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Fiebre amarilla: breve actualizacion del temay
evolucidn histdrica de su conocimiento [1976]*

INTRODUCCION

Nunca agradeceré bastante al profesor Federico Sotolongo Guerra la deferencia que
ha tenido hacia mi persona al incluirme entre los disertantes de este curso, del
Instituto de Medicina Tropical "Pedro Kouri", sobre enfermedades endémicas en
Angola, por tantos motivos importantes.

He creido que, dada la calidad de los participantes, mas que preparar y brindar una
clase sobre fiebre amarilla, enfermedad sobre la que no tengo experiencia personal
alguna, ya que no existe en nuestro pais desde principios del siglo XX, debia
traerles una revision actualizada del tema, que alun expuesta con brevedad no
debia dejar de ser lo mas completa posible.

Y como pienso, también, que el motivo de mi eleccion a ofrecerles esta conferencia
no es solo por mi condicion de médico microbiélogo, sino por mis estudios
historicos sobre la enfermedad en Cuba y los prohombres de nuestra medicina, que
en el pasado, hicieron posible su erradicacion de las zonas urbanas del planeta, he
incluido al final un breve estudio sobre la evolucién histérica de su conocimiento.

Sinonimia

La fiebre amarilla ha sido conocida a través del tiempo por diferentes nombres. Los
indios mexicanos la llamaban Cocoliztli, los caribes Poulicantina y los mayas Xekik.
Juan Ferreyra da Rosa que estudi6 la epidemia de Pernambuco en 1694 le dio por
primera vez el nombre de fiebre amarilla, aunque el eminente historiador médico
Fieldin H. Garrison afirma que lo fue Griffith Hughes en 1750 en su libro "Natural
History of Barbados". Entre los espafioles se vulgarizé con el nombre de vémito
negro. Otras denominaciones lo han sido: pestilencia, vomito prieto, fiebre pudtrida,
golpe de barra, fiebre inflamatoria, modorra pestilencial, tifus icteroides, peste
biliosa. Fred L. Soper para diferenciar la forma urbana de la selvética, llamo a esta
ultima fiebre amarilla de la jungla y se le ha conocido también por fiebre amarilla
selvética y fiebre amarilla silvestre.

Concepto y distribucién geografica



La fiebre amarilla es una enfermedad viral aguda, febril, frecuentemente maligna,
que se caracteriza en los casos graves por ictericia, albuminuria y hemorragia,
transmitida en su forma urbana por la picadura del mosquito Aedes aegypti y en su
forma selvatica por otras especies del Aedes y otros géneros de mosquitos.

Las zonas geograficas endémicas actuales lo son en América: el Golfo de México,
algunas Antillas, Guatemala, Belice, Panama, Colombia, Venezuela, Guyana,
Guayana Francesa, Suriname, Brasil, Ecuador, Peru, Bolivia y parte del norte de
Argentina. En Africa: Angola, Benin, Bostwana, Burundi, Camerun, Costa de Marfil,
Chad, Etiopia, Gambia, Ghana, Guinea Ecuatorial, Kenya, Liberia, Malawi, Mali,
Niger, Nigeria, Republica Centroafricana, Ruanda, Sao Tomé y Principe, Senegal,
Sierra Leona, Somalia, Sudan, Togo, Tanzania, Uganda, Zaire y Zambia. No hay
pruebas de que alguna vez haya existido fiebre amarilla en Asia.

Agentes etioldgicos e intermediarios

El virus de la fiebre amarilla pertenece al grupo de los Arbovirus o virus
transmitidos por artrépodos (Arbo=arthropod borne), y dentro de ellos, por sus
relaciones antigénicas, se le incluye en el subgrupo B junto con los del dengue,
encefalitis japonesa y de San Luis, los de las encefalitis transmitidas por garrapatas
y otros. La estructura intima de su viriébn no es aun bien conocida.

Es un virus de tamarfio pequefio, al que se atribuye, determinado por métodos de
filtracién, un didametro de 17 a 27 my, por método de centrifugacion de 29 a 31 mpu
y de 25 a 27 mpu en preparaciones obtenidas con el microscopio electréonico, aunque
se han descrito particulas hasta de 40 mu. Contiene ARN y se acepta que su
capsida posee simetria icosaédrica. Su replicacién ocurre en el citoplasma. Es
sensible al calor y se inactiva por el calentamiento durante 10 minutos a 60° C, si
bien en estado desecado es mucho mas termorresistente. Resiste a la putrefaccion
y ha sido aislado de cadaveres de monos en avanzado estado de descomposicion.
Se conserva bien liofilizado y mantenido en una solucidon de glicerina al 50 %.

Para su aislamiento se recurre a la inoculacion intracerebral al raton. Las cepas
aisladas recientemente poseen propiedades viscerotropas y neurotropas, con
acentuado predominio de las primeras en la infeccién espontanea humana o en la
infeccidon experimental del mono. Las cepas adaptadas al cerebro del ratén se han
podido cultivar en cultivos celulares procedentes de embriones de pollo y de ratéon y
algunos en la membrana coriolantoidea del embriéon de pollo o por inyeccién directa
al embrién. Hallauer en 1958 ha logrado la proliferacion de dos cepas en cultivos de
células Hela, con manifiestos efectos citopatdégenos.

Aunque se describen diferencias antigénicas entre algunas cepas, no se han llegado
a establecer grupos o tipos serolégicos diferentes. Se han sefialado pequefias
desigualdades entre las cepas africanas y las sudamericanas y entre la cepa 17 D
(atenuada) y la Asibi (virulenta) de la que deriva. El virus de la fiebre amarilla
presenta reacciones de grupo con los otros Arbovirus B, en especial con los virus
Zika y Uganda S.

Espontaneamente solo es patdgeno para el hombre y algunas especies de monos
sudamericanos y africanos. Experimentalmente la enfermedad se ha podido
transmitir, o el virus se ha podido adaptar a diversas especies de monos, al raton,
cobayo, erizo, etc.

La fiebre amarilla urbana es transmitida de persona a persona por el mosquito
Aedes aegypti (Aedes=enemigo; aegypti = Egipto; aunque bien debiera llamarse
Aedes mundi =enemigo del Mundo). También ha recibido los nombres de: Culex



fasciatus, Culex colapsus, Staegomya fasciatus, Staegomya fasciata y Aedes
argentus.

Varias docenas de especies de tres géneros: Aedes, Anopheles y Haemagogus, son
capaces de transmitir la fiebre amarilla selvatica. En América del Sur, el reservorio
de la infeccién es mantenido entre algunas especies de monos del género Alouatta
(tities y zaraguatos) y a través de los mosquitos de los géneros Haemagogus
(Haemagogus spegazzini) y Aedes (Aedes leucocelanus). En Africa los reservorios
de la infeccion incluyen a ciertos monos de los géneros Cercopithecus y Colobus,
con los mosquitos Aedes simpsoni y Aedes africanus actuando como vectores.

Los mosquitos en general pasan durante su vida por cuatro estadios diferentes:
huevo, larva, pupa y adulto. El Aedes aegypti es esencialmente doméstico desde el
huevo hasta el adulto, aunque en el Africa muestra considerables variaciones en su
ecologia. Mientras en unas regiones es exclusiva o casi exclusivamente doméstico,
en otras vive muy lejos de toda habitacién; mientras en unas comarcas es zoofilico,
en otras, pica con preferencia al hombre.

