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LA AUTOINOCULACION EXPERIMENTAL
DE DANIEL A. CARRION

El 5 de Octubre de 1885, a la sazdn hace 112 afios,
sucumbid Daniel Alcides Carridn, estudiante del 6% afio
de Medicina, a consecuencia de la hasta entonces no
conocida forma febril anemizante de la Verruga Perua-
na que hubo sido adquirida por é1 mediante
autoinoculacién voluntaria. Veintiin dias después de
la autoinoculacidén que fue practicada en dos
escarificaciones de cada uno de sus brazos con exuda-
do sanguinolento obtenido de un botdén verrucoso del
donador, se declard un cuadro febril con anemia galo-
pante que le produjo la muerte al 19" dia. El recuento
de glébulos rojos realizado un dia antes de su muerte
arrojé apenas 1 085 000 por mm?. La transfusién de
sangre que hubo sido aconsejada no se llevé a cabo
debido a que por entonces no era todavia un recurso
técnicamente manuable. De su lecho de muerte impar-
116 Carrion un mensaje a los médicos peruanos: “Adn
no he muerto amigos mios; a Uds. les toca continuar la
obra siguiendo el camino que les he trazado”. El men-
saje de Carrién ha sido captado y cumplido a lo largo
de los 112 afios que han seguido a su muerte y conti-
nuard vigente en los siglos venideros.

El valor cientifico de fa autoinoculaciéon de Carrién
es muy alto si hemos de tomar en cuenta su antigiiedad
centenaria, las circunstancias que la motivaron, el im-
perativo cientifico que la impulso, las condiciones en
que ella fue realizada y 1as consecuencias practicas que

resultaron. Era una época (1885) convulsionada por
grandes realizaciones y descubrimientos transcenden-
tales en el mundo de los microbios como agentes
causales de enfermedades. El Per se hizo presente con
Carrién como su representante en tal certamen histéri-
co. El “favo” fue la primera enfermedad de naturaleza
infecciosa identificada todavia en 1839 por Schoenlein
mediante el aislamiento del agente causal, el
Trichophyton shoenleini. Koch habia aislado al agente
etiolégico de la tuberculosis en 1882 y al del colera en
1883, Loeffler, el bacilo diftérico en 1884. Friaenkel
descubrié el neumococo en 1886 y el meningococo fue
identificado en 1887 por Weichselbeum y Kitasato cul-
tivo el bacilo tetanico en 1889; y Kitasato y Yersin el
bacilo de la peste en 1894. El bacilo tifico fue identifi-
cado en 1880 por Eberth y cultivado en 1884 por Gafky,
Shiga establecio el origen de la disenteria bacilar en
1898. Bruce descubrib al agente de la brucellosis en
1887. Aunque Laverdn habia identificado al agente cau-
sal del paludismo en 1880, el rol trasmisor de los mos-
quitos fue establecido por Ross recién en 1898 (palu-
dismo de las aves) y por Grassi y colaboradores tam-
bién en 1898 (paludismo del hombre). Carridén perte-
nece histéricamente a esta constelacion de prominen-
tes hombres de ciencia que consagraron sus vidas a la
noble tarea de librar a la humanidad del dolor, E! de-
mostr6 en 1885 la naturaleza infecciosa de la Verruga
peruana y que la nueva dolencia, la fiebre de la Oroya,
era la fase que la precedia. Carrién lleg6 a esta conclu-
sién al precio de su vida.

*El presente trabajo fue expuesto en la Asociacion Médica Peruana Daniel A. Carrién, con motivo del 112° afio de la muerte

