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La ficbre amarilla selvatica sec comprobé
por primera vez en Colombia por examen
histopatolégico del higado, en 1933, en el
municipio de Caparrapi, cercano al valle del
Magdalena. Al afio siguiente ocurrid un
brote epidémico en Restrepo (Meta), que fue
demostrado en la misma forma. Esta altima
localidad estd situada en la cuenca del rio
Orinoco, junto a la Cordillera Oriental de
los Andes. Los estudios que de estos casos se
hicieron fueron muy limitados.

Con anterioridad a estos hallazgos, los
Dres. J. A. Kerr y L. Patifio Camargo ha-
bian hecho una encuesta seroldgica en Muzo
y Santander, comprobando mediante prue-
has de proteccién que la fiebre amarilla era
endémica en Muzo y en muchos lugares de
Santander. La Fundacién Rockefeller cola-
boré desde un principio en estos estudios y
poco después se organizé la Seccién de Estu-
dios Especiales, como dependencia de lo que
es hoy Ministerio de Salud Publica.

En 1936, en una antigua casa cedida por
el Instituto Nacional de Higiene “Samper y
Martinez”, se organizaron los primeros tra-
bajos y a tal efecto se establecié el servicio
de viscerotomia, la practica de pruebas sero-
légicas para demostrar la inmunidad a la

* Manuserito recibido en junio de 1960.

1 Resume este informe lo mds sobresaliente de
la labor del Instituto en la década 1950-59, du-
rante la cual contd con la ayuda téenica y finan-
ciera de la Oficina Sanitaria Panamericana.
Muestra también eémo la Organizacién Mundial
de la Salud (de la cual la Oficina Sanitaria Pana-
mericana es Oficina Regional para las Américas)
puede coniribuir a la solucién de ciertos proble-
mas de salud, tanto de indole nacional como
internacional. Al 31 de diciembre, 1959, el per-
sonal cientifico del Instituto era: Dr. Augusto
Gast Galvis, Director; Dr. Hernando Groot Lié-
vano, Jefe del Laboratorio; Dr. Enrique Prias
Landinez, Ayudante de Laboratorio; Dr. Her-
nando Vidales Neira, Epidemidlogo; Dr. Alberto
Morales Alarcén, Entomélogo.
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fiebre amarilla, y estudios epidemiolégicos
més completos. En 1938 se terminé un labo-
ratorio en Villavieencio, destinado a inves-
tigaciones epidemiolégicas y que, en la
actualidad, ocupa el Instituto “Roberto
Franco”. El actual edificio del Instituto de
Bogoté se inaugurd en 1939, en un lote que
formaba parte del Instituto Nacional de
Higiene. La inmunizacién con cepa 17D se
inicié en 1937 con vacuna preparada en los
laboratorios de fiecbre amarilla de la TFunda-
cién Rockefeller, de Nueva York. En 1939
se prepard ya en Bogotd y al afio siguiente se
empezd a distribuir a diversos pafses ex-
tranjeros.

El 28 de octubre de 1944, la Seccién de
Estudios Especiales pasé a llamarse Ins-
tituto “Carlos Finlay”, como homenaje al
ilustre cubano cuyos trabajos sobre fiebre
amarilla merecen la gratitud del mundo.

La T'undacidn Rockefeller colabord hasta
1947. El Instituto funcioné como entidad
auténoma, dependiente exclusivamente del
Ministerio de Salud Publica durante los
afios de 1948 y 1949, y a partir de 1950 se
establecié un nuevo convenio entre el Minis-
terio de Salud Publica y la Oficina Sanitaria
Panamericana, el cual sigue atn en vigencia.

La Oficina Sanitaria Panamericana da al
Instituto ayuda téenica y financiera. El pro-
grama a desarrollar es el siguiente:

a) Mantenimicnto de un servicio de visceroto
mia para el descubrimiento de focos de fiebre ama-
rilla en todo el pafs.

b) Produccién, distribucién y aplicacién de va-
cuna contra fiebre amarilla.

¢) Realizacién de estudios epidemiolégicos so-
bre la fiebre amarilla, de preferencia en zonas en
donde los primates silvestres son muy escasos o no
existen (por cjemplo en ciertas zonas del valle del
Magdalena).

d) Estudios de laboratorio y sobre el terreno
de otras enfermedades virales trasmitidas por ar-
trépodos (arborvirus).
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Segtin el Convenio original de 1950, el
Instituto tenia la responsabilidad de admi-
nistrar “La campafia de erradicacién del
Aedes aegypti en Colombia”, pero este
acuerdo se modificé de modo que, durante
los afios de 1952 a 1956, dicha administracién
pasé al Servicio Cooperativo Interameri-
cano, y nuevamente en 1957, el Instituto se
hizo cargo de esta misién y funcioné en
oficinas del mismo edificio.

La labor cientifica realizada por el Ins-
tituto en los ltimos 10 afios, estd consig-
nada en 34 trabajos publicados en diversas
revistas nacionales v extranjeras. Estos es-
tudios versan sobre virologia, epidemiologia,
parasitologia y entomologia.

PREPARACION DE LA VACUNA 17D

No obstante que la preparacién de la
vacuna y el origen del virus que en ella se
emplea son muy conocidos, es conveniente
recordar algunas generalidades.

El virus empleado en la preparacién de la
vacuna se originé en una cepa denominada
Asibi, aislada en Africa de un caso benigno
de fiebre amarilla. Este virus fue modificado
mediante pases sucesivos por tejidos de
embriones de pollo desprovistos de sistema
nervioso central, y después de cierto ntimero
de pases se observé que el virus perdia gran
parte de su neurotropismo y viscerotropismo,
si bien conservaba sus propiedades anti-
génicas. Esta cepa, una vez modificada y
atenuada, se llamé 17D, y es la usada en la
preparacién de la vacuna que ha servido
para inmunizar a millones de personas.

