; el higado y rifiones, hemorragias petequiales
-y evidencias de degeneracién. El periodo final de la infeccién se
caracteriza por icteria general intensa, colemia, oliguria con abun-
dante albimina, cilindros y pigmento biliar: algunas veces hay
anuria. Con el desarrollo de estas manifestaciones mueren usual-
mente los animales, en el coma o con convulsiones.»

«El examen en campo oscuro, de la sangre, higado y rifones
de los animales inoculados, revela la presencia de un organismo,
cuyos caractéres morfolégicos se asemejan estrechamente a los
del organismo (Leptospira) descrito, previamente, en los casos de
icteria infecciosa.»

«Usando métodos especiales,se ha obtenido cultivos puros del
organismo encontrado en {a sangre, higado y rifiones de los anima-
les inoculados con la sangre de enfermos de fiebre amarilla»

«En algunos casos el exdmen directo en campo oscuro, de la
sangre e higado de amarilicos practicado en Guayaquil, demostré
la presencia de un leptoespira indistinguible del que acabamos de
describir en la sangre y visceras de los cuyes infectados experimen-
talmente. Por medio de métodos especiales, pudimos conseguir
cultivos puros de este organismo obtenido directamente de la san-
gre de enfermos de fiebre amarilla,en un nitmero limitado de casos».

«Dicho organismo no se multiplica en los medios ordinarios que
sirven para el cultivo de las bacterias y cuando crece en medios es-
peciales no produce en estos cambios macrospcédpicos apreciables;
de aqui que puede pasar ficilmente desapercibido y solo valién-
dose de un exdmen en campo oscuro, muy completo,de dichos cul-
tivos, puede comprobarse su existencia.»

«E1 agente infeccioso se ha podido trasmitir de animal a ani-
mal,sin pérdida de virulencia, a través de series sucesivas—que en
la actualidad llegan a dieciocho— por medio de la inoculacién de
sangre y emulsiones de higado y rifiones de cuyes infectados. Ade
mds, durante el desarrollo de la infeccién se ha obtenido cultivos
puros de dicho organismo, de cualquiera de los animales de esas sé-
riess.

«Cuando se inocula cultivos de ese organismo,obtenido ya de
los animales inoculados o directamente de 1a sangre de un enfermo
de fiebre amarilla, a cuyes,monos (marmosets)*y cachorros,se ob-

———

(*) Monos sudamericanos de la familia Mididae , esp. Hapale Jacchus. (N. del T.



58 ANALES

serva en estos animales sintomas y lesiones similares a los sefala-
dos en los casos de inoculacién feliz de cuyes con sangre de amari-
licos. El microorganismo obtenido en cultivo puro, procedente de
€sos animales inoculados, conserva sus caracteristicas individua-
les.» :
«Muchos de Jos cuyes que no sucumbieron a la inoculacién con
sangre de enfermos de fiebre amarilla, presentaron reaccién fe-
bril definida, algunos con vestigios de icteria, durante varios dias,
pero pronto volvieron a la normalidad. La mayoria de estos cuyes
demostré mas tarde ser resistente a la infeccién con emulsién de
organos virulentos o con cultivos del microorganismo,en tanto que
los animales que sirvieron de control, cuyes normales o cuyes ino-
culados previamente con sangre de pacientes de otras enfermeda-
des diferentes de la fiebre amarilla,sucumbieron con los sintomas y
lesfones caracteristicos.»

«Pudimos obtener en la mayoria de los casos el fenémeno de
PFEIFFER,con suero proveniente de convalescientes de fiebre ama-
rilla y el indicado organismo (Leplospira) aislado de los enfermos
o de animales infectados. Ocurrié lo mismo con el suero de los ani-
males que habian sobrevivide a la infeccién experimental.»

«Hemos podido producir, asimismo, aquellos sintomas y le-
siones caracteristicos, en animales suceptibles, por medio de la
inoculacién, ya de sangre de animales infectados experimentalmen-
te, ya de emulsiones de higado y rifiones de esos animales, ya en
fin, de los cultivos del microorganismo,filtrados a través de filtros
BErRKEFELD V. y N., demostrandose la presencia del Leptospira
en la sangre y visceras de los animales asi inoculados.»

«La filtrabilidad del agente infeccioso de la fiebre amarilla,
fué comprobada por los primeros investigadores.»

