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Demografia

El movimiento aproximado del Hstado Civil habido en toda la
Reptblica durante el afio 1930 ha sido el siguiente: Nacimientos,
44 900; matrimonios, 11,906; defunciones, 19,570; reconocimientos y
legitimaciones, 4,050.

EL DIAGNOSTICO RETROSPECTIVO DE LA FIEBRE
AMARILLA POR MEDIO DE LA PRUEBA
PROTECTORA EN EL RATON*

Por el Dr. WILBUR A. SAWYER

Director Adjunto de Ia Divisién Internacional de Sanidad de Ia Fundacién Rocke-~
feller, Nueva York

Mucho interés reviste la actual situacién de la fiebre amarilla, y una
importante fase de la misma es precisamente la representada por el
tema sobre el cual se me ha invitado a hablar, o sea la misién del
laboratorio en las recientes investigaciones del asunto. Los dltimos
estudios hand ado origen a ciertas modifiaciones en nuestra téenica de
laboratorio, y también alterado algo nuestras ideas relativas a la epi-
demiologia de Ia fiebre amarilla, y su existencia en ciertas regiones del
mundo.

Hasta hace, poco, crefase que la fiebre amarilla se hallaba casi
ausente de la mayor parte del mundo, limitandose a algunas pequeinas
regiones de Africa y Sudamérica. EIl descubrimiento de que estaba
bastante difundida entre los indigenas de las aldeas del Africa Occi-
dental, aun donde jamas se habia conocido antes su existencia, per-
mitié6 llevar a cabo estudios que condujeron a la demostracién por
Stokes, Bauer y Hudson, de que el mono, y el Macacus rhesus en par-
ticular, era susceptible a la fiebre amarilla. Ese descubrimiento fué
realizado durante las investigaciones llevadas a cabo por la Comisién
de la Fiebre Amarilla del Africa Occidental, de la Fundacién Rocke-
feller, cuyos trabajos probablemente todos conocéis. La observacién
relativa a la susceptibilidad de los rhesus, fué bien pronto confirmads
en el Senegal por Sellards y en el Brasil por Aragdo, del Instituto
Oswaldo Cruz. Las investigaciones de laboratorio recién verificadas
en Sudamérica, Africa Occidental, Estados Unidos de América y en
algunos paises europeos, no hubieran sido posibles sin el empleo del
mono como animal de experimentacién. Esos estudios han puesto de
relieve algunos hechos nuevos con respecto a la fiebre amarilla. Han
permitido estudiar mas a fondo la patologia, y conducido al descubri-
miento por el Dr. Torres, del Brasil, de los cuerpos de inclusién intra-

* Discurso pronunciado ante la Segunda Conferencia Panamericana de Directores Nacionales de Sanidad,
Wishington, abril de 1931.
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celular. El Dr. Rocha Lima habia demostrado anteriormente que
podia hacerse el diagndstico post mortem con mucha exactitud, me-
diante el examen patolégico de los tejidos humanos.

Sin embargo, de mayor interés para los dedicados al dominio de la
fiebre amarilla, y para los higienistas en particular, fueron los estudios
realizados, con la ayuda de la “prueba de proteccién,” a fin de descu-
brir dénde radicaban las verdaderas zonas endémicas. En Africa, el
mono ha sido utilizado en esas pruebas para descubrir qué sitios
debian ser considerados como endémicos. En las zonas endémicas
no vemos por lo comun la fiebre amarilla aunque se halla continua-
mente presente, mientras que en las zonas epidémicas la enfermedad
puede faltar por muchos afios, para retornar, en un brote teatral y
manifiesto. Para nosotros, es muy importante saber dénde comienza
la enfermedad; en otras palabras, cuiles son las verdaderas zonas
endémicas.