La obtencién de vacuna de virus 17D re-
quiere una serie de procesos técnicos y un
equipo distinto del de uso corriente en los
laboratorios bacteriolégicos. La vacuna se
prepara cultivando el virus 17D en
embriones de pollo de siete dias de edad, y
tras cuatro dias de incubacién (11 dias de
edad de los embriones) se extraen y tritu-
ran asépticamente. Después se centrifuga la
pulpa obtenida, y el liquido sobrenadante se
envasa y liofiliza, obteniéndose asi un polvo
anhidro de color amarillo rosado. Al ter-
minar el proceso de desecacién, las ampolle-
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tas se llenan de nitrégeno seco para facilitar
su estabilidad y se sellan individualmente.
Cada lote de vacuna se controla en cuanto
a su esterilidad bacteriolGgica, a su virulen-
cia y cantidad de virus. Para ello se usan
varios animales. El virus semilla se inocula
en monos rhesus (importados de la India)
para comprobar que no produce encefalitis
mortal, y también en otros animales, como
curfes y ratones, a fin de verificar que es
inocuo y contiene la debida concentracidn.
La vacuna no contiene ningiin preservativo
quimico, porque éste mataria el virus y la
haria inefectiva. Una vez selladas las am-
polletas deben conservarse a baja tempera-
tura, pues el virus es muy sensible al calor.
La elaboracién de la vacuna requiere una
instalacién especial de congelacién y dese-
cado, v el Instituto cuenta al efecto con un
equipo de liofilizaci6én, instalado en 1953,
cuya capacidad permite desecar simultdnea-
mente 1.000 ampolletas. Gracias a esto, la
produeccién actual de vacuna puede llegar de
200.000 a 250.000 dosis mensuales.

Para que un instituto de esta naturaleza
pueda producir y exportar vacuna, es nece-
sario que se ajuste rigurosamente a las nor-
mas establecidas por la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS). El Instituto Carlos
Finlay es uno de los 10 hoy existentes en el
mundo autorizados para elaborarla y sumi-
nistrarla a cuantos necesiten un Certificado
Internacional de Vacunacién contra la fiebre
amarilla.

El Instituto, como norma, prepara anual-
mente la suficiente vacuna a fin de contar al
menos con medio millén de dosis para aten-
der a cualquier situacién de emergencia. En
esta forma, al finalizar el afio de 1959 dis-
ponia de 548.921 dosis. El ndmero de dosis
preparadas por el Instituto durante los tlti-
mos 10 afios ascendié a 16.901.000. Hay que
tener en cuenta que gran cantidad de vacuna
se pierde por diversos motivos, como venci-
miento del plazo de validez, contaminacién,
titulo bajo, ruptura.

La vacuna se envasa en ampolletas de
20 2 80 dosis. El hacerlo en menor cantidad
es antieconémico. Cada ampolleta lleva un
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Fra. 1.—La vacuna 17D se prepara en condiciones asépticas muy rigurosas.

rétulo en que figuran el nimero del lote, y
el de las dosis que contiene, y la fecha de
expiracién. El costo de cada dosis producida
durante 1959, se estima que fue de 0,144
pesos colombianos, o sea de 0,0215 ddlares.

Una parte relativamente pequefia de la
produccién se destina a la campafa de vacu-
nacién en Colombia, y el resto, a atender
pedidos del exterior, los cuales son gratuitos.
En los afios de 1950 a 1959 se remitieron al
exterior 6.869.577 dosis de vacuna o sea el
41% de la produccion, mientras que, durante
el mismo periodo, sélo se distribuyeron en
Colombia 2.474.885 dosis (15%), de las
cuales se aprovecharon 1.612.661 (65%).
Esto no significa que el Instituto descuide su
campana interna, sino que la vacunacion en
Colombia estd limitada a las dreas endémi-
cas, en donde, naturalmente, la densidad de
poblacién no es muy alta.

VACUNACION CON VIRUS 17D
POR INYECCION
Este tipo de vacunacién se inicié en
Colombia en 1937, y es el método clisico de
aplicarla. El nimero total de personas vacu-
nadas hasta 1959, asciende a 3.226.425.
Estas vacunaciones se han hecho preferente-
mente en regiones endémicas o potencial-

mente endémicas. Para ello se acostumbra
citar a los habitantes de una zona rural en
un dia y sitio determinados a fin de reunir
un buen nimero y aprovechar mejor la
acuna. Desafortunadamente, con este sis-
tema no se logra vacunar a las personas mas
expuestas, pues muchas de ellas viven en
lugares distantes de los caminos y les resulta
dificil acudir a las citas. Ademés, el trans-
porte y manejo en el campo de jeringas y
agujas, asi como el aprovisionamiento de
hielo, hacen dificil la labor en lugares tan
apartados; por consiguiente, es necesario
poner en practica el sistema de vacunacién
por escarificacion, del cual se tratard en el
capitulo siguiente.

La vacunacién por inyeeccién es el método
indicado en la practica de rutina y también
en las grandes concentraciones rurales en
donde es fécil el aprovisionamiento de hielo.

El costo de cada vacunacién en el campo,
hecha por las comisiones vacunadoras, inclu-
vendo sueldos, vidticos, transporte y la va-
cuna, es de 0,874 pesos, o sea de 0,13 do-
lares. Es norma del Instituto averiguar si
las personas fallecidas de fiebre amarilla,
y cuyo diagnéstico ha sido confirmado por
examen de laboratorio, han sido vacunadas
previamente, y de 672 defunciones, sélo dos
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tenian historia de vacunacién previa, pero
habian recibido ésta cuando va la infeccidon
se habia desarrollado.

La inmunidad que la vacuna produce es
duradera, no obstante que las regulaciones
internacionales fijan solamente seis afios. El
Instituto tuvo el privilegio de cooperar con
el Ministerio de Salud Pdblica del Brasil en
el estudio de un grupo de personas vacuna-
das hace 17 afios y de una zona en donde la
enfermedad nunca ha ocurrido, y fue muy
satisfactorio encontrar que el 97% tenfan
aun anticuerpos neutralizantes en la sangre.

Los resultados de estos estudios han sido
considerados en el Comité de Cuarentena
Internacional de la OMS para ajustar a ellos
el criterio actual de duracién de Certificado
Internacional de Vacunacién contra la Fie-
bre Amarilla.

VACUNACION CON VIRUS 17D APLICADA
POR ESCARIFICACION

La vacunacién mediante escarificacion,
como se dijo ya, estd indicada para la pro-
teccién de las personas que viven en lugares
muy apartados y a donde no es posible llevar
vacuna refrigerada. Este procedimiento per-
mite llevar la vacuna a la propia casa de las
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personas que habitan en la selva, que son
las més expuestas.