No es posible exagerar la importancia de los trabajos y expe-
rimentos practicados por NocucHi en Guayaquil, sobre la étiolo-
gia de la fiebre amarilla, consignados en la comunicacién prévia
que hemos trascrito, integramente, a fin de conservar la fidelidad
del relato y la exposicién completa de los hechos,en la misma for-
ma que les ha dado el autor.

Sintetizados los resultados obtenidos por NocucHi, podemos
formular las siguientes premisas:

la. La inyeccién de sangre de enfermos amarilicos en cuyes,
produce en estos animales una enfermedad cuyos sintomas y le-
siones presentan notable semejanza con los que caracterizan a la
fiebre amarilla. Recuerdan, asimismo, esos trastornes intensos y
violentos, a los que se observan en la leptoespirosis 1cterohemorré-
gica experimental de los cuyes;
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2a. Existe en la sangre, higado y rinones de los animales ino-
culados, un microorganismo que presenta caractéres morfolégicos
muy semejantes a los del lepfospira icterohaemorragiae.En algunos
enfermos de fiebre amarilla, existe en la sangre e higado, un /ep-
tospira indistinguible del que se encuentra en los cuyes infectados
experimentalmente. Ambos producen cultivos puros en medios es-
peciales, distintos de los que se usan para las bacterias;

3a. El agente infeccioso, contenido en la sangre y en emul-
siones de higado y rifiones de los cuyes infectados, puede ser tras-
mitido, con toda su virulencia, de animal a animal, por muchas
séries sucesivas;

4a. La inoculacién de cultivos del /eptospira, ya sea que pro-
venga directamente de la sangre del enfermo o de cuyes inoculados,
produce, en diversos animales de laboratorio, sintomas y lesiones
semejantes a los que origina la inoculacién de sangre de amarilicos,
conservando dicho microorganismo sus caracteristicas primiti-
vas; y

5a. La infecciéon experimental puede producirse en animales
susceptibles, por medio de la inoculacién de material virulento,
filtrado a través 'de los filtros BErRKEFELD V. y N, encontrando-
se el leptospira en los animales inoculados.

Reconociendo todo el valor de estos postulados, no es posible
sin otras pruebas, que sin duda vendran mas tarde, llegar a con-
clusiones definitivas, de que se abstiene prudentemente NocucHi,
no obstante de que los estudios de ese notable investigador, tienen
en su apoyo, a la vez que los hechos experimentales, consideracio-
nes nosograficas de verdadera importancia.

En efecto, entre las enfermedades que clinica y anatdémica-
mente se acercan mas a la fiebre amarilla, se encuentra la lep-
toespirosis ictero-hemorragica, de la misma manera que epide-
miolégicamente lo estd, la malaria. La antigua icteria intecciosa
descrita por los autores con el nombre de sindrome o enfermedad
de Weil, tiene con la fiebre amarilla analogias clinicas innegables:
paroxismo febril, violento y congestivo, icteria, albuminuria, oli-
guria o aun anuria, azoemia, hemorragias. Anatomicamente: he-
morragias viscerales, degeneracién aguda del higado y rinones.
Descubierto por INaDA, IDO y sus colaboradores, el agente especi-
fico de la enfermedad de Weil, no era pues aventurado pensar
que el gérmen causal del tifus amarillo, fuese un protozoario de
especie vecina a la de aquel, de accién patdgena analoga, pero de
distribucién geografica distinta,por hallarse subordinada a la exis-
tencia de un agente trasmisor distinto y especial: el mosquito Ste-
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myia calopus. Esta deducciébn puramente conjetural, reforzada
aun por el caracter filtrante del virus amarilico y del Spirochaela
icterohaemorragiae,fué expuesta por nosotros en el curso de medi-
cina tropical del afo pasado, al tratar de la gran importancia que
tienen en la patologia humana, los protozoarios parasitos pertene-
cientes al grupo llamado Spirochaela, y muy especialmente, los
que, entre ellos, juegan rol etiolégico especifico en las plremas re-
currentes e ictero-hemorragicas.

Para nosotros existen, por comnsiguiente, muchas probabilida-
des, de que el Leptospira aislado por NoGgucHi de la sangre e hi-
gado de enfermos de fiebre amarilla y de la sangre, higado y rifo-
nes deanimales inoculados,es la verdadera causa de esa enfermedad.