Los Aedes aegypti ponen sus huevos, pequefios y negros, aislados generalmente
por encima del borde del agua, pues deben pasar cierto tiempo en seco y a espera
de la llegada del agua. Los huevos resisten varios meses en seco: es la llamada
resistencia ovular. Esta caracteristica biolégica permite comprender la apariciéon de
larvas y adultos en localidades aisladas, después de haber llegado una familia
portando entre sus enseres familiares barriles o tinajas sin agua. Este mecanismo
de diseminacién ha sido importante en los siglos anteriores, con la navegacion a
vela, en que los barcos debian llevar agua para las necesidades de la tripulacion.

Las larvas presentan un sifon respiratorio corto negro, color este que lo hace
contrastar con el cuerpo blanquecino. Sus movimientos son muy caracteristicos,
pudiendo identificarse a primera vista por ellos: huyen de la luz y se sumergen
"culebreando” en el agua. Pueden permanecer mucho tiempo en el fondo de ella,
respirando por sus foliculos branquiales. Las pupas tienen también un sifén
respiratorio corto. Los adultos cuando estan recién salidos de la pupa son negros
con dibujos plateados en el térax y patas. En el mesonotum, estos presentan dos
lineas longitudinales centrales y paralelas y dos externas, laterales, que hacia
delante se encurvan hacia dentro y hacia atras presentan una ligera concavidad
hacia fuera; las cuatro lineas estan formadas por escamas plateadas. Esta figura
suele llamarse de "lira" por su semejanza con este antiguo instrumento musical.
Las patas posteriores presentan anillos blancos.

Fig. 13. Dr. Carlos J. Finlay Barrés (1833-1915).

Los 3 primeros estadios son acuaticos y el Ultimo aéreo. Las hembras son
hematd6fagas y pican por primera vez en el dia, pero después lo hacen al atardecer
0 en la noche. Su ataque es muy silencioso, buscando los pies, tobillos o cuello; no
es doloroso en el momento de picar y pueden emplear en ello de 1 a 5 min. Hay
personas que presentan poco después una ligera inflamacién con prurito muy
caracteristico. Su periodo de vida adulta puede variar, en el macho en libertad 1
mes y en la hembra 2 meses, mientras que en cautividad protegidos y bien
alimentados ese tiempo suele ser mayor.

El Haemagogus spegazzini es un mosquito silvestre, que vive generalmente en el
dosel arbéreo de las selvas americanas y cuyos criaderos preferidos son huecos de
arboles situados a 3, 4 o mas metros sobre el nivel del suelo.



Su méaxima actividad es durante las horas de sol (de 10 a 18 horas), y
principalmente en las de mayor iluminacién solar. Cuando es molestado en su
refugio natural, por ejemplo al derribarse arboles, ataca al lefiador o hachero.

En los Aedes leucocelanus, las larvas se crian en huecos de arboles. Los adultos son
selvicolas y diurnos, atacando facilmente al hombre.

Los adultos de Aedes simpsoni y africanus son eminentemente selvicolas.
Epidemiologia

Existen 2 formas de fiebre amarilla epidemiolégicamente consideradas, una la
urbana y otra la selvética. La forma urbana esta dada por el ciclo infeccioso
hombre- Aedes aegypti- hombre, en el cual el reservorio es el hombre y el
transmisor el mosquito Aedes aegypti. La hembra de este mosquito que es
hemato6faga, como dejamos expuesto en el acapite anterior, adquiere el virus al
picar a los pacientes en los primeros dias de la enfermedad o mas exactamente en
el periodo virémico, que dura de 4 a 5 dias. Una vez ingerida por el mosquito la
sangre que contiene el virus, ha de transcurrir un periodo de 14 a 15 dias para que
su picadura sea infectante, periodo que se conoce con el nombre de incubacion
extrinseca. Segun Watson Sellards este plazo de incubaciéon esta determinado por
requerir una multiplicacion del virus subsiguiente a la diseminacion del mismo que
sigue inmediatamente a su ingestiéon por el mosquito y segun Davis, Frobisher y
Lloyd representa el tiempo necesario para la migraciéon del virus desde el tubo
digestivo a las glandulas salivales. Una vez adquirida la capacidad infectante el
mosquito la conservara ya durante toda su vida, pero no transmite esta propiedad
a su descendencia.

El se encuentra en los bosques tropicales lluviosos del Africa, sin embargo en el
hemisferio occidental es esencialmente doméstico y se le haya en la vecindad de los
lugares habitados por el hombre, reproduciéndose en las acumulaciones de aguas
contenidas en recipientes artificiales como barriles o tinajas de madera o barro
generalmente mal tapados, cajas de descargas de inodoros que no se utilizan, latas
de conserva vacias, botellas o frascos de vidrio, llantas de goma, etc. que
abandonados en los patios de las casas y solares yermos contienen agua de lluvia y
son criaderos inmejorables de larvas. Esta caracteristica de acompafar al hombre
en su establecimiento, en cualquier sitio, hace su erradicacién tarea
particularmente dificil.

La forma selvatica de la fiebre amarilla es primariamente una enfermedad de los
monos y quizas de algunos otros animales del bosque. La infeccién en los animales
puede ser severa o inaparente como en el hombre. Esta dada por el ciclo infeccioso
mono- mosquito- mono, con la posibilidad de una transmision intercalando al
hombre. Quizéas los marsupiales desempefian también algun papel en el mismo. En
el acapite anterior se nombraron los reservorios y los transmisores de la fiebre
amarilla selvatica.

Durante las épocas de seca el virus se mantiene vivo en los mosquitos por el
tiempo que dura la vida de estos, los cuales habitan en la parte superior de ciertos
arboles selvaticos, en donde el agua se acumula. Fue en Sudamérica donde primero
se estudiaron con detalles estos dos ciclos.

La fiebre amarilla urbana, que se da en forma de epidemias en las ciudades por los
habitos domésticos del Aedes aegypti. En estas epidemias son afectados por igual o
con ligeras diferencias nifios y adultos, no existiendo grandes divergencias ligadas
al sexo o profesion. Aunque han ocurrido epidemias severas entre personas de la



raza negra, la enfermedad generalmente es mas benigna en ellos que en individuos
de otras razas. Las epidemias no siempre son urbanas, las hay rurales como la
sufrida en 1940 en las montafas de Nubia en Sudan, Africa.

En la fiebre amarilla selvatica los afectados son principalmente adultos varones que
por su profesién han de permanecer en el interior de la selva, por esta razén no
suelen darse grandes epidemias de la misma y el proceso se presenta mas bien en
forma endémica. La fiebre amarilla selvatica puede también ocurrir cuando un
mono infectado visita una habitacion humana y es picado por Aedes aegypti, el que
a su vez transmite el virus al hombre.

Las heces de los mosquitos son infecciosas, pudiendo producirse el contagio al
inhalarlas o al depositarse en las mucosas conjuntival o bucal del hombre. Las
visceras de los animales inoculados (mono, ratdn, cobayo), al revés de las de los
hombres fallecidos de esta enfermedad son infectantes, habiéndose contagiado
numerosos investigadores entre ellos el famoso profesor japonés doctor S. Hideyo
Noguchi (1876- 1928). El contagio directo interhumano no existe.

Patogenia y patologia

Los conocimientos que existen sobre la patogenia de la enfermedad se basan en
trabajos sobre infecciones experimentales en monos. El virus entra a través de la
piel y se disemina después a los ganglios linfaticos regionales en donde se
multiplica. De los ganglios linfaticos entra en la sangre circulante para localizarse
después en higado, bazo, rifidn, médula 6sea y ganglios linfaticos de otras zonas.
Incluso cuando el virus ha desaparecido ya en la sangre, puede aun estar presente
durante dias en los ganglios linfaticos, el bazo y la médula 6sea.