La primera vacunacién experimental con
virus 17D por escarificacién, se hizo en
Nigeria (Africa Occidental) hace aproxi-
madamente 10 afios. Hasta la fecha han sido
vacunadas en sitios diversos de Africa cerca
de 1.000 personas bajo cuidadoso control y
se obtuvo un éxito promedio de inmuniza-
cién del 85 %.

En Colombia se iniciaron estudios simi-
lares en 1957 con el propésito principal de
poner en prictica un procedimiento que
permitiera administrar la vacuna con una
téenica mds efectiva y de facil apli acion,
aunque no necesariamente menos costosa
que la habitual. Los estudios experimentales
se concluyeron en 1958 con la observacién
de 299 nifos que fueron sangrados antes y
después de la vacunacién, comprobdndose
que un 95 % adquirié inmunidad. Ninguno
de ellos estuvo expuesto a infeceién natural
por fiebre amarilla desde el momento de la
racunacion hasta la segunda sangria.

Con esta experiencia, se empezé otro es-
tudio en 1959 con personal rural del muni-
cipio de San Vicente de Chucuri. Se vacuné
a 2.937 personas usando cuatro lotes experi-

Fic. 2.—Maquinaria para liofilizar (secar una vez que se congela) la vacuna 17D. En los “drboles’, a
la derecha, pueden verse centenares de ampolletas de vacuna en la iltima etapa de desecacion.
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F1G. 3.—Equipo de vacunacién para inyeccién subcuténea.

mentales. Los vacunadores hicieron un
censo en los lugares visitados, que dio un
total de 3.397 personas, distribuidas en 445
casas. Se encontrd, con sorpresa, que solo un
13 % tenia historia de vacunacién anterior,
no obstante haber sido el municipio visitado
repetidas veces por comisiones vacunadoras
en los dltimos 20 afos. Es légico concluir
que la vacuna aplicada por inyeccién no
llega a la gente més necesitada, ni aun con
buena propaganda.

Estas vacunaciones fueron realizadas por
personal del Instituto, bien entrenado y con
anos de experiencia en el método de vacuna-
cién subcutdnea. Los resultados no han sido
ain analizados, pero se han recolectado 387
sueros de las personas vacunadas a fin de
determinar su estado de inmunidad. Se ha
establecido en el Instituto un procedimiento
uniforme para la preparacién de la vacuna
que ha de ser aplicada por escarificacién y
cuyo punto esencial consiste en usar sola-
mente sobrenadante del triturado, del m4s
alto titulo posible, de embrién de pollo ino-
culado con virus 17D. Posteriormente, una
muestra representativa de algunos tubos de
cada lote se somete durante un mes a una
temperatura de 37°C. con el fin de probar su
estabilidad al calor. Sélo se aprueban para

uso en el campo aquellos lotes de vacuna que
conservan un titulo satisfactorio bajo tan
rigurosas condiciones; alli dichos lotes serdn
sometidos a la temperatura ambiente por dos
semanas como maximo.

Con el fin de distinguir esta vacuna de la
subcutanea y facilitar su transporte, se en-
vasa en tubitos que contienen 0,2 cc. de
sobrenadante desecado, suficiente para 20
personas. El vacunador lleva consigo la va-
cuna al campo sin refrigeracién, en viajes que
duran alrededor de una semana, ademés de
cantidad suficiente de ampolletas con dilu-
yente estéril a fin de rehidratar la vacuna a
su volumen original. Las agujas para hacer
la escarificacion de la piel son semejantes a
las que se usan en la vacunacién antivarié-
lica y se llevan al campo selladas individual-
mente en tubos capilares de vidrio.

Estos elementos van en un pequefio male-
tin que el vacunador puede transportar fa-
cilmente a caballo. No se utiliza ningun
antiséptico para esterilizar la piel, sino que
ésta se limpia con un algodén humedecido en
agua.

Mediante un tubo capilar estéril que se
introduce en la vacuna rehidratada, se
transporta la vacuna a la superficie de la
piel en cantidad aproximada de 0,01 cc. Se
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extiende en forma de eruz o x, cuyos trazos
miden aproximadamente un centimetro. A
través de la vacuna asi colocada se escarifica
la piel en forma suficientemente profunda
para que aparezcan diminutas gotas de
sangre.

VISCEROTOMIA

La viscerotomia tiene por objeto descu-
brirlos focos de fiebre amarilla, y aunque sélo
suministra una informacién cualitativa y no
cuantitativa, sigue siendo de mucho valor
pues indica cuidndo y dénde la fiebre ama-
rilla estd ocasionando muertes. Este servicio
fue organizado en Colombia desde 1934, en
virtud de un decreto que autoriza dicha
practica en todos los lugares que el Instituto
estime necesario.

En la actualidad existen 558 puestos situa-
dos en lugares donde se sospecha la enfer-
medad o hay historia de la misma.

Hasta fines de 1959 se habian examinado
40.886 muestras hepéticas, de las cuales 672
dieron resultado positivo de fiebre amarilla.
Ademis, se han recibido én el Instituto 1.739
higados de otros paises de América y Africa
para fines de diagndstico.

El servicio de viscerotomia ha permitido,
en el curso de 25 aios, estudiar la incidencia
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de la enfermedad y deslindar muy bien las
zonas afectadas por ella.

La fiebre amarilla no produce alteraciones
macroscopicas caracteristicas en el higado.
Aunque su color puede ser variable, pre-
senta frecuentemente un aspecto gamuza.
En cambio, al microscopio se observa una
necrosis de las células que es caracteristica
Y que ocasiona alteraciones de su estructura.
El cuadro histopatolégico es bien conocido
de los especialistas, y por ello nos limitamos
a presentar unas microfotografias que mues-
tran el contraste entre un higado afectado de
fiebre amarilla y otro sano.

La informacién suministrada por el ser-
vicio de viscerotomia no se ha limitado a la
fiebre amarilla, sino que también ha con-
tribuido al conocimiento de otras enferme-
dades. Gracias a ella se descubrieron por
primera vez en Colombia la leishmaniasis
visceral y la histoplasmosis. Ademds, se
llamé la atencién sobre la presencia de la
drepanocitemia y, como una curiosidad en
parasitologia, se hall6 en el higado un ar-
trépodo muy raro del género Linguatula.