Mas, para que esta hipétesis sea un hecho confirmado, se re-
quiere, en nuestro sentir, las dos pruebas siguientes: la. la pro-
duccién de la fiebre amarilla experimental en el hombre, por me-
dio de la inoculacién de cultivos puros de dicho microorganismo;
y 2a. la comprobacién del ciclo evolutivo del indicado leptoespira
en el mosquito, hasta su reimplantacién en el huésped vertebrado.

Los resultados experimentales obtenidos por NocucHi, con-
cuerdan desde luego, en parte, con los que alcanzaron, primero, la
comisién americana en Cuba (1900) y después, la misién francesa
en Rio de Janeiro (1901-5). Ambas demostraron,en efecto, la tras-
misibilidad de la fiebre amarilla en el hombre, por medio de la inyec-
cién de sangre de enfermos, en su estado natural o filtrada a tra-
ves de un filtro BERKEFELD.

La confirmacién, o mejor dicho demostracién, de la especm-
cidad del lepteospira hallado por NoGucH1, permitiria, entre otros
grandes beneficios, hacer el diagnéstico rapido y seguro de los ca-
sos benignos de tifus amarillo, ya sea en el adulto, ya en el nifio,
que son tan dificiles y hasta imposibles de caracterizar y que, por
tal causa, pasan inadvertidos o confundidos con otras pirexias,
libres, por consiguiente, de la accién profilactica destinada a ex-
tinguir el flagelo. Este solo hecho demuestra la gran importancia
que tienen para nuestro pais, amenazado constantemente por el
foco endémico de Guayaquil, los estudios iniciados con tan fe];z
éxito por el sabio NocucHi.

Ahora, si consideramos que hay otras enfermedades que ofre-
cen también grandes analogias clinicas y' epidemiolégicas con la
fiebre amarilla, como son eldengue y la fiebre pappataci, cuyas
curvas térmicas son idénticas a la de aquella; cuyos sintomas
del paroxismo inicial, violento, doloroso y congestivo, son en-
t eramente semejantes, pero de severidad decreciente, en su
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marcha y terminacién, de tal modo que el dengue ocupa posicién
intermedia entre las otras dos pirexias; cuyos virus existen en la
sangre, con la cual son inoculables aun después de la filtracién de
ese humor; y, en fin, cuyos gérmenes,de naturaleza indudablemen-
te protozoaria, requieren para trasmitirse de los individuos enfer-
mos a los sanos, la intervencién indispensable de un insecto chu-
pador de sangre, en el cual realizan su ciclo evolutivo exégeno, el
que una vez terminado confiere a dicho huésped invertebrado el
poder de inocular la enfermedad; si consideramos, repito, todas
estas analogias, podemos llegar a la conjetura de que los agentes
especificos de la fiebre amarilla, el dengue y la fiebre pappataci,
son también especies vecinas, muy cercanas. Esta suposicién no
tiene mas valor, ni mas importancia, que orientar las investi-
gaciones en un sentido determinado, suceptible de conducir a
un resultado feliz,

Antes de terminar estos breves comentarios, voy a exponer,
someramente, la clasificaciébn y nomenclatura, que propone No-
GucHY, (1) de Jos microorgnanismos englobados bajo el término
Spirochaela, creado en 1838 por EHRENBERG, para designar una
especie distinta de las que se conocen hoy con ese nombre y que
usado asi, indistintamente, comprende ahora segiin NoGucHi, «por
lo menos, seis grandes géneros de organismos espiraless. Dichos gé-
neros son los siguientes: 10. Spirochaeta; 2°. Saprospira, 3.¢ Cris-
tispira; 4.© Spironema,cuya especie tipo es el Spironema recurrentis;
5.0 Treponema, especie tipo: Treponema pallidum; y 6.© Leptospira
(de dos voces griegas que significan: espira fina), creado por No-
GUcHI para el agente especifico de la icteria infecciosa, denomi-
nado primitivamente por INADA: Spirochaeia icterohaemorragiae y
que presenta diferencias extraordinarias con todas las especies de
los otros generos, por cuya razén aquel investigador lo ha separa-
do en un genero aparte que designa Leptospira y la escpecie Le-
piospira iclerohaemorragiae.

$5+43 %

——

(1) The Journal of Experimental Medicine—Mayv 1 —1918 pag, 575
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