de Carridn, 5 de Octubre de 1997.
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Hasta 1871, y desde tiempo inmemorial, era cono-
cida la enfermedad benigna denominada Verruga Pe-
ruana y caracterizada por la aparicién de tumoraciones
rojas en la piel. Cuando en 1871 se construia la via del
ferrocarril entre Lima y la Oroya, estallé una epidemia
mortifera caracterizada por fiebre y anemia severa; el
escenario principal fue el pueblo de San Bartolomé a
64 Km de Lima y 1512 m de altitud sobre el nivel del
‘mar. Se calcula que la epidemia caus6 muchos miles de
muertes (') y la empresa constructora dirigida por Henry
Meiggs estuvo a punto de zozobrar. El problema de su
origen desconcerté a los médicos peruanos: unos sos-
tuvieron ser de origen mefitico o miasmadtico vincula-
do a las emanaciones de las tierras removidas; otros la
relacionaron a una forma oriunda de paludismo y una
tercera opinion giré en tormo a una nueva enfermedad.
Como la epidemia ocurriera en una zona endémica co-
nocida de Verruga Peruana y en los enfermos que so-
brevivian a la nueva enfermedad, que fue denominada
Fiebre de La Oroya, se producia habitualmente la erup-
cién de verrugas, cuajé la hipotesis de que la Fiebre de
La Oroya no era sino la fase que precedia a la Verruga
Peruana (teoria unicista). Pero la hipétesis contrapues-
ta de que la Fiebre de La Oroya y la Verruga Peruana
eran dos enfermedades distintas (teoria dualista) no
podia ser descartada. Carrién, cuya inquietud por la
controvertida dolencia era ferviente (%), abrazé la teo-
ria unicista. Pero las hipétesis representan en el campo
de la investigacién cientifica apenas caminos que de-
ben ser explorados. Carridén tomé valerosamente el ca-
mino, ofrendd su vida juvenil (26 anos) y llegd a la
cumbre de su aspiracidn, al esclarecimiento de que la
Fiebre de La Oroya y la Verruga Peruana eran fases de
una misma enfermedad. Carridén habia tomado el cami-
no de la Gloria. Hoy sabemos que el otro camino, la
alternativa de inoculaciones en animales habria resul-
tado muy penosa y estéril o confuso en resultados, por
cuanto mientras que la Verruga Peruana es facilmente
reproducible en animales de laboratorio no lo es 1a Fie-
bre de La Oroya que la precede; atin en seres humanos
la induccidn de Fiebre de L.a Oroya es incierta en sus
resultados; esto es valido también para la infeccidn
natural; en efecto, hemos observado que de una deter-
minada familia que pernocta en zona endémica, mien-
tras que en un miembro de ella se desarrolla anemia
febril severa, en los otros ocurre solamente una infec-
cion fugaz (1-2 dias). La existencia de un factor
condicionante (predisposicion) para el desarrollo de la
Fiebre de La Oroya es muy sugestiva (>*). En Carrion
es de presumirse existia este factor y en Garcia Rosell
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10 (*). Nosotros comparamos a la Fiebre de La Oroya
con la lepra lepromatosa y a la Verruga Peruana, que
aparece como cuadro primario no precedido por Fiebre
de La Oroya o por una forma fugaz o inaparente de
ésta, con la lepra tuberculoide. La lepra lepromatosa
tiene lugar en sujetos constitucionalmente carentes de
resistencia natural a la infeccién y la lepra tuberculoide
en aquellos con resistencia relativa constitucional al
bacilo de Hansen.

La autoinoculacién de Carridén fue contundente, cer-
tera y fecunda en resultados: a) Carrién demostrd la
naturaleza infecciosa de la Verruga Peruana; b) Esta-
bleci6 el periodo de incubacién de 21 dias. Este perio-
do es atin compatible en su duracion con el observado
en la infeccién natural adquirida por picadura del vector
(Lutzomia verrucarum); ¢) Demostrd que las dos en-
fermedades Fiebre de La Oroya y Verruga Peruana no
eran distintas sino fases sucesivas de una sola enfer-
medad; d) Demostrd la inoculabilidad de la dolencia a
seres humanos; ¢) En Carrién hubo sido inducida la
fase de Fiebre de La Oroya a punto de partida de un
nédulo de Verruga Peruana. De haber sobrevivido
Carrién a la fase de anemia febril, habria ocurrido en
€l la erupcién verrucosa.

