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ETIOLOGIA Y PATOGENIA DE LA FIEBRE AMARILLA

~ Los trabajos del Dr. Sanarelli sobre la fiebre ama-
rilla son tan importantes, que juzgo que el mejor
método que podamos adoptar para el estudio dela
etiologia y patogenia de esta enfermedad, es seguirlo
en sus investigaciones.

En 1896 la Universidad de la Republica del Uru-
guay llamo al Dr. Sanarelli, con el objeto de fundar y
dirigir el Instituto de Higiene—experimental en Mon-
tevideo. Apenas llegd, comenzd sus trabajos estable-
ciendo un labforatorio en la isla de Flores, que se en-
cuentra en el rio de La Plata, muy cerca de Montevi-
deo, donde existe un lugar de aislamiento (lazareto)
para los pasajeros que vienen de lugares infectados.
En €l se observan casos de fiebre amarilla en los que
vienen de Rio Janeiro y Santos, donde reina endémi-
camente el tzfus icteroide. En este lazareto dio prin-
cipio & sus estudios el Dr. Sanarelli. El primer caso
que cbservo de esta fiebre fue el de un joven inglés
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James Murray, que venia de Rfo Janeiro y enfermo &
bordo el dia 20 de Febrero y murio en el lazareto el
26 del mismo mes. Practico la autopsia y encontro las
lesiones anatomicas que caracterizan esta enfermedad.

Desde 1890 Stemberg juzgaba que la fiebre ama-
rilla era producida por una infeccion local, que tenia
su sitio principal en el estomago y que era alli donde .
el agente infeccioso, entonces desconocide, elaboraba
las sustancias toxicas que absorbidas, producian los
sintomas generales caracteristicos de la fiebre ama-
rilla.

Guiado por estas ideas el Dr. Sanarelli, comenzo
sus estudios microscopicos dirigiendo sus investiga-
ciones a las lesiones del tubo digestivo que encontro
en James Murray. No descubrio en los tejidos lesio-
nados, ni en las sustancias en ellos contenidas, ni en
la sangre nada caracteristico. En sus investigaciones
bacteriologicas por medio de cultivos tomados de la“
sangre y de las visceras y hechos en medios nutritivos
variados y después de un largo examen y un trabajo
de seleccion cuidadoso, consiguid aislar en cultivos
pures siete variedades microbianas :

&

1.* Proteus vulgaris; 2.* Coli-bacilo ; 3.* Un bacilo
fluidificante ; 4.* Un diplococo fluidificante ; 5.2 Baci-?e

»~

lo seudo-tifico; 6.* Bacilo piocianico, y 7.* Bacilo cro-
mogeno.

Después de un estudio detallado de estas siete ..
especies microbianas—dice Sanarelli—me convenci de A
que no podia atribuirserd ninguna de estas especies °
una significacion etiologica bien determinada en la:
fiebre amarilla y congideré sobre todo el profeus y el
coli-bacilo, como agentes de una infeccion mixta se+:"
cundaria.

La segunda observacion que Sanarelli hizo en lag
isla de Flores, fue en un joven noruego liamado Cark
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Yersen, en quien se presento la fiebre dos dias después
de haber szlido de Rio Janeiro.

Si estuviéramos haciendo un estudio clinico del
tifus amaril, seria muy provechoso seguir las obser-
vaciones de Sanarelli, desde todos puntos de vistaj pero
en el trabajo que me propongo hacer no daré cuenta
de sus observaciones sino de las partes que se relacio-

nen directamente con la etiologia y patogenia de la
fiebre amarilla.

El 6.° dia de la enfermedad hizo una puncion en
el dedo pulgar, recogido algunas gotas de sangre, que
sembro en caldos y las puso en diferentes medios nu-
tritivos. Al dia siguiente murio el enfermo. En la
autopsia del cadaver se encontraron las lesiones que
caracterizan esta enfermedad. Sanarelli preparo culti-

vos de todos los tejidos que pudo tomar del cadaver en
medios nutritivos variados.

En los cultivos que hizo con la sangre. extraida
del dedo (la vispera de la muerte) del joven noruego;
en los que hizo con la sangre del cadaver, con frag-
mentos del bazo, del higado, de los pulmones, con
orina y bilis, aislo un bacilo en cultivo puro, bastante
numeroso y que desde el principio presento6 caracteres
interesantes y dignos de atencion.