Ademads, se han estudiado muchos casos
de hepatitis a virus, cuyos sintomas son muy
semejantes a los de la fiebre amarilla y que
se diagnostican frecuentemente en algunas

Fi16. 4.—Equipo de vacunacion por escarificacién.
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F16. 5.—La vacuna antiamarilica 17D, para escartficacién cutdnea, no necesita ser refrigerada en el
campo. Este vacunador colombiano lleva en su botiquin el suministro de vacunas y agujas de vacunacién

para una semanda.

regiones del pais, como en la zona bananera
del Departamento del Magdalena.

La malaria produce en el higado un pig-
mento que se localiza en el sistema reticulo-
endotelial, y cuya presencia permite conocer
la distribucién geogrifica de esta enferme-
dad. Estudiando todos los higados recibidos
en Colombia desde 1934, y tabulados por
puesto y afio, se ha obtenido una valiosa
informacion para el Servicio de Erradicacion
de Malaria. Desde que se inici6 el servicio
hasta hoy se ha observado un notable des-
censo del porcentaje de higados palidicos.

Por otra parte el Servicio de Viscerotomia
nos ha suministrado informaciones de in-
terés como es la ausencia del Schistosoma
mansont, a pesar de que en la vecina Repi-
blica de Venezuela esta enfermedad consti-
tuye un serio problema.

En varias ocasiones se han remitido frag-
mentos hepdticos de casos de fiebre amarilla
a Estados Unidos, que se han utilizado con
fines diddcticos en el Instituto de Patologia,
de las Fuerzas Armadas, de Washington
D. C., y de distribucién a otros patélogos in-
teresados en la materia.

La fiebre amarilla es una de las seis enfer-
medades cuarentenables sometidas al Regla-
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mento Sanitario Internacional y, por lo
tanto, cada caso que ocurra debe notificarse
a la OMS tan pronto como se diagnostique.
Como el diagndéstico elinico es bastante difi-
cil y estd sujeto a muchos errores, se ha
convenido en la prictica, no notificar més
que los casos confirmados por métodos de
laboratorio. El diagndstico histopatoldgico
es el usado més frecuentemente y después, el
aislamiento de virus de la sangre del pa-
ciente en los primeros dias de la enfermedad.

EPIDEMIOLOGIA

La epidemiologia de la fiebre amarilla
selvatica se viene estudiando desde 1934. De
todos es conocido que este tipo de fiebre
amarilla es bédsicamente una enzootia que
accidentalmente ataca al hombre. El virus
se mantiene en la selva gracias a la presen-
cia de vertebrados susceptibles y en artrépo-
dos trasmisores, pero ain quedan interro-
gantes que no se han aclarado lo bastante,
como es el comportamiento del virus en los
reservorios extrahumanos. Hay regiones del
pais, especialmente en el valle del Magda-
lena, donde la fiebre amarilla ocurre frecuen-
temente y no existen monos o son muy es-
casos; en otras ocasiones, se observa también
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una baja densidad de mosquitos Haemago-
gus, lo que hace pensar que, a mas de monos
vy Haemagogus, pueden intervenir otros me-
canismos de trasmision.

Enrelacién con la fiebre amarilla selvatica,
se habla de 4reas endémicas, pero en reali-
dad la enfermedad no se presenta en forma
permanente en los mismos sitios, sino que
ocurren en ellas casos aislados o pequefios
brotes epidémicos, a intervalos de dos a
cinco afios. El dltimo de estos brotes ocurrié
en el Caquetd a fines de 1959, y ocasiond
muchas defunciones cuya causa se comprobé

UNA DECADA DE LABOR DEL INSTITUTO CARLOS FINLAY 5y

por viscerotomia y aislamientos del virus de
fiebre amarilla.

Son cuatro laszonasdel pafs principalmente
afectadas: el valle meridional del rio Mag-
dalena, de donde provienen la mayoria de
los casos; la cuenca del rfo Catatumbo, en
donde la periodicidad de los brotes es bien
marcada, habiéndose registrado dos brotes
con seis afios de intervalo, el tltimo en 1952;
la zona llamada Pie de Monte, en Orinoquia,
donde los intervalos son més cortos, y final-
mente la Amazonia, donde el nimero de
casos registrados es menor. En todas estas

F16. 6.—Corte de higado humano, a) normal; b) muy deteriorado por la fiebre amarilla.
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Fi1a. 7.—Aotus trivirgatus, mono nocturno de ta-
mafio pequenio, muy susceptible a la fiebre amarilla,
pero poco numeroso.
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zonas la fiebre amarilla es més frecuente en
las estribaciones de las cordilleras, cerca de
los valles y en lugares recientemente abiertos
a la agricultura o ganaderia, que mantienen
aun alguna relacién con la selva primitiva o
con pequeiias areas de montaia. Los casos
se registran més frecuentemente entre 400 y
800 m. Aunque pueden presentarse entre
altitudes limites de 0 a 1.600 m.

El virus parece tener cardcter errante
dentro de ciertos limites y s6lo permanece en
una zona hasta que encuentra vertebrados
susceptibles, distintos del hombre.

Otros animales, como los marsupiales, han
sido mencionados como reservorios del virus,
pero no cumplen con todos los requisitos que
el elemento vertebrado requiere. Las aves
podrian ser un vehiculo eficaz de disemina-
cién del virus, y desempefian este papel
respecto de otros virus transmitidos por
artrépodos, pero hasta ahora no se ha podido
demostrar que sirvan de reservorio o de
vehiculo diseminador del virus.

Los estudios epidemiolégicos mds comple-
tos hasta la fecha se estdn llevando a cabo
en San Vicente de Chucuri (Santander),
porque en esa localidad han sido confirma-
dos por viscerotomia 81 casos de fiebre

amarilla en el curso de 23 afios; los Gltimos
casos ocurrieron en 1958. No obstante, es en
el municipio de San Vicente donde se ha
hecho mayor nimero de vacunaciones. La
persistencia de casos, a pesar de la campaiia
de vacunacién, se explica porque a dicho
municipio afluye periddicamente gran canti-
dad de trabajadores, y también porque no se
ha logrado que la vacunacion llegue a lugares
apartados, donde la poblacién vive més ex-
puesta.