Con cepas muy virulentas (Asibi), el virus alcanza su mayor concentracioén en el
higado. Si se trabaja con una cepa atenuada (17 D), el virus se encuentra
solamente en el bazo, los ganglios linfaticos y la médula 6sea.

Las lesiones en la fiebre amarilla se deben a la localizacién y propagacion del virus
en un Organo particular. La muerte es consecuencia de la severa necrosis producida
por estas lesiones en el higado y en el rifidén, los que se encuentran muy
degenerados, tumefactos y adiposos. El estudio de la histologia patolégica es
sumamente demostrativo.

En el higado se aprecia una necrosis especial, en parcelas o como un moteado
independiente, que solo afecta a segmentos de los lobulillos. Por eso no se
desintegra del todo la estructura trabecular. Las células hepaticas se tornan
acidéfilas, mostrando en su nudcleo inclusiones oxicromaticas (acidofilas), que se
consideran como corpusculos reactivos a la influencia del virus. Se describen
también células necréticas, hialinas que constituyen los denominados cuerpos
hialinos o de Councilman. En el rifiébn hay, ademas, degeneracion toxicoadiposa de
los epitelios tubulares (hepatonefrosis) con algunos cilindros calcareos. En el
corazon, degeneraciones turbia y adiposa. El pulmén muestra focos hemorragicos lo
mismo que la mucosa gastroentérica y esta mas frecuentemente en el extremo
pilérico del estbmago. Las hemorragias internas que producen el vomito negro,
dependen de capilaritis téxicas y degenerativas. La encefalomielitis murina
experimental y la humana vacunal son granulomatosas perivasculares, con
proliferacién neuroglial y reaccion desmielinizante. Pueden también presentarse
cuerpos de inclusion acidéfilos intranucleares en las células nerviosas y gliales del
cerebro.



Formas clinicas

La gravedad de la enfermedad varia desde el ataque benigno casi asintomatico o
completamente inadvertido, hasta el extraordinariamente grave y rapidamente
mortal. Su descripcién se facilita dividiendo el proceso en los tres tipos siguientes:
abortivo, incompleto y clasico.

1° Abortivo.

- Consiste en una sensacion de malestar con intensa cefalalgia que dura quizas 24
horas y que puede tomarse errébneamente por influenza, dengue u otra breve
enfermedad febril. Suele aceptarse como cefalalgia y recordarse como un simple
incidente. En tales casos, el pulso suele ser lento durante varios dias después del
ataque y puede haber indicios de albumina en la orina.

2° Incompleto.

- Hay comienzo subito y relativamente grave con fiebre que puede llegar a 38,5°.
Se producen intensos dolores, a menudo vomitos, pero sin que se presenten
sintomas mas graves como ictericia y hemorragias. La temperatura suele descender
como al tercer dia y no vuelve a subir. El pulso se hace muy lento y suele
encontrarse mucha albumina en la orina.

3° Cléasico.

- Es el ataque descrito clasicamente de fiebre amarilla y se presenta en menos de
30 % de las personas infectadas. En él se describen:

" Periodo de incubacién: de ordinario se considera que es de tres a seis dias, las
regulaciones de la cuarentena se basan en un maximo de seis dias.

" Comienzo: es sUbito, con intensa cefalalgia, fiebre alta y posiblemente escalofrios,
pulso lleno y tenso, moderadamente rapido y dolores intensos detras de los ojos y
fotofobia; dolores por todo el cuerpo, especialmente lumbares, lengua bastante
seca, en la punta saburral, pero roja en los bordes; son frecuentes los vomitos y
epigastralgia con hiperestesia cutanea abdominal. Hay enrojecimiento e hinchazén
de la cara; la conjuntiva esta inyectada y los ojos opacos.

" Curso de la enfermedad o periodo de estado: esta fase "congestiva" va seguida
como al tercer o cuarto dia por un "periodo de calma" en que la temperatura
desciende a lo normal o subnormal por algunas horas y el pulso se hace muy lento.
Esta fase va rapidamente seguida por la fase "toxémica"; vuelve la fiebre, pero el
ritmo del pulso no aumenta proporcionalmente (signo de Faget) y la presion
sanguinea es baja, el electrocardiograma revela la lesion téxica del miocardio; hay
nauseas y vomito, a menudo el clasico vomito de "borra de café"; empieza a
desarrollarse ictericia, esta es por lo general de tinte amarillo grisdseo, otras veces
de tinte azafranado, como en la enfermedad de Weil o leptospirosis; el higado esta
mas o menos aumentado de volumen y es doloroso; hay anuria u oliguria rica en
albumina al principio; la diarrea es mas frecuente que el estrefiimiento; los
pacientes emiten olor a pescaderia (Jackson) o a matadero mal ventilado (Nauck);
se presentan hemorragias en las mucosas de la boca y nariz, estbmago e intestino,
en la vejiga, en las cavidades serosas y subcutaneamente, en especial en el
escroto, la vulva y en los puntos de presion, todo el paciente sangra al final
(purpura hepatargica). La toxemia continda en aumento, la ictericia crece, el
paciente llega al delirio y muere. Sin embargo, suele conservarse el conocimiento y



la mente despejada hasta casi el final, lo que en un enfermo que esta sangrando
por todas partes, contribuye considerablemente a que la situacién sea en verdad
tragica.

En los casos graves, la toxemia se desarrolla mas rapidamente y el paciente pasa
directamente de la fase congestiva a la toxémica. Sin embargo, la muerte rara vez
sobreviene antes del tercer dia o después del onceno.

En resumen, el diagndstico clinico se basa en los principales rasgos distintivos de
esta enfermedad, que lo son las 3 fases: congestiva, periodo de calma y toxémica;
la fiebre que asciende rgpidamente, permanece alta durante 3 o 4 dias, para
hacerse subnormal hasta por 24 horas y volver a subir; el pulso que se acelera con
el primer ataque febril, cae durante el periodo de calma y no vuelve a aumentar
proporcionalmente con el ascenso secundario de temperatura (signo de Faget); la
albumina se presenta en la orina sobre todo al principio del ataque; la ictericia que
se desarrolla al tercer o cuarto dia progresa rdpidamente y se hace muy intensa; y
los vomitos comparados a borra de café.

En las formas mas benignas de la enfermedad, la lentitud del pulso y la albuminuria
constituyen indicaciones valiosas pero no puede establecerse un diagnéstico clinico
con certeza.

Diagnostico diferencial

Debe hacerse teniendo en cuenta que las formas benignas de la enfermedad
pueden confundirse con el paludismo, influenza, dengue o fiebre recurrente y las
mas graves, con la ictericia de cualquier enfermedad febril en que aparece este
signo, como por ejemplo el paludismo de tipo "remitente bilioso", la fiebre
hemoglobindrica, la leptospirosis, la hepatitis infecciosa o la ictericia catarral.
También deben tomarse muy en cuenta en el diagnoéstico diferencial de la fiebre
amarilla a la atrofia amarilla del higado y al envenenamiento por tetracloruro de
carbono, entidades estas en las que aparecen extensas lesiones hepaticas.