Estudios posteriores han inducido de nuevo 4 Sa-

narelli 4 considerar este bacilo como el agente especi-
fico de la fiebre amarilla.

El Dr. Sanarelli no pudo aislar el microbio espe-
cifico, de las placas de cultivos anteriores hechos con
el contenido gastro-intestinal, donde se encontraban
en estado de pureza muchas variedades de coli-bacilos,
Todas las investigaciones que hizo para descubrir el
miciobio en el canal digestivo fueron infructuosas, y
de aqui dedujo que el microbio de la fiebre amarilla
no tiene su asiento favorito en el tubo digestivo. Duré
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estudiando tros meses el microbio que habia hallado,
logro aislarlo y lo llamd bacilus icteroide. Para dis-
tinguirlo del coli-bacilo y del estreptococus, empleaba
el procedimiento de siembras en caldo de carne con el
2 por 100 de lactosis, adicionado con carbonato de cal.

Ei bacilo interoide ataca débilmente la lactosis y
no produce fermentacion marcada, lo que lo distingue
inmediatamente del coli-baeilo.

El bacilo icteroide y el estreptococus cultivados
en caldos de perdices separadamente, no producen fer-
mentacion aparente, mientras que reunidos despren-
den abundantes burbujas de &cido carbonico.

Con los conocimientes que tenia, resolvio trasla-
darse & Rio Janeiro, donde pudiera encontrar un cam-
po mas vasto para sus estudios, y emprendio viaje en
Junio de 1897. El Dr. Seidl, Director del Hospital de
San Sebastian, permitio al Dr. Sanarelli instalar su
laboratorio en dicho Hospital.

Los Dres. Fajardo y Couto le ayudaron eficaz-
mente en sus estudios. De las chservaciones que pudo
hacer en 13 casos, resulta que por procedimientos
apropiados, ha podido aislar de los cadaveres de en-
fermos que han sucumbido por la fiebre amarilla, un
microbio especial, con caracteres nuevos y bien defi-
nidos, de tal modo, que es facil reccnocerlo y distin-
guirlo de los diferentes microbios observados y des-
critos hasta el presente.

Estos resultados positivos no las obtuvo sino 7
veces en 12 casos. rn alzunos de ellos pudo aislar el
microbio especifico durante 1a vida del enfermo.

El aislamiento del bacilus icteroide, presenta en
general dificultades téenicas muy superiores a las que
se encuentran en el aislamiento de los otros microbios,
s las demas enfermedades agudas, porque el bacilus
seferoide se multiplica muy poco en el orzanisimo hu-
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mano, al principio y durante la enfermedad, y basta
una cantidad insignificante de toxina para provocar
en el hombre el cuadro completo con grande intensi-
dad de la fiebre amarilla.

La toxina sea directa 6 indirectamente facilita
extraordinariamente la produccion de infecciones se-
cundarias. Estas son frecuentemente producidas por
el coli-bacilo, el estreptococus, el estafilococus, etc.
etc., capaces de matar por si solos al paciente.

El Dr. Sanarelli se ocupa extensamente en su
primera memoria en la descripcion de las principales
lesiones anatomicas producidas en los tejidos por la
fiebre amarilla y nos da & conocer el resultado de sus
investigaciones sobre la presencia del microbio de la
fiebre en los tejidos. Tendriamos que dar grande ex-
tension & nuestro escrito si consideraramos los estu-
dios anatomo-patologicos de tan eminente Profesor ;
nos limitaremos & seguirlo en sus estudios sobre el
bacilus icteroide. Desde gue comenzd & hacer sus pri-
meras autopsias, tuvo la precaucion de conservar las
piezas de estudio en diferentes medios, de someterlas
durante 12 horas & la estufa a 37°, previamente lava-
das con sublimado y suspendidas con un hilo en una
camara huameda, cou el objeto de favorecer artificial-
mente la multiplicacion de los microbios que alli se
~encontraran en cantidad muy débil, para poderlos

aislar y buscar con buen éxito por medio del micros-
~copio. Lsta precaucion le fue de mucha utilidad por-

que le permitio establecer exactamente el sitio y la

via de difusion del bacilus icteroide, sobre todo, en el
' parenquima hepatico. En este dorgano no encontro los
i“ microbics en cantidad abundante ; le fué preciso exa-
| minar con mucha atencion y por largo tiempo las
| reparaciones coloreadas por el método de Nicolle,
I&para poderlos encontrar en alguna ansa capilar, donde

1\ el

|
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ge presentan reunidos en grupos mas 6 menos nume-
r0808.