ESTUDIOS RETROSPECTIVOS

Estos estudios se realizaron a fin de cono-
cer la historia de los arborvirus (virus ani-
males trasmitidos por artrépodos), mediante
el descubrimiento de anticuerpos en la
sangre. Para el efecto se utilizaron diferentes
pruebas serolégicas. La mds especifica es la
prueba de neutralizacién en ratones; otras se
hacen in vitro, y son .la inhibicién de he-
maglutinacién y la desviacién del comple-
mento.

Las investigaciones retrospectivas se hi-
cieron principalmente en San Vicente de
Chucuri y para ello se tomaron 1.285 mues-
tras de sangre, en su gran mayorfa, de
habitantes de la cordillera. En relacién con
la fiebre amarilla se encontré que un 75 % de
las muestras posefan anticuerpos neutrali-
zantes. Estosresultados se interpretaron prin-
cipalmente como una consecuencia de las
numerosas vacunaciones llevadas a cabo en
el municipio, aunque también han podido
deberse a ataques benignos de fiebre ama-
rilla.

Con respecto a otros arborvirus, se com-
probé la presencia de anticuerpos para
algunos de los grupos A y B (segin Casals):
del grupo A; la encefalitis tipo venezolano
(EV) y Mayaro; y del grupo B; a mé4s de la
fiebre amarilla, dengue, Ilheus y San Luis.

La encefalitis tipo venezolano fue aislada
por primera vez en Venezuela. En la region
estudiada se encontré una alta proporcién de
positivos en el valle (34 %) y muy pocos en
la cordillera.

El virus Mayaro se aislé por primera vez
en Trinidad, en 1954, y més tarde, en Belén



Enero 1961]

(Brasil). Un 3% de los sueros recolectados
en San Vicente mostraron anticuerpos
para este virus.

El dengue se ha diagnosticado en tiempos
pasados en Colombia y es posible que haya
una forma selvdtica de él en las Américas.
Los sueros estudiados se probaron en relacién
con una cepa del virus Dengue-2, aislada en
Trinidad y designada como Tr. 1751. De 254
personas entre 5 y 29 afios y que han per-
manecido toda su vida en la, zona de la cor-
dillera, sélo 3 % fueron positivas de dengue;
en cambio, entre los que habitan en el valle,
se encontrd un 10 % entre 96 examinados, lo
que indica que esta enfermedad fue mis
activa en el valle.

El virus Tlheus se llama asf por 1a localidad
del Estado de Bahia (Brasil) donde se aisld,
en 1947. En San Vicente, las pruebas de
neutralizacién revelaron anticuerpos més nu-
merosos entre los habitantes del valle (15 %)
que entre los de la cordillera,

El virus San Luis se encuentra con fre-
cuencia en el Oeste y parte central de Esta-
dos Unidos. También se encuentra en
Panami, cerca de la frontera con Colombia,
v en Trinidad. Los resultados obtenidos
mostraron anticuerpos en proporeién seme-
jante en el valle (8 %) y en la cordillera (5 %).

La mayoria de estas virosis son enzootias
que se mantienen, bien en mamiferos o en
aves, siendo el hombre un huésped acci-
dental.

Ademds, se comprobdé la presencia de
anticuerpos neutralizantes para el virus
Guaroa, que fue aislado por vez primera en
los Llanos Orientales, y que pertenece a
otro grupo de los arborvirus.

Departamento de Cundinamarca

Se hicieron encuestas en Villeta (842 m.
de altitud), en Agua de Dios (552 m.) y en
Girardot (326 m.). En todos ellos se en-
contré una alta proporcién de personas in-
munes al dengue, ¥ se noté que la prevalen-
cia de anticuerpos aumentaba con la edad.

En Villeta, donde con frecuencia se diag-
nosticaba clinicamente el dengue, se en-
contré un 82 % de personas con anticuerpos
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entre los mayores de 50 afios; en cambio, los
menores de 7 afios dieron resultados nega-
tivos. Se deduce la gran actividad de este
virus en tiempos pasados, en contraste con
la situacién actual y después de 1952, en que
el Aedes aegypti fue erradicado. En cuanto
a los virus de fiebre amarilla, de San Luis y
de fiebre venezolana, se concluye que no han
tenido actividad en Villeta, y el virus Ilheus,
muy probablemente, tampoco.

En Girardot se encontré inmunidad a
otros virus del grupo B, y los resultados
obtenidos indican que ha habido unsa expo-
sicién del hombre, frecuente e intensa, 2 uno
o varios virus de dicho grupo.

La fiebre venezolana aparentemente no ha
tenido actividad intensa en los dltimos afios
en Girardot, no obstante los casos comproba-
dos en 1952 en la vecina poblacién del Es-
pinal.

Llanos Orzentales

Se estudiaron sueros de diferentes locali-
dades, ¥ se observé que habia anticuerpos
de fiebre amarilla en un 52% de entre 880
personas examinadas, consecuencia, en su
mayoria, de las vacunaciones realizadas en
la regién.

En lo que respecta a dengue, Ilheus y
fiebré venezolana, la frecuencia de anticuer-
pos es reducida. En cambio, se observaron
anticuerpos del virus Guaroa en un 75 % de
69 personas sangradas y procedentes de la
zona en donde se aislé el virus.

ESTUDIOS SOBRE PRIMATES

Se han estudiado diferentes especies de
monos a fin de observar su grado de inmuni-
dad a la fiebre amarilla y a otras enferme-
dades virales. En Colombia parece que los
monos son mis resistentes al virus de la
fiebre amarilla que en Centro América, pues
s6lo en una ocasién, en el afio de 1945, en el
departamento del Magdalena, hacia la re-
gién del Catatumbo, se observé mortalidad
entre ellos, coincidente con casos humanos.
Hubo oportunidad de observar el higado de
uno de estos monos confirmindose que habia
sucumbido por fiebre amarilla.
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Del valle del Magdalena se han recibido
informes aislados de los campesinos sobre
el hallazgo de algunos monos muertos, en
coinecidencia con casos humanos. En cambio,
en el Meta, donde la fauna es muy abun-
dante, no se sabe que se hayan encontrado
monos muertos en las zonas endémicas de
fiebre amarilla.