Diagnostico de laboratorio

Para el diagnostico etiolégico de la enfermedad pueden utilizarse las siguientes
pruebas: del primero al quinto dia de enfermedad aislamiento del virus; después
del quinto dia pruebas de seroproteccion, fijacion del complemento e inhibicién de
la hemaglutinacion; post- mortem, examen de higado por viscerotomia.

a) Aislamiento del virus: El animal mas sensible es el mono Macacu rhesus, que se
inocula con suero del enfermo por via intraperitoneal o subcutanea. El animal
muere del quinto al undécimo dia con un cuadro que recuerda la enfermedad
humana. Con mas frecuencia, por razones de economia y de comodidad se recurre
a la inoculacion al ratén, que se practica en ratones blancos de 21 dias de nacido
por via intracerebral con suero obtenido del enfermo sospechoso; el animal
presenta los sighos de una encefalitis, en un periodo que oscila entre 8 y 28 dias.
Como hay otros virus que matan a los ratones, es necesario efectuar un control con
un grupo de ellos protegidos por el suero anti- fiebre amarilla.

Algunas cepas del virus actuan paradéjicamente cuando se aislan por primera vez a
partir de pacientes; el suero sin diluir, puede no producir enfermedad en los
ratones inoculados, en tanto que el mismo suero, diluido 10 o 100 veces, puede
provocar encefalitis en los ratones correspondientes. Por esta razon el suero debera
ser inoculado, sin diluir, a un grupo de ellos y en diversas diluciones a otros grupos.



Si el virus se aisla, debe ser identificado mediante prueba de neutralizacién con
antisuero especifico.

b) Pruebas serolégicas: Se utilizan 3 pruebas seroldgicas, la de seroproteccidn,
fijacion del complemento e inhibicidon de la hemaglutinacion.

Fig. 15. Mosquito Aedes aegypti, agente trasmisor de la fiebre amarilla.

La prueba de seroproteccion o de anticuerpos neutralizantes, que tan util ha
resultado en el estudio epidemiolégico de la enfermedad, se basa en el hecho de
que los individuos que han sufrido el contagio desde los primeros dias, alrededor
del quinto, incluso en casos severos y fatales, presentan en su suero y
posiblemente durante toda su vida, anticuerpos con la capacidad de neutralizar la
accion de los virus. Para su demostracion se inocula una serie de ratones con
mezclas que contienen una dosis de virus ciertamente mortal y diluciones
progresivas del suero problema; si el suero contiene los anticuerpos protectores, el
animal no enferma por que el virus queda neutralizado, mientras que en el caso
contrario el animal sucumbe con el cuadro tipico de la encefalitis.

Para la fijacion del complemento se utiliza un antigeno obtenido a partir de
cerebros de ratones inoculados con una cepa de virus conocida. Los anticuerpos son
de apariciéon precoz, al quinto dia, y desapa recen a las pocas semanas de la
curacion clinica del proceso. Pueden demostrarse generalmente solo en los casos
graves y rara vez se encuentran después de infecciones benignas o de vacunacion
con la cepa atenuada 17 D viva. En las infecciones severas se les encuentra
después de la aparicion de los anticuerpos neutralizantes y su titulo disminuye mas
rapidamente.

Los anticuerpos que intervienen en la prueba de inhibicion de la hemaglutinacion
aparecen aproximadamente al mismo tiempo que los fijadores del complemento,
disminuyen su titulo méas rapidamente que estos, pero persisten mucho mas
tiempo.

La respuesta seroldgica en la fiebre amarilla puede ser de 2 tipos: una de
anticuerpos especificos u homoélogos y otra de anticuerpos no especificos o
heterdlogos. En los contactos primarios con el virus, aparecen primero los
anticuerpos homaologos y alcanzan titulos superiores que los de anticuerpos contra
otros virus del grupo B o heterélogos, con discretas diferencias tanto a una como a
otra prueba de las sefialadas anteriormente. En caso de contacto secundario la
produccion de anticuerpos heterdlogos es masiva y muy rapida, muy superior a la
de los homdlogos, tan grande puede ser que un diagndstico preciso mediante la
prueba de neutralizacion puede hacerse imposible.

¢) Estudio histolégico del higado. No se han hecho biopsias en gran escala para el
diagndstico de esta enfermedad. Hasta ahora los estudios han sido principalmente
de necropsia efectuados por medio del viscerétomo, instrumento con el cual es
posible, incluso para quien no esta avezado, separar por cortes, trozos adecuados
de higado de un cadaver. Un corte histolégico del higado con fiebre amarilla
presenta un cuadro absolutamente caracteristico, descrito en el acapite anterior, y
los familiarizados con este tipo de trabajo consideran que es posible hacer un
diagndstico absolutamente seguro.

d) Otros examenes de laboratorio: durante el periodo de estado de la enfermedad
los analisis de sangre presentan leucopenias con cifras de leucocitos que pueden
descender hasta 2000/ mm3, seudopoliglobulias por hemoconcentracién y uremia
cloropénica por trastornos del metabolismo hidrosalino. Prolongaciéon del tiempo de



coagulacion. Hipocalcemia con hiperpotasemia. En la orina, bilirrubina con albumina
y cilindros granulosos. El liquido cefalorraquideo muestra aumento moderado de la
albumina, salvo en las formas con encefalitis, que presentan pleocitosis,
hipertensién y gran aumento de la albumina.

En resumen, para el diagnéstico inmediato durante la fase aguda de la enfermedad,
en la mayor parte de los casos se puede confiar en la observacion clinica, ayudada
por examenes de laboratorio clinico, asi como en la exclusion de otras
enfermedades parasitarias. Para confirmar el diagndstico, especialmente cuando se
presenta el caso en un area exenta de fiebre amarilla y se trata de instituir medidas
preventivas, deben extraerse 15 mL de sangre por lo menos, en cuanto se
sospecha la enfermedad, en el décimo dia y otra vez en el dia vigésimo primero
para llevar a cabo la prueba de seroproteccién del ratén; si el paciente muere, debe
tomarse otra muestra mas de sangre y un trozo de sustancia hepatica para examen
de los cortes, conservandola con un compuesto adecuado, por ejemplo formalina.
Las muestras de sangre y las histoldgicas deben enviarse a un laboratorio central
de referencia, internacionalmente autorizado, donde se realicen trabajos sobre
fiebre amarilla.

Prondstico

Es dificil precisar la letalidad de la fiebre amarilla, pues, como ya dijimos, junto a
los casos graves se dan, en numero considerable, casos leves que escapan al
conocimiento del médico. Cuando la enfermedad evoluciona con gran ictericia y se
presentan "vomitos negros"”, la letalidad es muy alta y puede calcularse entre 60 y
70 %, segun Nauck. Referida a la totalidad de los casos Arnolt Theiler opina que no
es superior al 5 %. La oliguria precoz, con gran albuminuria y presencia de tirosina
en la orina, son los signos mas fieles de la proximidad de la hepatalgia. Anatole M.
Chauffard ha consignado que la observacion de la diuresis nos da el indice de las
hepatalgias. Asi mismo, los casos con hemorragias digestivas son fatales, también
lo son los leucopénicos y con graves alteraciones electrocardiograficas. En cambio,
son benignos los casi anictéricos, cuyo pulso no se altera. La muerte se produce en
3 a 5 dias. En personas de la raza negra se acepta que la fiebre amarilla presenta
menor letalidad.

Tratamiento

La terapéutica es puramente sintomatica y tiende a corregir la acidosis con
inyecciones alcalinas (bicarbonatadas) y la uremia cloropénica, administrando
cloruros por via intravenosa. Contra los vomitos, el profesor Agustin Pedro- Pons
recomienda trocitos de hielo, zumo de limén y dieta blanda. Al principio es Gtil un
laxante. Las algias se mitigan con acido salicilico, fenacetina y codeina. El tono
cardiaco y vascular se sostiene con analépticos centrales y periféricos. La pérdida
de sangre por hemorragias se compensa con transfusiones.