Si Carrion fallecié a consecuencia de una infeccidén
bartonelldsica pura o de una infeccion secundaria con-
comitante de naturaleza salmonelldsica, de tan frecuente
ocurrencia en esta enfermedad () es un misterio que
jaméas podra ser desentrafiado. La septicemia
salmonellésica produce la muerte por toxemia en me-
nos de una semana de duracién en cerca del 90% de
pacientes, antes del advenimiento del cloranfenicol, y
la intercurrencia ocurre aproximadamente en el 40%
de los enfermos con Fiebre de La Oroya (?). La anoxia
anémica es otro factor letal a considerar en la muerte
del Martir. La anemia, aunque severa en Carrién (1 085
000/mm?), no era de necesidad mortal, a juzgar por los
numerosos pacientes gque hemos observado. Supervi-
vencias de anemias severas de apenas medio millén de
glébulos rojos/mm? han sido registradas (°). La dura-
cién de la enfermedad en Carrién fue de 19 dias. La
duracién natural de la enfenmedad en casos de recupe-
racion espontdnea es de dos a tres semanas. La curva
febril de Carrién (febricula en los ultimos 12 dias que
precedieron a su muerte, por anergia?) no es muy su-
gestiva de septicemia salmonellésica (?). Toxemia y
anoxemia fueron los aciagos sindromes que minaron la
resistencia de su organismo. Tan postrado se sentfa
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Carrién en los 10 Ultimos dias de su existencia que €1
mismo declaré no poder continuar llevando durante este
tiempo la relacion cotidiana de sus sufrimientos y pi-
di6 a sus colegas que lo hicieran (?).

La autoinoculacién experimental de Carrién con la
unidad etiolégica de la Fiebre de La Oroya y de la Ve-
rruga Peruana que é1 habia establecido al precio de su
vida, hubo de soportar una dura prueba de fuego, pero
salié triunfante de ella. En efecto, la misién cientifica
de la Universidad de Harvard presidida por Richard
Strong e integrada por Tyzzer, Brues, Sellard y
Gastiaburt (%) que visitara Lima en 1913 en misién de
2studios sobre patologia vernacular del Pert (Enferme-
dad de Carrién, Verruga Peruana y Uta) revisé los pro-
tocolos de trabajos de investigadores peruanos, realizé
observaciones clinicas, epidemiolégicas, estudios
anatomopatolégicos, cultivos e inoculaciones en seres
humanos (reprodujeron nédulos verrucosos mas no Fie-
bre de La Oroya) y animales; y arribaron a la conclu-
sion de que los cuerpos endoglobulares descritos por
Alberto Barton desde 1905 como el agente causal de la
Fiebre de La Oroya, representaba ser efectivamente el
agente etioldégico de ella y en honor de Barton crearon

2l género Bartonella con su especie typo, la Bartonella

bacilliformis, agente causal de la Fiebre de La Oroya,
pero que la Verruga Peruana era una enfermedad dife-
rente causada por agente etioldgico distinto (virus?).
De esta manera la mision americana, cuya autoridad
cientifica era mundialmente reconocida, eché por tie-
ra el postulado de Carrion de la unidad etiolégica de
la Fiebre de La Oroya y Verruga Peruana. Los médicos
peruanos reaccionaron con estupor y defendieron con
ardor el postulado de Carrién que habia sido deducido
de un experimento impecable. Los hechos posteriores
habrian de decidir sobre quien tenia la razon.

Los rigurosos estudios experimentales realizados por
Noguchi (*'%) entre 1926 y 1929 y por Pinkerton y
Weinman en 1937 (aislamiento de Bartonellas de mues-
iras de sangre de sujetos con Fiebre de La Oroya y de
pacientes con Verruga Peruana, inoculaciones en mo-
nos y otros animales, cultivo de Bartonellas en cultivo
de tejidos, pruebas serologicas cruzadas entre gérme-
nes aislados de Fiebre de La Oroya y de Verruga Pe-
ruana) dieron por resultado que ambas enfermedades
eran efectivamente causadas por un mismo y unico
agente etioldgico, la Bartonella bacilliformis. Strong
reconoci6 hidalgamente su error en 1937 ("'*'%) que-
dando asf zanjada la disputa. La misién cientifica de la
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Universidad de Harvard habia en realidad contribuido
indirectamente a engrandecer la gloria de Carrién, ape-
nas un estudiante de sexto afio de Medicina que en los
albores de la bacteriologia supo encontrar el camino
mas corto para llegar al esclarecimiento de la verdad.
El con gran intuicién, sentido practico y criterio cienti-
fico como tnicas armas se adelantd en varias décadas a
Strong y colaboradores, a Noguchi y a Pinkerton y
Weinman, investigadores de prestigio intermacional. La
obra de Carrion es admirable no solamente desde el
punto de vista cientifico; desde el punto de vista ético
la actitud de arriesgar la propia existencia en aras de
un ideal cientifico en beneficio de la humanidad do-
liente refleja un elevado valor moral. La inmortalidad,
cuya primera centuria se ha cumplido el 5 de Octubre
de 1985, es la recompensa ganada por Carrion.