En San Vicente la fauna es muy pobre en
la zona de la cordillera, que es la mas afec-
tada por la flebre amarilla; en cambio, hacia
el valle del Magdalena, hay més primates y
los casos de fiebre amarilla no son tan fre-
cuentes. De esta regién se obtuvieron sueros
de 21 ejemplares, con los que se hicieron
pruebas de neutralizacién, y se encontré un
86 % con anticuerpos de esta enfermedad.
También en el Meta se recolectaron 27 sueros
de monos capturados cerea del rio Tua, 37 %
de los cuales estaban inmunes. Estos resul-
tados demuestran la susceptibilidad de los
primates colombianos al virus y también el
alto ntimero de los que dejan de desempefiar
papel en la transmisién por estar inmunes

En cuanto a la inmunidad para Ilheus
entre los primates de San Vicente, ninguno
de los sueros probados contenia anticuerpos
neutralizantes de este virus. En cambio, de
20 sueros probados para dengue, uno fue
positivo, lo que hace pensar en la posibilidad
de una forma de dengue selvitico. Los re-
sultados en cuanto al estado de inmunidad
para encefalitis tipo venezolano, muestran
que el 62% eran positives, lo que pone de
manifiesto gran actividad de este virus entre
los primates de la regién.

Los primates méds abundantes en las zonas
endémicas, pertenecen a los géneros Aotus,
Saimiri, Ateles y Alouatta.

El Aotus es el més susceptible y predomina
en las 4reas cultivadas cercanas al monte
primitivo y se ha encontrado en todas las
dreas endémicas, pero su poblacién es rela-
tivamente escasa para mantener el virus, Las
especies de los géneros Atfeles y Alouatia son
también susceptibles, pero no abundan en
las zonas endémicas del valle del Magda-
lena, donde la fiebre amarilla es més fre-
cuente.

Los Saimir: son al parecer los menos sus-

ceptibles al virus. En el laboratorio se ha
demostrado que pueden mantenerlo. Algunos
sucumben ante una infeccién experimental,
pero el aspecto del higado no es tan carac-
teristico como en los demas géneros, y a veces
mueren sin que el higado muestre lesiones
atribuibles a fiebre amarilla.

ESTUDIOS EXPLORATORIOS

Estos estudios tienen relacién con los virus
que se han aislado en diferentes investiga-
ciones y, en especial, con el programa en
curso en San Vicente de Chucuri, en donde
la fiebre amarilla hace apariciones periédicas.

Estas investigaciones se iniciaron en 1958
con el fin de observar los rescrvorios extra-
humanos del virus en un plan a largo plazo.
A tal efecto, se construyeron seis estaciones
de captura, cada una con una pequefia
plataforma al nivel de la copa de los drboles.
Estdn estas estaciones distribuidas en la
carretera entre Barrancabermeja y San Vi-
cente, a una altitud que varia de 180 a
800 m., cuatro de ellas situadas en el valle
v las otras dos en la cordillera. Las capturas
se hacen a intervalos de 40 dias aproximada-
mente y durante las visitas se hacen dos
capturas diurnas, empleando 3 horas en la
plataforma, y el mismo tiempo en el suelo
cerca del arbol en donde se encuentra la
instalacién; ademds, se lleva a cabo una
captura nocturna en cada estacidn,
empleando una trampa tipo Shannon que
encierra una lampara, cuya luz atrae los
mosquitos. Bl material capturado se coloca
en frascos cuyo interior estd recubierto con
yeso; los mosquitos se refrigeran y luego se
remiten al Instituto para su clasificacién e
inoculacién en ratones. El ndmero total de
mosquitos capturados asciende a cerca de
40.000, y se han repartido en 678 grupos, o
“pools”’, para inocular a ratoncitos de dos a
tres dias de edad. La gran mayoria de los
mosquitos proceden de capturas verificadas
en el valle.

De este material se ha logrado hacer los
siguientes aislamientos:

Virus Mayaro: Aislado en cuatro ocasiones de
Psorophora ferox y P. albipes.
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Virus Tiheus: Aislado tres veces de Psorophora
ferox.

Virus de fiebre venezolana: Aislado cuatro
veces, dos de ellas de Psorophora ferox y las de-
més de Culex sp. capturados con la trampa Shan-
non.

Virus 41922: Pertenece al grupo B de Casals
v ha sido clasificado como una cepa de Bussu-
quara.

Todos los aislamientos se efectuaron en
mosquitos capturados en las estaciones ubi-
cadas en el valle y a nivel del suelo.

Estos estudios son cualitativos y confir-
man las observaciones retrospectivas en lo
que se relaciona con los estudios inmunold-
gicos observados en humanos y animales de
la misma regién.

En humanos fue aislado el virus de ence-
falitis venezolana en dos oportunidades y en
una zona del valle, equidistante entre
Barrancabermeja v San Vicente; de uno de
ellos se tomé la muestra de sangre porque se
sospeché se trataba de un caso de ficbre
amarilla. En otra oportunidad, el epide-
miélogo tuvo ocasién de tomar muestra de
sangre a un enfermo en Buenavista (Caldas),
del cual se aislé también este virus. Estos
hallazgos ponen de relieve la prevalencia de
la, encefalitis tipo venezolano en el valle del
Magdalena.

En San Carlos de Guaroa (Meta) se
descubrié otro virus hasta entonces descono-
cido que tiene afinidad inmunoldgica con
algunos de Norte América y Africa. Se
denominé virus Guaroa. Se aisl6 en seis casos
de un grupo de trabajadores que habian
llegado recientemente a la regién y que
habian sufrido ataques febriles, pero en el
momento de tomar la muestra de sangre no
mostraban fiebre, ni otros sintomas dignos
de mencién.

Otro virus aislado en el Instituto Franco
de Villavicencio, procedia de un hombre que
tenia un poco de fiebre e indisposicién gene-
ral. Al hacer su identificacién, se observé que
era similar al 17D de la vacuna, e investiga-
ciones posteriores demostraron que el
paciente habia sido vacunado una semana
antes de tomarse la muestra. Se logré ob-
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tener asi una cepa de virus que se puede
afirmar que ha sido “humanizada’.

Durante la epidemia de fiebre amarilla
ocurrida en el Caquetd el afio pasado, se
hicieron dos aislamientos de virus con fines
de diagndstico.