Inmunidad

Los ataques de fiebre amarilla producen inmunidad durable y no se conocen
segundos ataques. En las zonas endémicas son frecuentes las infecciones leves e
inaparentes. Un hijo nacido de una madre inmune tendra anticuerpos en el
momento del nacimiento, los cuales se van perdiendo paulatinamente durante los
primeros 6 meses de vida; la readquisicion de estos anticuerpos depende de la
exposicion del individuo al virus en condiciones naturales o por vacunaciéon. En la
infeccion natural, los anticuerpos aparecen en la sangre en el curso de la primera
semana de la enfermedad.



Todas las cepas del virus de la fiebre amarilla, se acepta hasta el momento, que
pertenecen a un solo tipo de antigeno, incluyendo aquellas aisladas en zonas
rurales o urbanas en Sudamérica o en Africa.

Existe un fendmeno epidemioldgico de base inmunolégica muy interesante y es que
este virus no se ha podido establecer en la India, a pesar de que el vector esta
ampliamente distribuido en este pais. Parece ser que la presencia del virus dengue,
endémicamente establecido en este subcontinente sea la causa de la no existencia
de fiebre amarilla.

El hecho se explica de esta forma. Muchos virus de un mismo grupo tienen
propiedades en comuin como lo son: el tamafo, el trofismo histico, la ocurrencia
ocasional y el entrecruzamiento de las reacciones inmunoldgicas. Se ha postulado
que estos virus podrian tener un ancestro comudn y que se han adaptado
posteriormente a las diferentes zonas del globo, cada uno con sus artrépodos
vectores y reservorios animales especiales. Una infeccion por un miembro de ese
grupo provoca la produccién de anticuerpos no solamente contra el agente
infectante, sino contra otros miembros del mismo. Por lo cual, un virus puede ser
mantenido fuera de una zona debido a que el virus local establecido de ese mismo
grupo, por respuestas seroldgicas cruzadas, ha engendrado contra él cierta
inmunidad en la poblacién. No obstante esto, se ha informado que personas que
previamente habian sufrido infeccién de dengue se han enfermado de fiebre
amarilla.

Profilaxis
A. Medidas preventivas:

1.- La fiebre amarilla urbana puede ser completamente eliminada mediante la
erradicacion de los mosquitos Aedes aegypti. El indice aegypti, valor numérico de
gran importancia en toda campafa contra este mosquito y que mide la densidad del
mismo en una poblacion determinada, es el porcentaje de predios, casas o fincas
que tienen uno o mas criaderos de larvas de Aedes aegypti. Actualmente se tiende
a considerar que un valor superior al 1% representa la posibilidad de una epidemia
urbana de fiebre amarilla. Las campafias sanitarias modernas tienden a llevar este
indice a cero o sea erradicacion de la especie.

2.- La fiebre amarilla selvéatica transmitida por Haemagogus y especies selvaticas
de Aedes, no puede ser controlada con ninguna de las medidas conocidas salvo la
vacunacion, que se recomienda para todas las personas que habitan en zonas
rurales y cuya ocupacion diaria les obliga a entrar en selvas situadas en zonas de
fiebre amarilla, y para las personas que intentan visitar esas zonas.

3.- Inmunizacion activa de todas las personas que por necesidad estan expuestas a
la infeccion por razones de residencia, ocupaciéon o viaje. Las vacunas utilizadas en
la actualidad contienen el virus vivo debidamente modificado. La cepa Asibi se
cultivé en embrion de pollo, en el que sometié a una gran cantidad de pases
sucesivos, obteniéndose asi el virus americano modificado conocido con el nombre
de 17 D, que presenta un neurotropismo y viscerotropismo muy atenuado. La
vacuna se obtiene a partir de embriones de pollo inoculados al séptimo dia de
incubacién. Se inyecta 0,5 mL sin adicién de suero humano inmune, corrientemente
por via subcutanea, si bien es mas activa la via intradérmica. Dejaria de inmunizar
entre un 5y 10 % de los casos. Protege después de los 10 dias de administrada vy,
segun estudios de Groot y Ribeiro (1962), su efecto inmunizante persiste en el 97
% de los vacunados durante més de 18 afios.
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Otro tipo de vacuna muy utilizada es la que se prepara con la llamada cepa
"francesa", que ha sido adaptada al raton por pases sucesivos a través del cerebro.
El neurotropismo del virus se ha exaltado considerablemente, perdiendo al mismo
tiempo gran parte de su viscerotropismo original. Es a partir de un triturado de
cerebro de ratén inoculado con este virus que se prepara la vacuna Dakar, que se
administra por escarificacién. Después de méas de 40 millones de vacunaciones y de
un meticuloso estudio experimental, se ha visto su gran valor profilactico,
posiblemente superior al de la vacuna obtenida con el virus 17 D, si bien las
reacciones que determina, en el 15 % de los casos, suele ser de mayor intensidad.
La cepa americana solo provocaria reacciéon en 5 a 10 % de los vacunados; en los
nilos muy pequefios determina en ocasiones encefalitis leves. La vacuna con la
cepa francesa no debe utilizarse en los nifios menores de 10 afios.

El empleo de una u otra vacuna depende, pues, de la circunstancia del caso
concreto. Son complicaciones de relativa gravedad, aunque poco frecuentes (1-3
%), las ictericias y encefalitis.

Los certificados de vacunacion contra la fiebre amarilla son validos desde el décimo
dia hasta los 10 afos después de la vacunacion. Se acepta, sin embargo, que ya
existe una inmunidad efectiva a los 7 dias de vacunado y que persiste mucho mas
de los 10 afios recomendados como limite.

Todo individuo que se traslade a zonas con fiebre amarilla endémica debe ser
vacunado e ir provisto de un certificado de vacunacion con validez internacional.

B. Control del paciente, de los contactos y del medio ambiente inmediato:

1. Notificacion a la autoridad sanitaria local. Notificacion del caso segun lo exige con
caracter universal el Reglamento Sanitario Internacional.

2. Aislamiento: Debe evitarse el acceso de mosquitos a pacientes durante los 3
primeros dias, ya sea con la instalacion de telas metalicas en su habitacion,
rociando los locales con insecticidas de accién residual, o con el uso de
mosquiteros.

3. Desinfeccidon concurrente: Deberan rociarse inmediatamente la casa del paciente
y todas las de la vecindad con un insecticida de accién residual, como DDT,
exacloruro de benceno, clordano o dieldrin.

4. Cuarentena: Es una de las 6 enfermedades cuarentenables. Se consideran 6
dias.

5. Inmunizacién de contacto: Los contactos de la familia, otros contactos y los
vecinos del paciente que no han sido inmunizados deberan vacunarse
inmediatamente.

6. Investigacion de los contactos y de la fuente de infeccion: Investigacion de todos
los lugares, inclusive zonas de la selva que visito el paciente en los 3 a 6 dias
anteriores al comienzo de la enfermedad, a fin de localizar el foco de fiebre amarilla
y observacion de todas las personas que visiten ese mismo sitio. Reconocimiento de
residencias y sitios de trabajo para buscar mosquitos capaces de transmitir la
infeccidn. Debe prestarse atencidon a las enfermedades febriles benignas y a las
defunciones por causa no especifica, que puedan haberse debido a fiebre amatrilla.

7. Tratamiento especifico: Ninguno.
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C. Medidas en caso de epidemias.
1. Fiebre amarilla urbana o transmitida por Aedes aegypti.

a) Vacunacion en masa, comenzando con las personas mas expuestas y las que
habitan en lugares de la regién infectadas por el Aedes aegypti.

b) Rociamiento de todas las casas de la localidad con insecticida de accién residual.

¢) Aplicacién de un larvicida a todos los lugares donde se reproduzca o pueda
reproducirse el Aedes aegypti.