Esta reunion en grupos en el interior de los vasos,
constituye una disposicion caracteristica del bacilus
icteroide en los parenquimas de los diversos organos.

Después del higado, el drgano que en la fiebre
amarilla se afecta con mas frecuencia es el rifion ; los
microbios en este drgano son tan escasos como en el
higado ; el bazo se altera ligeramente; en él se en-
cuentra & veces el bacilus icteroide.

BACILUS ICTEROIDE—FORMA—BIOLOGIA °

Haré un extracto de los trabajos del Dr. Sanare-
1li acerca de estos puntos ; no entraré en todos los de-
talles de la técnica porque me alejaria del objeto que
me he propuesto ; limitaré mis estudios a lo que se
refiere 4 la etiologia y patogenia del tiphus amaril.
Quien desee conocer detalladamente los trabajos del
Dr. Sanarelli puede consultar sus memorias donde en-
contrara una exposicion muy completa de la sintoma-
tologia funcional y anatomo-patologica de la fiebre
que nos ocupa.

El bacilus icteroide se cultiva facilmente en todos
los medios nutritivos artificiales comunes, solidos y
liquidos, en los cuales se presenta con el aspecto de un
bastoncillo de puntas redondas, ordinariamente reu-
nido en pares de una longitud de 2 & 4 milésimos de
milimetro, generalmente dos veces mas largo que an-
cho. Sinembargo, esta forma varia en ciertos limites
segun el medio nutritivo, la edad y otras circunstan-
cias ; se colora facilmente con todos los liquidos colo-
rantes ordinarios, pero no se resiste al método de
Gram. Por el método de coloracion de Nicolle—Mor ax,
se demuestra la presencia de cejas vibratiles largas y
numerosas. Es anaerobio facultativo. Por el método
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de Legal-Weyl no se obtiene la reaccion azul del
indol; por el método de Kitasato, aparece débilmente.

El caldo de carne adicionado de lactosis al 2 por
100 y carbonato de cal es el mejor medio de cultivo
de este bacilo; se desarrolla rapidamente en abundan-
cia, no se forman peliculas, ni depositos algodonosos,
ni desarrolla fermentacion aparente de azucar.

EXPERIMENTOS HECHCS CON EL MICROBIO ESPECIFICO

Kl bacilo icteroide es patogeno en la mayor parte
de los animales domésticos. El Dr. Sanarelli practico
sus inoculaciones con cultivos de 24 horas en caldos
de carne que contenian el 2 por 100 de lactosis y car-
bonato de cal, en ratones, cobayas, conejos, perros,
monos, cabros y carneros. Los experimentos que hizo
en el perro tienen gran valor, porque en la fiebre ama-
rilla experimental, que se produce en este animal, sus
resultados sonidénticos a 12 fiebre amarilla del hombre.

Copiaremos casi textualmente el resumen con que
termina la 1.2 memoria del Dr. Sanarelli, en que expo-
ne las conclusiones a que ha podi-do llegar con sus in-
vestigaciones. La fiebre amarilla es una enfermedad
infecciosa producida por un micro-organismo bien de-
finido susceptible de cultivo; se puede obtenerlo no
solamente del cadaver, sino durante la vida del en-
fermo.

Es muy dificil aislar el micro-organismo, 4 causa
de las asociaciones microbianas secundarias que coin-
ciden con él las mas veces, y por el escasisimo nume-
ro en que se encuentra. Las infecciones secundarias
producidas por el coli-bacilo, el estreptococus, el esta-
filococus, los proteus, etc., pueden invadir el organismo
antes de la muerte del paciente. El aspecto proteifor-
me de la fiebre amarilla depende de estas infecciones
secundarias y de la manera como se desarrollan.
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La infeccion tanto en el hombre como en los
animales, que sometio a los experimentos, tomo una
forma ciclica. En el curso de la enfermedad el micro-
bio especifico se encuentra cn Jos organos en débil
cantidad ; no es sino en el fin del ciclo morbido, cuya
duracion puede fijarse en 7 u 8 dias, cuando se des-
arrolla francamente é invade casi de improviso todo
el organismo. Coincide con otros microbios probable-
mente de origen intestinal.