CAMPANA CONTRA EL AEDES AEGYPTI

El Aedes aegypti vino de Africa a América
en los barcos negreros. Siguiendo el curso de
los grandes rios, penetré en el interior del
pais hasta altitudes de 1.230 m. (Socorro)
¥ 1.250 m. (Ibagiié). La regién Sudoriental
de Colombia no llegé a infestarse porque la
navegacién por el Orinoco y otros afluentes
del Amazonas era muy escasa.

La lucha contra el vector urbano se inicié
en 1923 en Bucaramanga, con motivo de la
epidemia de fiebre amarilla que alli estallé en
dicho aiio.

La campaifia de erradicacién comenzd en
1950, a raiz de la firma de un convenio entre
el Gobierno y la Oficina Sanitaria Panameri-
cana. Se usé DDT al 2,5% (emulsién y
luego suspensién). La erradicacién se logré
en el 84% de las localidades con una sola
aplicacién del insecticida, a pesar de que los
indices hallados fueron muy altos. Los rocia-
mientos del Servicio Nacional de Malaria,
consolidaron la obra.

Ciucuta: En 1923 fecha en que Dunn y
Hanson hicieron la primera encuesta en el
pais, hallaron en esta ciudad un indice del
90 % en las casas examinadas. Se inicié una
activa campafia basada en los métodos de
entonces, y en 1952 el Servicio Anti-aegypts,
s6lo encontré un indice de 0,6 %. La primera
verificacién hecha 4 afios méds tarde, sélo
acusd 15 casas positivas (0,1 %) en el sector
central, lo que indica que, muy seguramente,
la cepa hallada en 1952 era sensible al DDT
v la infestacién desaparecid después del
tratamiento.

Esta minima infestacién de 1956 fue
combatida con DDT, pero la verificacién
hechaen 1957 encontré que 2.059 casas (13 %)
se hallaban infestadas, lo cual indicé que
esta nueva cepa denominada “Ctcuta”, era
altamente resistente al DDT, hecho que
posteriormente se corroboré en el “Technical
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Development, Laboratory”, de Savannah,
Georgia. La captura de imagos en tres vehi-
culos procedentes de Venezuela, indicd que
la infestacién procedia de este pais. De
septiembre a diciembre de 1957, mientras se
determinaba el insecticida de eleccién, y con
el objeto de bajar el indice, se hizo una activa
campaila para poblar los grandes depdsitos
de peces larvéfagos; los resultados fueron
muy mediocres. Finalmente, de enero a abril
de 1958 se aplicé dieldrin por el método
perifocal a una concentracién del 0,5%. Un
total de 996.994 depdsitos fueron tratados
asi, lograndose la negatividad pocos meses
después. Recientemente se hallaron de
nuevo 4 casas positivas en un radio de 50 m.;
después de detenido estudio, se concluyé que
esta reinfestacién se debié a resistencia
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depdsito que, ovulado, estuvo seco durante
18 meses v que luego fue llenado de agua.
En 10 afios y a un costo de $3.693.504,31
quedé concluida la erradicacién. En el pre-
sente afio el pals se halla en fase de vigilancia.

COLABORACION INTERNACIONAL

Esta colaboracién consiste en suministro
de vacuna a los paises que la soliciten, en
estudios serolégicos para investigar inmuni-
dad a la fiebre amarilla y a otros virus, y ex4-
menes histopatologicos del higado para el
diagndstico de fiebre amarilla.

La vacuna se principié a enviar en 1940;
desde ese entonces hasta fines de 1959, se
remitieron 7.475.417 dosis, y en los 10 afios a
que esle informe hace especial referencia,
6.869.577.

En América se ha remitido vacuna a 16

paifses, 8 de la zona del Caribe, 4 posesiones
britdnicas, 2 holandesas y 2 francesas. Al
Africa s6lo se mandé vacuna a Nigeria.

También se recibieron 3.975 sueros, de
procedencia humana y animal, para estudios
seroldgicos, v 1.739 muestras de higado para
diagndstico histopatoldgico.

VISITAS AL INSTITUTO

En los dltimos 10 afios, el Instituto ha
recibido visitas de distinguidos profesionales
de todo el mundo interesados en conocer la
labor realizada, y de algunos becarios de
organismos internacionales o fundaciones,
que han permanecido varias semanas.

PRESUPUESTO

Desde 1950 a 1959, la asignacién presu-
puestaria al Instituto por parte del Gobierno
Colombiano se ha duplicado. Las subven-
ciones anuales en délares de la Oficina Sani-
taria Panamericana se han mantenido cons-

tantes.

Oficina Sanitaria Pana-

Afio Gobierno mericana Presupuesto
Colombiano Total

Uss Col.$
1950:$145.000,00 | 31.600] 50.000,00 |$225.000,00
1951 190.000,00 | 31.600{ 60.000,00 | 250.000,00
1952( 190.000,00 | 31.600( 60.000,00 | 250.000,00
1953{ 250.000,00 | 31.600( 79.000,00 | 329.000,00
1954] 250.000,00 | 31.600{ 79.000,00 ; 329.000,00
1955| 300.000,00 | 31.600(101.000,28 | 401.000,28
1956| 300.000,00 | 31.600|141.293,32 | 441.293,32
1957 350.000,00 | 31.600(190.778,26 | 540.778,26
1958| 350.000,00 | 31.6001233.287,57 | 583.287,57
1959| 350.000,00 | 31.600{245.110,00 } 595.110,00

A DECADE OF ACTIVITY OF THE CARLQS FINLAY INSTITUTE, MINISTRY OF
PUBLIC HEALTH, COLOMBIA (Summary)

The summary covers the years 1950-1959, a
period of technieal and financial cooperation with
the Pan American Sanitary Burcau, Regional
Office for the Americas of the World Health Or-
ganization, and shows how an international or-
ganization can cooperate cffectively with a gov-
ernment in the solution of problems of national
and international importance.

The Institute began its operations as the Sec-
tion for Special Studics shortly after the demon-
stration of the existence of jungle yellow fever in
Colombia in 1933. The early years of activity, up
to 1948, were in cooperation with The Rockefeller
Foundation.