2. Fiebre amarilla selvatica.

a) Vacunacion inmediata de todas las personas que viven en las zonas selvaticas o
cerca de ellas o que entran en esa zona.

b) Debe evitarse que las personas no vacunadas entren en aquellas partes de la
selva donde se ha localizado la infeccion; en lo que concierne a las personas
vacunadas, debe evitarse que entren en esas zonas durante la primera semana
después de la vacunacion.

3. En las regiones donde puede presentarse la fiebre amarilla debe organizarse un
servicio de viscerotomia destinado a recoger con fines de diagnéstico, pequefias
muestras de tejido hepatico de cadaveres de personas que fallecieron de
enfermedades febriles que duraron 10 dias o0 menos. Con este procedimiento se
descubren muchos casos y brotes de la enfermedad que de otro modo pasarian
inadvertidos.

4. El hallazgo de monos aulladores y monos arafias muertos en la selva constituye
un indicio de la presencia de fiebre amarilla. La confirmacion del diagnéstico
mediante el examen histopatoldgico de higados de monos moribundos o recién
muertos es sumamente util.

5. Los estudios de inmunidad, mediante la prueba de neutralizacién en el ratén y en
primates silvestres capturados en zonas selvaticas, son de utilidad para definir las
zonas enzooticas. Hoy dia las encuestas seroldgicas en poblaciones humanas
resultan practicamente inutiles dado el extenso empleo que se hace de la
vacunacion anti- amarilica.

D. Medidas internacionales:

1. Los gobiernos deben notificar telegraficamente a la OMS y a los paises vecinos el
primer caso importado, el primero trasladado o el primero no importado de fiebre
amarilla en un area, local anteriormente libre de la enfermedad asi como los focos
de infecciéon de fiebre amarilla recién descubiertos o reactivados entre vertebrados
no humanos.

2. Los aviones y los barcos han de ser desinsectizados convenientemente. Los
aviones comerciales, asi como los aeropuertos donde se detiene a los viajeros, lo
seran con especial cuidado. Cuando en un buque estalla la fiebre amarilla se
fondeard a 500 m de tierra y se tendra en cuarentena 6 dias, exterminando todos
los mosquitos. Las medidas aplicables, tanto a los barcos, aviones, como a medios
de transporte terrestres provenientes de zonas de fiebre amarilla, estan indicadas
en el Reglamento Sanitario, publicado por la OMS.
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3. Cuarentena de animales: Podra exigirse la cuarentena de monos tities y otros
primates silvestres procedentes de zonas de fiebre amarilla hasta que hayan
transcurrido 7 dias desde que salieron de dichas zonas.

4. Viajeros internacionales: Muchos paises exigen la presentacion de un certificado
internacional valido de vacunacion contra la fiebre amarilla, para la entrada de
viajeros procedentes de zonas reconocidas de fiebre amarilla de Africa y de
Sudamérica o que hayan pasado por ella; de otro modo, seran aplicables las
medidas de cuarentena. La validez del certificado internacional de vacunacion es de
6 afios, contados a partir del décimo dia posterior a la vacunacién; si se trata de
revacunacion dentro de ese término, se cuenta desde la fecha de esa revacunacion
por un plazo de 6 afios.

Evolucion histdrica de su conocimiento

El conocimiento que el hombre ha adquirido de la fiebre amarilla a través del
tiempo ha pasado por distintas etapas, que resumiéndolas pudiéramos decir que
son 3: una primera caracterizada por descripciones clinicas y observaciones
epidemioldgicas hechas en la mayoria de los casos por navegantes, conquistadores,
sacerdotes, historiadores y escasos médicos; una segunda en la que se le comienza
a investigar cientificamente y que culmina con el descubrimiento de una nueva
forma de transmisién de las enfermedades, el hallazgo del agente intermediario y el
control de la forma urbana de la enfermedad y una tercera en que se cultiva el
agente etiologico, se prepara la vacuna y se logra conocer el ciclo infeccioso de la
forma selvatica, asi como su endemicidad en Africa y Sudamérica.

Para resumir el comentario de la primera etapa diremos que en un estudio clasico
sobre historia de la fiebre amatrilla, el profesor Joseph Jones, de la Universidad de
Louisiana, en el siglo XIX, afirmd que después de un examen critico de las obras
de: Homero (S. IX ANE); Herodoto (484- 420? ANE); Tucidides (465- 395? ANE);
Jenofonte (427- 335? ANE); César (101- 44 ANE); Ciceron (106- 13 ANE); Floro (S.
I ANE); Salustio (86- 35 ANE); Virgilio (70- 19 ANE); Tito Livio (64 6 59 ANE- 17
NE); Horacio (65- 8 ANE); Estrabdn (58 ANE- 25 NE); Veleyo Patérculo (19 ANE-
32 NE); Cornelio Nepote (S.1); Plutarco (50- 1257?); Tacito (55- 1207?); Justino (S.
I1); y Eutropio (S. 1V), no pudo reconocer la fiebre amarilla en ninguna de las
descripciones de epidemias particulares, ni en las alusiones a ninguna enfermedad
transmisible. Igualmente, en la edad media donde abundan los escritos con
referencia a extensas y mortiferas epidemias en la que se pueden reconocer la
peste, las viruelas, el sarampioén, el tifus, la fiebre tifoidea, la lepra, el célera, la
disenteria y la meningitis- cerebro- espinal, no figura la fiebre amarilla en esas
obras de historia general ni en las de medicina, antes del descubrimiento de
Ameérica por Cristobal Colon (14517?- 1506).

En los afios subsiguientes al descubrimiento, si bien es cierto que narradores de la
calidad de: Pedro Martir de Angleria (1457?- 1526), Bartolomé de las Casas (1474-
1566), Gonzalo Fernandez de Oviedo (1478- 1557), Bernal Diaz del Castillo (1492-
15827?), Francisco Lépez de Gomara (1511- 15667) y Antonio de Herrera (1549-
1625), asi como las cartas de los primeros obispos y virreyes de las nacientes
colonias refieran enfermedades mortiferas que azotaban a los europeos recién
llegados a América, en los meses de verano, causando a veces la muerte a la
tercera parte de ellos en los primeros dias de la enfermedad y dejandolos amarillos
o0 azafranados, no es posible reconocer con exactitud la enfermedad hasta 1648
cuando se identifica por primera vez en el mundo una epidemia de fiebre amarilla
en Guatemala, Yucatan, etc. y al siguiente afio la tenemos ya en Cuba.
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El notable historiador Fray Diego Lopez de Cogolludo en su obra "Historia de
Yucatan", libro XlI, Capitulo X1V, nos ha dejado una descripcion testimonial de la
epidemia, la primera escrita por un europeo sobre esta enfermedad a la que muy
poco pudieron agregar estudios médicos posteriores. En ella nos brinda un cuadro
exacto de la topografia y el clima de la regién afectada, nos da el periodo que duré,
describe los sintomas de los enfermos y cierra su relato ofreciéndonos una idea
global de la mortalidad sufrida y para que no tengamos dudas de lo desconocida
que le resultaba a los espafioles agrega "no es posible decir qué achaque fuere,
porque los médicos no la conocieron” y en otro lugar afirma, "no vista otra vez
desde que se conquistd esta tierra entre la nacion espariola.”