LA INOCULACION EXPERIMENTAL
PRACTICADA POR STRONG

En 1913, Richard Strong, experto de prestigio mun-
dial en Medicina Tropical, y sus colaboradores (espe-
cialistas en ramas de la medicina tropical) practicaron
una inoculacién con exudado recogido de un verrucoma
en el hombro de un voluntario chileno. Esto es, repro-
dujeron la autoinoculacién de Carrién. Unicamente re-
sulté un verrucoma en el punto de la inoculacién mas
no fiebre grave de Carrién. Este resultado fue uno de
los puntos de apoyo que sirvid a Strong para sostener
en forma concluyente que la Fiebre Grave de Carridén y
la Verruga Peruana eran dos enfermedades de distinta
etiologia, la fiebre grave causada por la Bartonella
bacilliformis y la Verruga por un virus.

LA AUTOINOCULACION ACCIDENTAL
DE GARCJiA ROSELL

Ella sucedi6 en 1928, afio en el que Garcia Rosell
se habia recibido de médico. Carrion se inoculd con
material de nédulo verrucoso y reprodujo en su cuerpo
Fiebre de La Oroya que no rematé en Verruga Peruana
porque ocurrio la muerte. La reciproca, induccion de
Verruga Peruana mediante inoculacién con sangre de
un paciente con Fiebre de La Oroya fue también logra-
da en el Peri; nos referimos a la autoinoculaciéon acci-
dental de Ovidio Garcia Rosell. Este médico peruano
habia abrazado la especialidad de Tisiologia y por esta
raz6n trataba con pacientes tuberculosos y estuvo ex-
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puesto al contagio. En determinado tiempo cayé enfer-
mo con fiebre cotidiana que en base al ambiente en el
que trabajaba fue presumida la fiebre por corresponder
a una granulia tuberculosa. La fiebre remiti6 esponta-
neamente a las pocas semanas y algin tiempo después
tuvo lugar una erupcidn florida de Verruga Peruana. La
recapitulacién anamnéstica pormenorizada arrojé que
Garcia Rosell haciendo una transfusién de sangre a un
paciente con anemia severa de Carrién se pinché la
mano con la aguja utilizada contaminada con sangre
del enfermo (*). En Garcia Rosell ocurrieron pues las
dos fases, pero la fase de Fiebre de La Oroya curso con
anemia subclinica. La existencia de formas febriles
puras, paucibacilares y con anemia subclinica o ausen-
te, a las que el caso de Garcia Rosell evidentemente
pertenece, esta probada (:!36). E]l organismo de Carridén
no ofrecié ninguna resistencia a la proliferacién de la
Bartonella y por ello se produjo anemia severa; en cam-
bio el organismo de Garcia Rosell estaba constitucio-
nalmente dotado de una resistencia relativa que impi-
di6 la multiplicacién abundante de la Bartonella y por
ende anemia subclinica. La intensidad de la anemia en
la Fiebre de La Oroya es directamente proporcional a
la intensidad del parasitismo hemético (3).