En Africa, el Dr. Beeuwkes y colaboradores han utilizado el mono
para determinar las susodichas zonas, del modo siguiente: escogieron
lugares tipicos en distintas partes, ¥y examinaron el suero sanguineo
de unas 25 personas, de preferencia nifios, en cada sitio. Inocularon
a 2 monos con cada suero, ¥y luego inyectaron el virus amarilico en los
mismos animales. Si ambos monos permanecian absolutamente bien,
deducian que el suero poseia facultades protectoras, y que el individuo
del cual se habia obtenido el suero, habia padecido de fiebre amarilla
en el pasado. Ademés, si esa persona tenia, por ejemplo, 10 afios,
v habia vivido toda su vida en la misma localidad, se sentian justifica-
dos en deducir que la fiebre amarilla habia existido en la zona en los
dltimos 10 afios, ya lo supieran alli o no.

Tiste método del empleo de la prueba de proteccién revelé muchas
variaciones entre las distintas partes de las zonas bajo sospecha como
posiblemente endémicas; mientras que algunas se hallan casi absolu-
tamente libres de fiebre amarilla ¥ no han tenido la enfermedad por
muchos afios, otras, que no habian sido objeto de mayores sospechas,
o s6lo lo habian sido en los dltimos afios, revelaron inmunidad en
algunos de sus habitantes y, por lo tanto, han tenido casos de fiebre
amarilla.

Si ese método pudiera ser aplicado en gran escala, permitiria
realizar una pesquisa fidedigna de un pais, capacitdndonos para
declarar: “Esta zona es endémica; esta otra, intermitentemente
epidémica; y ésta, absolutamente indemne.” A medida que se fueran
scumulando esos datos, podrfamos aplicar nuestros métodos de
control con més precisién, ddndoles asf mds eficacia.

Sin embargo, ya se os habrd ocurrido que este método no resulta
practico para aplicacién en gran escala, ni puede conformarse bien
a vuestras necesidades como gufa en el control de la fiebre amarilla,
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por exigir el empleo de muchisimos monos. Por lo tanto, nos senti-
mos muy complacidos cuando el Dr. Max Theiler, de la Facultad de
Medicina de Harvard, descubri6 otro animal dtil para la experi-
mentacién. Averigué dicho investigador que el ratén blanco, si era
inoculado en el cerebro, resultaba susceptible a la fiebre amarilla;
pero que la enfermedad producida era muy distinta que en el hombre
o el mono, pues tomaba en el ratén la forma de una encefalitis. Si
el rat6n se enferma y muere después de inocularle el virus amarilico,
las lesiones que acusa son encefdlicas, sin manifestar lesiones hepdticas
como las del hombre o el mono. Las tnicas lesiones constantes
son las cerebrales, comprendiendo inclusiones intranucleares en las
células ganglionares, algo semejantes a las de las células hepiticas de
los monos infectados, que ha desecrito el Dr. Torres. El Dr. Theiler
descubrié que podia emplear el ratén en una “‘prueba de proteccién”
para descubrir la inmunidad a la fiebre amarilla, en una forma co-
rrespondiente a la prueba en que se utiliza el mono. Al inyectar
inmunisuero humano con virus en el cerebro del ratén, a veces alar-
gébase el perfodo de incubacién, y a veces el animal no se enfermaba,
en tanto que los animales testigos que habian recibido el virus solo
o con suero normal, morfan en unos 5 6 6 dias.

Al Dr. Wray Lloyd y al que habla, nos impresionaron las posibili-
dades de esta prueba, y nos dedicamos a elaborar modificaciones que
hicieran los resultados més constantes y mejor adaptados para pes-
quisas intensas. Si el virus era inoculado intraperitonealmente, nada
acontecia en el ratén adulto; pero si inyectdbamos en el cerebro un
irritante leve, por ejemplo, una solucién al 2 por ciento de maicena,
tapioca o harina de trigo, a dosis de 0.03 cc., e inmediatamente des-
pués inyectibamos intraperitonealmente el virus a dosis de 0.2 cc.
de una suspensién al 10 por ciento, el ratén se enfermaba y moria
como si se le hubiera colocado el virus en el cerebro. Sin embargo,
el periodo de incubacién se prolongabs como un dia més.