Pero no lo era igualmente desconocida para los primitivos habitantes de América.
Mucho se ha polemizado sobre el origen americano o africano de la fiebre amarilla,
pero hoy no ofrece la menor duda que existia en ambos continentes con
anterioridad a los viajes de Cristdbal Colon. En carta al doctor Carlos J. Finlay y
Barrés (1833- 1915), que no solo fue el mas genial investigador cientifico de esta
enfermedad sino también su mas acucioso investigador histérico, el eminente
filblogo e historiador, Obispo de Yucatan, doctor Crescencio Carrillo y Ancona le
transcribe, con sus traducciones correspondientes, las citas de los codices
Chumayel y Tizimin donde se demuestra que la primera epidemia de fiebre amarilla
vista por los esparioles en 1648 era la cuarta registrada en dichos documentos y
que por lo tanto 3 de ellas correspondian a fechas anteriores al descubrimiento.
También en los cédices Maya, en la parte correspondiente a Recetarios de los
Indios, existe una referencia sobre "Medicina para el vomito de sangre" y en otra
parte se aclara "medicina del vomito de sangre para persona que la arroja no
propiamente encarnada, que no parece verdadera sangre, sino como un liquido
mezclado de hollin".

Sin embargo, si la fiebre amarilla estaba presente en América a la llegada de los
espafoles, (como es que demora hasta un siglo y medio después en aparecer entre
ellos una epidemia? El hecho se explica de la siguiente manera. El Aedes aegypti no
existia en el nuevo continente, fue traido desde las costas del Africa Occidental en
los barcos encargados del comercio de esclavos, por lo tanto no podia existir la
forma urbana de la enfermedad pues faltaba uno de los elementos de su ciclo
infeccioso. Los brotes que ocurrian en nuestro continente eran de fiebre amarilla
selvatica dados por la estrecha relacidon en que vivian los indios con la selva y
donde estaban presentes todos los elementos del ciclo infeccioso de esta forma de
la enfermedad.

Tuvo por tanto que establecerse primero el mosquito en América para que luego se
pudiera producir una epidemia de fiebre amarilla urbana. Y esto no ocurre
facilmente en la naturaleza. Aplicando la teoria de la focalizacion del genial
cientifico ruso, académico Eugeni N. Pavlovsky nos lo explicamos. Segun esta
teoria, que es hoy conocida como una verdadera ley natural y que fue enunciada en
1929 y recomendada su aplicacion para la interpretacion epidemiolégica de las
enfermedades infecciosas por la OMS en 1965, una nueva especie tiene que sufrir
un largo proceso de adaptacion para entrar a formar parte de la biocenosis de un
lugar determinado, que no es mas que la estructura y funcion de la naturaleza en
dicho lugar. Que debe incorporarse a esa estructura desde su unidad mas pequeiia,
la catena, la que debe redundar junto a otras en la integracion del catenario y éste,
a su vez, en un habitat- paisaje facilmente reconocible, que lleve a la integracion de
un supersocio y en él, entonces, se instale el foco elemental, que unido a otros
focos elementales nos daria la zona de focalizacién donde el nuevo individuo, ya
perfectamente situado, formaria parte del ciclo infeccioso de la enfermedad.

Pero para que esto ocurriera tuvo que llegar el Aedes aegypti en cantidad suficiente
y esperarse el tiempo necesario para que el fenébmeno, integradas todas sus partes,
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pudiera producirse. Y esto fue lo que ocurrié en Centroamérica en 1648 y de tierra
firme americana nos llegaron los mosquitos infectados en los barcos, para
establecer en nuestra patria un ciclo de muerte un afio después.

Y como el estudio histérico de una enfermedad se centra en el lugar donde se le da
la solucién al problema magno de su control, tenemos forzosamente que estudiarla
con algun detalle en nuestro pais, para comentar lo que hemos dado en llamar la
segunda etapa del desarrollo histérico de su conocimiento.

Se ha dicho con sobrada razén que esta enfermedad es un producto historico de la
epidemiologia cubana, pues ella formé junto a la viruela, principalmente, un factor
negativo en nuestro desarrollo econémico y social, por eso nuestros médicos la
estudiaron desde su aparicion y en Cuba se cumplieron, como en ningdn otro pais,
las 2 etapas de su conocimiento que hemos comentado con anterioridad. Tan asi
es, que el estudio cientifico de ella lo comenzo6 entre nosotros el mismo que dio
inicio a la aplicacion del método cientifico en nuestro medio, el sabio profesor
doctor Tomas Romay Chacén (1764- 1849), que inicié la bibliografia médica cubana
con su famosa "Disertacion sobre la fiebre maligna llamada vulgarmente vomito
negro, enfermedad epidémica de las Indias Occidentales," en 1797.

Sin pretender siquiera llevar a cabo el mas escueto comentario sobre lo escrito en
Cuba de fiebre amarilla con anterioridad a los trabajos de Finlay, si no puedo dejar
de nombrar los mas importantes, como son la "Memoria sobre el vomito negro" del
doctor Juan Francisco Pachdn Moreno (1765- ?), escrita el mismo afio que la de
Romay, pero mantenida sin publicar en la coleccidon de papeles inéditos del sabio
biblibgrafo cubano doctor Francisco de P. Coronado Alvaro (1870- 1946), hoy en la
Biblioteca Nacional "José Marti"; "De la fiebre amarilla" (1846) tesis presentada en
la Universidad de Paris por el doctor Luis Rey (¢- 1884); "El diagnéstico de la fiebre
amarilla por la albumina de la orina" (1860) del doctor Félix Giralt Figarola (1826-
1881); "Relaciones entre la fiebre amarilla y la fiebre biliosa de los paises calidos"
(1864) del doctor Nicolas J. Gutiérrez Hernandez (1800- 1890); el libro "'La fiebre
amarilla en La Habana; su naturaleza y su tratamiento” (1865) del doctor Charles
Belot Lorent (17957-1889); la monografia "Enfermedades de los criollos: epidemia
de 1865 de fiebre amarilla y remitente biliosa" (1866) por los doctores Henri
Dumont (¢- 1878), francés y Ramon Elcid (¢- 1880), cubano y "Nota sobre las
lesiones hepaticas en 2 casos de fiebre amarilla™ (1878) por el doctor Joaquin
Garcia- Lebredo Llad6 (1833- 1889).

Pero no es hasta los trabajos del doctor Carlos J. Finlay Barrés que nuestra
medicina se cubre de gloria en el estudio de esta enfermedad. En la época en que
el sabio comienza sus investigaciones existian en el mundo cientifico 2 corrientes
de ideas para explicar la transmision de las enfermedades infecciosas: la
contagionista y la anticontagionista. Los que sostenian la primera afirmaban que las
enfermedades se propagaban de enfermos a sanos, que donde se presentaba un
caso aparecian otros mas y explicaban sus ideas sobre la base de la influencia de
las condiciones climéaticas sobre el individuo, que favorecian que las miasmas
afectaran a los mas predispuestos (concepto climatolégico- miasmatico). Los
anticontagionistas, por su parte, sostenian que en muchas enfermedades y una de
ellas era la fiebre amarilla la infeccidn no se adquiria ni ain en las formas mas
intimas del contacto con los pacientes. Y en mucho las 2 corrientes de ideas tenian
razon.

Finlay estudi6 detenidamente el problema y ya en 1865 envi6 a la Real Academia
de Ciencias Médicas, Fisicas y Naturales de La Habana su primer trabajo, "Memorias
sobre la etiologia de la fiebre amarilla”. El conocimiento tedrico adquirido por él
abarco todos los aspectos de la enfermedad y la practica de la atencién médica a
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los atacados por ella lo convirtié en un clinico consumado. Esta experiencia unida a
su innato y disciplinado espiritu de investigacion le permitié aplicar los principios e
hipotesis en boga, para demostrar con el procedimiento de ensayo y error que
ninguno era aplicable en el caso de la fiebre amarilla.