LA AUTOINOCULACION EXPERIMENTAL
DE KUCZYNSKJI GODARD

Max H. Kuczynski Godard, médico - investigador
polaco radicado en el Peru se autoinoculd voluntaria-
mente en 1937 con cultivos de Bartonella bacilliformis
aislada de enfermos con Fiebre Grave de Carridn, por
via intracuténea (antebrazo) y algunas veces aun sub-
cutanea. En total 11 autoinoculaciones en un periodo
de 37 dias. Resultaron tnicamente botones verrucosos
en los sitios de la inoculacién y aun a distancia, mas no
anemia de Carrién. Hubo manifestaciones generales
como fiebre y dolores articulares. Varios hemocultivos
positivos y varios negativos. Uno de los hemocultivos
produjo botones verrucosos en Macacus rhesus (%),

LAS INOCULACIONES EXPERIMENTALES
PRACTICADAS POR URTEAGA

Urteaga ('°) informé en una conferencia haber prac-
ticado numerosas inoculaciones en seres humanos. En
ningin caso se produjo Fiebre Grave de Carrién (fie-
bre, parasitismo elevado de la sangre periférica y ane-

Vol. 61, N° 4 - 2000

mia severa) en sujetos normales (integridad anatémi-
ca) pero si en sujetos esplenectomizados por padeci-
miento de Enfermedad de Banti, Weinman en 1937 re-
portdé haber obtenido un resultado similar en monos
inoculados: Parasitismo muy discreto de la sangre
periférica en animales intactos y parasitismo acentua-
do en esplenectomizados. Urtega concluyé que para la
produccién de anemia severa de Carridon una condicion
“sine qua non” es que la Bartonella “pase” por el in-
secto (Phlebotomus verrucarum). Este punto de vista
esté en contradiccion con lo obtenido por Carrién, quien
se autoinoculé con exudado de verricoma humano y
sucumbib a la anemia severa resultante. Sin embargo,
no se descarta la posibilidad, al parecer remota, de que
Carridn viajaba frecuentemente entre Cerro de Pasco y
Lima pasando por zonas verrucdgenas inevitablemente.

OTRAS INOCULACIONES EN SERES HUMANOS

Mackehenie ('?) informa: “Por desgracia, las inves-
tigaciones del malogrado Juan Monteverde, con éxito
positivo en alineados, han quedado sin protocolo e ig-
noramos de qué fuente se sirvié: sangre, verruga o cul-
tivo”.

COMENTARIO

La diversidad de la respuesta a las inoculaciones con
Bartonella en seres humanos no ha sido atn explicada.
La anemia severa sufrida por Carrién no ha podido ser
reproducida ni en seres humanos ni en monos norma-
les. Laréplica de la inoculacién de Carridn practicada
por Strong (') dio unicamente botén verrucoso. En
Garcia Rosell ocurrieron fiebre y erupcién florida ()
mas no anemia destacada. En Kuczynski Godard ('"'%)
ocurrieron fiebre leve (hemocultivos positivos) y erup-
cién localizada al punto de inoculacién y aun a distan-
cia (via hematégena). En sujetos esplenectomizados
inoculados por Urteaga (') ocurrieron parasitismo ma-
sivo, fiebre y anemia severa.

Nosotros creemos que la diversidad en la respuesta
es determinada por el sistema inmunitario dentro del
que el bazo, por su volumen, desempefia un rol pre-

. ponderante. Los 6rganos efectores de la inmunidad,

292

generadores de las inmunidades natural y adquirida,
producirian un factor inhibidor de la multiplicacién de
la Bartonella. Habrian en suma tres tipos constitucio-
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nales de individuos: 1. Individuos de tipo I, poseedores
de factor anti-Bartonella con alto titulo; en ellos se pro-
duciria solamente verruga sin anemia, como en el caso
del sujeto inoculado por Strong (). 2. Individuos de
tipo II, poseedores de factor anti-Bartonella con bajo
titulo; en ellos se produciria parasitismo de sangre
periférica muy intenso y anemia severa, como en el caso
de Carrién. 3. Individuos de tipo 111, poseedores de fac-
tor anti-Bartonella con niveles moderados en los que
se produciria fiebre, parasitismo de los glébulos rojos
muy moderado, anemia leve o insignificante y erup-
cidn verrucosa Garcia Rosell y Kuczynski-Godard su-
frieron evidentemente de este tipo.