Es necesario utilizar virus ya fijado para los ratones, por muchos
pases por esos animales. El Dr. Theiler habia descubierto que los
ratones no son muy susceptibles cuando se les inocula intracraneal-
mente virus procedente de monos infectados experimentalmente.
Sin embargo, si se inyecta el tejido encefalico de un ratén infectado
en otro ratén, y se hacen de ese modo muchos pases del virus de un
ratén a otro, el virus pronto se vuelve fijo para los ratones y viru-
lentisimo, de modo que la mortalidad en ellos casi alcanza a 100
por ciento.

Al aplicar este método de inoculacién intraperitoneal a la prueba
de proteccién, se inyecta en la cavidad peritoneal 0.4 cc. del suero a
comprobar junto con el virus, y en el cerebro, la solucién amilécea.
Este procedimiento es susceptible de ser utilizado en escala mucho
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mayor que el de los monos. Ya hemos verificado muchas pruebas
preliminares, y actualmente nos envian sueros para comprobacién
del Africa Occidental y el Brasil. El plan que siguen los individuos

en campafia al enviar muestras, consiste en colectar sueros de 25

personas o més en cada sitio importante, y remitirnoslas para com-
probaci()n Esos sueros son obtenidos de los nifios, de sospecharse
que la regién es ahora endémica. Si el suero de personas de 40 afios
no protege, ya sabemos que no ha habido fiebre amarilla en dicha
regién por una generacién.

Tal vez sean interesantes algunos ejemplos de la aplicacién de la
prueba de proteccién a la investigacién de la fiebre amarilla. Kl
inesperado brote hace dos afios en Socorro, Colombia, planteaba un
problema que hubiera sido dificil de resolver, de no haberse contado
con la prueba de proteccién en el mono; pero como los sueros obtenidos
de personas que se habian repuesto durante la epidemia, asi como de
otras que se habfan enfermado en epidemias anteriores, revelaron
facultad protectora contra la fiebre amarilla, parecia, pues, termi-

nante la 'n'm“gba de que todas esas epidemias sucesivas habian sido
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de fiebre amarﬂla, y que la enfermedad habia probablemente per-
manecido continuamente en la regién por muchos afios, aunque
transcurrieran intervalos pIULOEquUb sin casos conocidos.

La prueba de proteccién también nos permite indagar la historia de
la fiebre amarilla en este pais. Hace unos 75 afios, hubo una epidemia
muy intensa en Norfolk, Virginia. Recientemente obtuvimos 6
ejemplares de personas que padecieron de fiebre amarilla en esa
epidemia, y 5 de ellos protegieron a los monos contra el virus amarilico,
lo cual pone de manifiesto cuén permanente es la inmunidad con-
ferida por esa dolencia.

La prueba de proteccién en el mono o el ratén puede también ser
aplicada al estudio clinico de la fiebre amarilla. HEsa prueba ha
demostrado que el suero del enfermo amarilico comienza, por lo gene-

ral a, qr]qulmr su facultad de p'r'n'l-no'nr a log monos al auinto o sextn
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d1a de la iniciacién. Con la prueba, més sensible, del ratén, Berry y
Kitchen han podido demostrar la presencia de inmunicuerpos en un
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caso au cuarvo U.l&

Al terminar, deseo reiterar que el objeto primordial de nuestro
trabajo con la prueba de proteccién en los ratones, es permitirnos
demarcar las zonas endémicas, por creer que, sin un mapa de ese
género, bien pocas son las esperanzas de lograr un control adecuado
de la fiebre amarilla. Sin embargo, con este método, podemos separar
las zonas que son endémicas e importantes, de las de menor impor-
tancia, en que la enfermedad desaparecerd espontdneamente, o en
que no existe.