Desechd concepciones climatoldgicas que lo llevaron a estudiar detenidamente el
clima de Cuba, como pocos lo habian hecho hasta él y adentrarse, también, en el
estudio de la gravitacion universal. Se hizo bacteridlogo por sus propios esfuerzos,
para tratar de encontrar el origen bacteriano de la enfermedad. En el campo tedrico
de la metodologia de la investigacion cientifica sostuvo la necesidad de la
formulacion de la hipotesis a priori y asi, basandose en esta opinidon y en sus
observaciones, tanto como en la casual lectura del ciclo evolutivo del hongo
Puccinia graminis en el "Tratado de Botanica" (1874) de Jules von Saachs (1832-
1897), traducido por Philip E. L. Van Tieghen (1839- 1914), se formuld una
hipoétesis para cuya comprobacion tuvo que hacerse entomdélogo y valorar todas las
especies conocidas de mosquitos en Cuba y asi llegar a la conclusiéon de que la
hembra de una de ellas, era sola la causante de la transmision urbana de la fiebre
amarilla. De esta forma dio solucién Finlay a tan dificil problema, con el aporte de
una concepcién de extraordinario alcance en el campo de las ideas médicas: la
transmision metaxénica de las enfermedades infecciosas; descubri6 el agente
intermediario, con el que completé el ciclo infeccioso de la fiebre amarilla urbana y
postuld las bases de la profilaxis que permitieron la erradicacién de esta forma de la
enfermedad en el mundo.

Para la reproduccién experimental de la enfermedad en seres humanos tuvo que
salirse de la metodologia que la medicina de su época le habia ensefiado, creando
nuevos y seguros meétodos que admiran por la precision y la seguridad que
brindaban a los que se sometian a sus inoculaciones. De 1881 en que Finlay
present6 por primera vez su teoria en la Conferencia Sanitaria Internacional de
Washington y en la Real Academia de Ciencias Médicas, Fisicas y Naturales de La
Habana, en esta Ultima con su inmortal trabajo "El mosquito hipotéticamente
considerado como agente de transmision de la fiebre amarilla”, a 1900 en que la IV
Comision Americana del Ejército para el Estudio de la Fiebre Amarilla llevé a cabo
su demostracioén con la llamada "prueba de campo,” Finlay habia acumulado mas de
100 inoculaciones experimentales perfectamente protocolizadas que entrego
generosamente a la Comision, para facilitar con ello, enormemente su trabajo.

La IV Comision fue enviada por el Cirujano General de los Estados Unidos de
Norteamérica, en aquellos momentos el doctor George M. Sternberg (1838- 1915),
destacado bacteriélogo, autor del primer tratado de bacteriologia publicado en
América y miembro de la | Comision Americana para el Estudio de la Fiebre
Amarilla (1879) y estaba integrada por los médicos militares, doctores Walter Reed
(1851- 1902), patdlogo y bacteridlogo; James Carroll (1854- 1907), bacteridlogo;
Jesse W. Lazear (1866- 1900), entomoélogo y Aristides Agramonte Simoni (1868-
1931), patdlogo y bacteridlogo cubano formado en Estados Unidos.

A esta Comision le cupo el honor de comprobar la teoria de Finlay en todas sus
partes, determinar el origen viral de la enfermedad y hacer que se pusieran en
practica los principios profilacticos recomen dados por el sabio cubano, lograndose
la erradicacion de la fiebre amarilla urbana en nuestra patria y después en el
mundo. Pero en nada tuvo que ver con la concepcion de la teoria, para lo cual le
faltaban a sus miembros la preparacion, experiencia, genialidad y hasta la grandeza
de espiritu del cubano.

Los resultados obtenidos por la citada Comision fueron confirmados a su vez por
otro cubano extraordinario, el profesor Juan Guiteras Gener (1852- 1925), el que
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con sus colaboradores, en la Estacion Experimental del antiguo Hospital "Las
Animas" de La Habana, demostré que la infeccion podia producirse
experimentalmente por la inyeccidén de sangre y suero sanguineos tomados de un
paciente durante los 3 primeros dias de la enfermedad, pero no después del cuarto
y que bastaba 0,1 mL. para producir la infeccién. También confirmé la observacion
de James Carroll de que el virus de la fiebre amarilla podia pasar a través de los
filtros ordinarios Bekerfeld y Chamberland.

La tercera y Ultima etapa del desarrollo del conocimiento de la enfermedad esta
caracterizada por conquistas de tanta importancia como lo son: el cultivo estable
del virus logrado en 1932 por Haagen y Arnolt Theyler (1867- 1936), después que
en 1927 Stokes, Bauer y Hudson pudieron inocular el virus al mono Macacus rhesus
y en 1930 Theyler lo habia transmitido al ratén blanco inoculado por via
intracerebral.

El darse inicio a la era vacunoterapica de la fiebre amarilla al poner en practica
Sawyer, Kitchen y Lloyd en 1923 la profilaxis individual con el propésito de evitar
los frecuentes contagios entre el personal dedicado al estudio de esta enfermedad,
pues ellos utilizaron un método de inmunizacidon activa- pasiva, consistente en la
inyecciéon de suero de convalecientes de fiebre amarilla 'y a las 5 horas una
suspension de cerebro de ratén inoculado con una cepa de virus neurotropo fijo,
que sirvié de antecedente a los trabajos de Arnolt Theyler, el cual en 1930 logré
obtener, por pases sucesivos en cerebro de ratén una cepa que habia perdido casi
por completo su viscerotropismo. Este mismo autor, en colaboraciéon con Lloyd y
Ricci, en 1936 y por pases sucesivos, esta vez en cultivos de tejidos tipo Maitland,
consiguié la modificacién de una cepa en el sentido de perder casi totalmente el
viscerotropismo sin aumentar el neurotropismo y una variante de ella, la llamada
17 D sirvi6 para fabricar la primera vacuna segura contra la fiebre amarilla.

Otro aporte de Cuba al conocimiento de la enfermedad, ya en esta ultima etapa, lo
fueron los trabajos del eminente investigador germano- cubano, profesor Wilhelm
H. Hoffmann (1875- 1950), que al publicar en 1926 y 1927 sus estudios,
"Demostracion de la fiebre amarilla endémica en el Africa Occidental" y "El higado
en la fiebre amarilla africana”, realizados en nuestro pais, revelé al mundo la
endemicidad de la enfermedad en el Africa, cosa esta que se desconocia hasta
entonces. En 1933, Soper, Penna, Cardoso, Serafin, Frobisher y Pinheiro
demostraron la existencia en el Brasil del ciclo infeccioso en América del Aedes
aegypti, al estudiar casos humanos infectados en la selva, por lo que Soper llamé a
esta nueva forma de la fiebre amarilla, Jungle Yelow feber- fiebre amarilla de la
jungla- que en la actualidad se tiende a denominar fiebre amarilla selvatica.

Cuba fue uno de los primeros paises en el mundo donde se logré erradicar de su
territorio esta terrible enfermedad, lo que ocurridé desde septiembre de 1901. Pero
de nuevo hay hoy fiebre amarilla dentro de sus fronteras, aunque no ya en los
estrechos limites de su insularidad geografica, sino en las muy anchas que le ha
dado el llevar a la practica la mas alta concepcion de la solidaridad internacional
que ha conocido, hasta ahora, la humanidad y de nuevo, como en el pasado, sus
meédicos nos aprestamos a combatirla y a vencerla.
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Fig. 13. Dr. Carlos J. Finlay Barrés (1833-1915).
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