The current agreement between the Pan
American Sanitary Bureau and the Instituto calls
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for the maintenance of a “viscerotomy” (partial
autopsy: liver only) service for the recognition of
yellow fever in the whole country; for the produc-
tion, distribution, and application of 17D yellow
fever vaccine; for the execution of epidemiological
studies of yellow fever, especially in areas in which
monkeys are scarce or non-existent; and for field
and laboratory studies of other diseases caused by
arborviruses.

Originally the cooperative agreement included
the Aédes aegypti eradication operations. This ac-
tivity was later turned over to the Servicio Coope-
rativo Interamericano de Salud Pdblica but in
1957 was back again in the Instituto, for the ter-
minal phases of the campaign.

The laboratory of the Institute is one of ten in
the world that is authorized by the World Health
Organization to manufacture 17D yellow fever
vaceine for administration to persons who desire
to have an International Certificate of Vaccina-
tion against Yellow Fever. The amount of vaccine
used for this purpose, however, is very small com-
pared with the amount used to protect people who
live and work in the moist tropical forest areas of
the Americas, and are therefore exposed to the
risk of contracting yellow fever.

In the decade of this report some 16,901,000
doses of vaccine have been prepared. Of this
amount 6,869,577 doses have been shipped to
other countries, but there is no record of the num-
ber of people vaccinated with this vaccine. In
Colombia 2,474,885 doses were issued for use, in
the decade, with reports of 1,612,661 persons vac-
cinated. All vaccine is supplied free of charge to
the persons or countries receiving it. At the end
of 1959 there were 548,921 doses of vaccine in
stock at the Institute, ready for immediate issue
in case of need. The cost of manufacturing the
vaceine in 1959 was the equivalent of US$0.012
per dose.

Almost all this vaccine was prepared for ad-
ministration by the subcutaneous route: with
syringe and hypodermie needle. The total number
of persons vacecinated in Colombia since 1937,
when 17D vaccine first became available, is
3,226,425—but yellow fever continues to kill peo-
ple in Colombia. This is due to the difficulty of
getting the vacecine to the people who need it
most. And these people live in the most inaccessi-
ble parts of the country.

Since 1957 studies have been under way to
evaluate the usefulness of the application of 17D
vaccine by cutaneous scarification. Early trials
gave success rates as high as 98%—people with
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demonstrable antibodies after vaccination. This
justified a field trial with vaccine of lots prepared
in the ordinary way, but with high titer that had
in addition successfully passed a heat stability
test (sample ampules are kept for a month at
37°C.). Such vaccine would maintain its titer for
a week or two in the field even though it was not
refrigerated. Such vaceine could be taken house-
to house by a lay vaccinator, and delivered to the
very people who needed it the most.

In 1959 a field trial of this method was made in
San Vicente de Chucuri, involving 3,397 persons
living in 445 houses. The evaluation of the results
is not yet complete, but 250 post-vaccination sera
have been collected, and are under study by the
neutralization test. Preliminary tests with the HI
test indicate a satisfactory result.

Up to the end of 1959 a total of 40,886 “vis-
cerotomy’’ specimens of human liver from Colom-
bia had been examined, with 672 positive for
yellow fever, all of it of the jungle type. The areas
of yellow fever in Colombia have been clearly out-
lined as a result of these studies. Currently, the
viscerotomy data serve to show where the vac-
cination against yellow fever is most urgently
needed.

As a by-product of the viscerotomy service
visceral leishmaniasis and histoplasmosis were dis-
covered in Colombia. Attention has been called
tosickle-cell anemia and to the absence of Schistoso-
ma mansons. Valuable information about the dis-
tribution and intensity of malaria has been ob-
tained.

The field epidemiological studies can be
thought of as of two types: retrospective, and
prospective. The former involves a search for an-
tibodies to yellow fever, and other arborviruses,
in the blood serum of man, monkeys, and birds in
a number of different places. The most detailed
study was made on human bloods collected in San
Vicente de Chucuri. This municipio (county) ex-
tends from the bottom of the Magdalena Valley
well up into the foothills of the Andes, providing
a wide variety of ecological conditions.

Of 1,285 persons tested for immunity by means
of the mouse neutralization test 759, were found
to have yellow fever antibodies. This is the com-
bined result of naturally acquired immunity and
repeated vaceination campaigns. Antibodies to
several other arborviruses were also found: to
Venezuelan equine encephalitis and to Mayaro
virus, as well as to dengue, Tlheus and St. Louis
viruses, and the new Colombian virus, Guaroa.

Serological studies made on human sera from
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three places in the Department of Cundinamarca
and from several places in the eastern portion of
the country (“Ilanos Orientales’) revealed evi-
dence of previous contact with the viruses of
dengue-2, and several other viruses. Sera of pri-
mates from a number of places were also made,
with similar results.

The prospective studies are essentially at-
tempts to determine where a virus is presently ac-
tive, and requires the isolation of the virus. This
has been done a few times from man, but mainly
for diagnostic purposes, involving yellow fever,
17D, Venezuelan equine encephalitis, and the
Guaroa virus.

The more recent work has involved the sys-
tematic eapture of mosquitoes in San Vicente de
Chucuri and the testing of them for virus by in-
oculating triturates of the mosquitoes intracere-
brally into 2-3 day old mice. In 1958-1959 some
40,000 mosquitoes were captured in San Vicente,
mostly with human bait, identified, and tested in
678 pools. Twelve strains of virus have been iso-

lated, from three species of mosquitoes. The vi-
ruses have been identified as Mayaro, Venezuelan
Equine Encephalitis, Itheus and a Casals Group
B virus, which may possibly be new. Yellow fever
virus was not isolated; Haemagogus mosquitoes
comprised only a small proportion of the total
mosquitoes captured.

Aédes aegypti was very widespread in Colombia
when the acgypti eradication operations began in
1950. In 1959 the only known infested place was
the city of Ctcuta, wherc a DDT-resistant popu-
lation of acgypti had developed. The use of dield-
rin by the Perifocal Mcthod was perfected in
Cicuta. The small amounts of dieldrin used were
harmless, even though the insecticide was placed
in the drinking and other domestic water con-
tainers.

During the decade the Government of Colom-
bia inereased its appropriation from pesos $175,-
000 to $350,000, while the annual grants from
the Pan Amecrican Sanitary Bureau remained
fixed at US$31,600.