Por lo tanto, contamos ahora con la probabilidad de que el control

de la fiebre amarilla serd muy simplificado por los procedimientos de
laboratorio.
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INSTRUCCIONES PARA COLECTAR Y ENVIAR SUEROS PARA PRUEBAS
DE SU FACULTAD PROTECTORA CONTRA EL VIRUS
DE LA FIEBRE AMARILLA

LABORATORIO DE LA FIEBRE AMARILLA DE LA DIVISION INTERNACIONAL
DE SANIDAD, FUNDACION ROCKEFELLER, 61 BROADWAY, NUEVA YORK

1. Prueba de proteccién.—Un ataque de fiebre amarilla evoca una inmunidad
permanente. En el suero sangufneo quedan inmunicuerpos en cantidades apre-
ciables, y su presencia puede ser revelada por la prueba de proteccién, es decir,
que una pequefia cantidad de suero procedente de un sujeto que haya tenido
fiebre amarilla, protegerd a un Macacus rhesus 0 a un ratén contra una dosis letal
de virus amarilico.

2. Procedencia de los ejemplares.—Las razones para hacer pruebas de protec-
cién son: (a) ayudar en estudios epidemiolégicos para determinar si ha existido
la fiebre amarilla en una regién, o (b) descubrir si una enfermedad reciente ha
sido o no fiebre amarilla.

Para determinar si ha habido fiebre amarilla, debe conseguirse suero sanguineo
de no menos de 25 personas en cada sitio. Isas 25 personas deben representar
bastante bien a todos los habitantes y no sélo a parte de ellos, y todos deben ser
residentes permanentes de la localidad sin haber vivido temporalmente en otra
parte.

Por regla general, la primera vez deben recogerse ejemplares tGnicamente de
nifios menores de 10 afios. Si ninguno de esos sueros revela facultad protectora,
pueden obtenerse después ejemplares de personas de mds edad, y éstos revelarin
si ha existido fiebre amarilla durante la generacién actual.

La sangre no debe ser extraida a los convalecientes antes de haber transcurrido
dos semanas del comienzo del ataque sospechoso de fiebre amarilla. Tampoco
deben enviarse ejemplares procedentes de casos sospechosos a fin de hacer el
diagnéstico. Los pruebas diagnésticas mediante la inoculacién de momnos, pueden
hacerse a veces en un laboratorio de fiebre amarilla cercano. La sangre en el
primer periodo de la enfermedad es sumamente infecciosa, y no debe enviarse
sangre infecciosa salvo conforme a instrueciones del laboratorio.

Cada ejemplar debe ir acompaiiado de los datos siguientes: (1) nombre del
médico que obtuvo la sangre; (2) nombre de la persona que facilité la sangre,
con su edad, raza, color, sexo y tribu, y nombre de la loealidad. Pueden em-
plearse para ello los impresos facilitados.

3. Obtencién y preparacién del suero—(a) Con la ayuda de un laboratorio.—
Limpiese bien la piel sobreyacente a una vena del codo con alcohol de a 70 por
ciento. Extrdiganse con una aguja y jeringa esterilizadas, 20 cc. de sangre y
viértase en un tubo de ensayo o frasco esterilizado. Llévese el ejemplar al labora-
torio; déjese coagular la sangre, y traslddese el suero con una pipeta a un tubo de
ensayo esterilizado. Si es posible, séllese la boca del tubo a la llama de una
ldmpara. Sino puede hacerse esto, ciérrese el tubo con una torundita de algodén
esterilizado y parafina fundida, o un tapé6n esterilizado de corcho o de goma, bien
sujeto con alambre o cordén. Rotilese cada tubo con el nombre de la persona
sangrada y un ndmero de identificacién. Empdquense bien apretados los tubos
de suero en una caja con mucho material blando, cerciordndose de que los ex-
tremos de los tubos no quedan cerca de las paredes del recipiente. (Si se prefiere,
puede prepararse el suero desfibrinando y centrifugando la sangre. El suero
puede ser enviado en ampolletas selladas en vez de tubos de ensayo.)