En apoyo de la explicacién precedente es dable pre-
sentar los siguientes hechos:

1. Gonzales Olaechea ('*) descubri6 casos de Enfer-
medad de Carridén caracterizados por anemia leve
(“infeccidén verrucosa aguda poco anemizante™). No-
sotros lo hemos confirmado y, en virtind del hallaz-
go de muy pocas Bartonellas, de principio a fin de
la enfermedad, y anemia muy leve, bautizado con la
denominacién de formas paucibacilares de la Fie-
bre Grave de Carrién ('). jPor qué esta gran dife-
rencia entre las formas con parasitismo intenso y
anemia severa y las formas con parasitismo escaso
y anemia Jeve?

En el mono normal se induce facilmente la erup-
cién verrucosa, circunscrita al punto de la inocula-
cion y raras veces la erupcidon se disemina con
hemocultivo positivo. La bartonellosis del mono
corresponderia pues a los tipos 1 y 3 de la
bartonellosis humana. El tipo 2, intenso parasitis-
mo con anemia severa, ocurre en cambio solamente
en el mono esplenectomizado.

. En la bartonellosis murina, en las ratas
esplenectomizadas se produce parasitismo masivo
en la sangre periférica y anemia hemolitica severa.
La esplenectomia resta fuerzas a la inmunidad ad-
quirida que mantuvo frenada a la Bartonella
primoinfectante.

. La Enfermedad de Carrién del Callején de Huaylas
es predominantemente eruptiva, mientras que la del
Valle del Rimac predominantemente anemizante. En
términos de parasitemia (presencia de Bartonellas
en los glébulos rojos de la sangre) podriamos decir
que en el Callejon de Huaylas la enfermedad es pre-
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dominante paucibacilar, mientras que en el Valle del
Rimac predominantemente multibacilar. La diferen-
cia ha sido atribuida por los médicos peruanos a las
condiciones de vida de los habitantes: alto standard
de vida en el Callején de Huaylas y bajo en el Valle
del Rimac. En términos de inmunidad diriamos in-
munidad natural vigorosa en los habitantes del Ca-
lleyén de Huaylas y débil en los del Valle del Rimac.
Que ]a cepa de Bartonella operante en Valle del
Rimac es mds virulenta que la en el Callején de
Huaylas que es una alternativa a ser investigada.

. Desde el punto de vista de la patogenia, la depen-
dencia de la intensidad de la anemia de la intensi-
dad de la parasitemia y de la intensidad de ésta de la
magnitud de la inmunidad natural, es representada
en el presente esquema (Tabla 1).

Tabla 1.- Dependencia de la anemia, de la
parasitemia y de ésta del grado de la Inmunidad.
*Valor alto ++++, valor bajo +, valor intermedio ++.

Tipo de Inmunidad Parasitemia Eritrofagocitosis
Individuo natural (Anemia)
1 e+ + +
I + 4+ o+
1 ++ ++ +F

El grado de la inmunidad natural es determinante
de la intensidad del parasitismo y desde el RES
fagocita selectiva y solamente a los glébulos rojos
parasitados y respeta a los no parasitados, la anemia
resultante es en su intensidad directamente propor-
cional a la intensidad del parasitismo (1313:1¢),

6. LaFiebre Grave de Carridn (anemia hemolitica agu-
da) es homologa de la lepra lepromatosa y la erup-
cién verrucosa (Verruga Peruana) homéloga de la
lepra tuberculoide. La lepra lepromatosa ocurre en
individuos con inmunidad baja o nula al
Mycobacterium leprae, igual que la Anemia Grave
de Carridn ocurre en individuos con inmunidad na-
tura) baja o nula a la Bartonella bacilliformis. Mien-

tras que la lepra tuberculoide y la erupcidon verrucosa
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)

2)

3)

4)

5)

6)

7

ocurren en individuos con inmunidad natural de gra-

do notable al Mycobacterium leprae y a la Bartonella
bacilliformis respectivamente. Paralelamente, la can-
tidad del Mycobacterium en los tejidos es enorme
en la Lepra lepromatosa y bajisima en la
tuberculoide; analogamente, la Bartonella bacilli-
formis es muy abundante en la sangre y endotelios
vasculares durante la fase de anemia grave de
Carrién y muy escasa en los botones verrucosos, asi
sea la erupcion florida.
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