(b) Sin la ayuda de un laboratorio—Prepdrese la piel sobrevenosa seglin se
indica en el parrafo (@), y extrdigase la sangre con un tubo al vacio de 20 6 30 cc.,
al cual va unida una aguja esterilizada. Pueden obtenerse tubos al vacio que
cierran automdticamente después que se llenan, y permanecen estériles. Si se
utilizan tubos al vacio que contengan cuentas de cristal, puede desfibrinarse la
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sangre agitdndola, lo cual ahorrard mucho tiempo en el laboratorio. Emp4-
quense los tubos segin se indica en (a).

4. Envio de los ejemplares.—Los ejemplares deben ser refrigerados poco despuds
de obtenidos, y mantenerse frios en trdnsito, de preferencia, a la temperatlura de
la nevera. Si se utilizan tapones o torundas de algodén parafinadas, hay que
mantener los tubos en posicién vertical, marcando la parte superior de la caja:
““Este lado para arriba.”

Debe informarse al laboratorio del envio por eable y por correo, a fin de que
pueda alenderse al recibo de los ejemplares a su llegada. El cablegrama debe
consignar la naturaleza del envio y el nombre del buque; y en la carta, el ndmero
de ejemplares, nombre del buque, fecha de partida, y otra informacién impor-
tante que no aparezca en el impreso que acompaiia a los ejemplares. Los docu-
mentos de embarque deben ir con la carta.

A menos que se ordene otra cosa, consignense los ejemplares en el conocimiento
o recibo de la empresa naviera a: The Rockefeller Foundation, Inlernational
Health Division, 61 Broadway, New York, N. Y., United States of America.

5. Informes de los resultados.—Se necesitan de 2 a 3 semanas para realizar las

prue e protecci6én y, por lo tanto, no pueden enviarse informes sino unas 3
semanas después de recibir los ejemplares.

MODELO

INFORMACION RELATIVA A EJEMPLARES DE SANGRE O SUERO ENVIADOS PARA
EXAMEN EN CUANTO A FACULTAD PROTECTORA CONTRA LA FIEBRE AMARILLA

Remitente_ _ . __ . _ L __..__ Fecha
Direccién del remitente
Enviese el informe a__ _ _ . _ . e

Nombre del buque que lleva los ejemplares. .- .______ Fecha de partida
Nombre de la localidad donde se obtuvieron los ejemplares

Nombre : .
: Tiempo de resi-
Ejemplar dela Raza o . f : Fecha del de-
Ntimero: persorha Sexo | Edad | Color tribu Localidad denga]gg;ﬁ:it%a eR | sangramiento
sangrada

(15 lineas en blanco)
Comentarios:
(4 cms, en blanco)

Firma del Remitente.

Enscefianza médica en Rusia.—La ensefianza médica fué reorganizada en 1930
en la Unién de Republicas Soviet Socialistas, formando ahora tres divisiones o
facultades, a saber: curativa-profildctica, dividida en departamentos de cirugia,
terapéutica vy estomatologia; sanitarioprofildctica, dividida en epidemiologia,
alojamientos, nutricién e higiene industrial; y maternopedidtrica, que tiene dos
departamentos, uno para madres y lactantes, y otro para nifios y adolescentes.
Salvo en la segunda facultad y en el departamento estomatolégico de la primera,
la enseflanza médica abarca cuatro afios. Tras un afio de internado, los
diplomados de la primera y de la tercera facultades tienen derecho a ejercer
su profesién. Los médicos que se han diplomado fuera de Rusia, sélo pueden
ejercer después de completar un afio de prictica en institutos regidos por la
Comisarfa Nacional de Sanidad, y de pasar un examen.
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