El bacilo icteroide introducido en el organismo,
determina no solamente una intoxicacion general,
sino que produce alieraciones especificas que tienen
su principal asiento en los rinones, el tubo digestivo
y el higado. En esta altima viscera determina una de-
generacion grasosa rapida del elemento histologico;
en el tubo degestivo, lesiones de una gastro-enteritis
hematogena y en el rifion da lugar a una nefritis pa-
renquimatosa aguda.

En los casos en que la fiebre sigue el ciclo morbi-
do y en que el bacilo icteroide se encuentra en el ca-
daver en cierta cantidad y en estado de pureza relati-
va, la muerte puede considerarse como debida princi-
palmente a la infeccion especifica. Cuando el cadaver
presenta cultivo casi puro de otros microbios, puede
considerarse la muerte como debida a la septicemia
que se produce en el curso de la enfermedad. Cuando
el enfermo ha terminado antes de que la enfermedad
haya seguido el ciclo evolutivo, si la proporcion de
urea hasido muy elevada y si ¢l cadiver se encuentra
estéril, la muerte se debe en gran parte a la insufi-
ciencia renal.

El bacilo icteroide tiene caracteres moriologicos -

r

precisos 4 pesar de su gran pleomorfiismo, gue permi-

ten distinguirlo de los otros microbios conocidos hasta

el presente. Aislado del cadiver ¢ el enfermo, puede

hacerse su diagnostico.

Aida ;
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Es patogeno en muchos de nuestros animales do-
mésticos.

n los perros determina un cuadro sintomatico y
anatomo-patologico completo : vomito, hematemesis,
hematuria, albuminuria, gastro—enteritis hematogena,
nefritis, ictericia, degeneracion grasosa del higado €
intoxicacion urémica.

En el mayor numero de los casos el bacilo icteroi-
de se encuentra en la sangre y en los 6rganos en can-
tidad wvariable; pero en estado de absoluta pureza.
Algunas veces se le encuentra asociado, como en el
hombre, al coli-bacilo ¢ al estreptococus.

El virus de la fiebre amarilla posee tres principa-
les propiedades patogenas que, por su conjunto, le dan
una fisonomija propia, que puede con-iderarse come
especiﬁc_a. Estas propiedades son:

1.* Propiedades esteatdgenas. La ictericia que se
presenta cuando la enfermedad ha avanzado, es debi-
da a las graves alteraciones anatomicas del higado;

2.* Propiedades congestivas y hemorrdgicas. Por
ellas se produce el vomito de sangre y otras manifes-
taciones hemorragicas v congestivas;

3.* Propiedades eméticas, que por la rapidez,
intensidad y persistencia con que se manifiestan y por
la coincidencia con las otras que hemos mencionado,
adquieren un caracter patogeno especial.

PRODUCTOS TOXICOS DEL BACILO ICTEROIDE

El Dr. Sanarelli en sus investigaciones acerca de
la toxina del bacilo icteroide, ha hecho uso de cultivos
de este bacilo, de 15 a 20 dias, filtradog al través de la
bujia de Chamberland y heches en caldos ordinarios
de carne peptonizada. Ensayd el producto toxico ast
obtenido en la cobaya, el conejo, el perro, la cabra, el

1 asno, el caballo y el hombre.
i
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El veneno amaril inoculado 4 la cobaya y el co-
nejo, produjo una accion apenas perceptible; pero ino-
culado al animal reactivo, el perro, provoco todos los
sintomas y las lesiones anatomicas que produce el mi-
crobio vivo, los mismos sintomas y lesiones que se
hallan en la infeccion del hombre.

El proceso toxico reproduce en el perro, no sola-
mente la sintomatologia y las lesiones especificas de
la fiebre amarilla, sino que determina la insuficiencia
renal y favorece las infecciones secundarias de espe-
cies microbianas bien conocidas (estreptococus, estafi-
lococus, coli-bacilo).

La toxina icteroide reproduce en la cabra las mis-
mas alteraciones que se han observado en el perro,
excepto el vomito. »

El rifion de este animal es muy sensible 4 la toxi-
na; su muerte es producida en gran parte por las le-
siones profundas del rifion. Se nota en la cabra gran
tendencia & la hematolisis (exudados hemoglobinicos
y hemoglobinuria). Este fenomeno nos da una expli-
cacion plausible de esos derrames azulosos, apizarra-
dos, morenos oscuros que se notan con tanta frecuen-
cia en el tejido celular subcutaneo de los enfermos y
de los cadaveres de los hombres que mueren de fiebre
amarilla.

Los experimentos que se han hecho en el asno,
demuestran que las propiedades hemorragicas de la
toxina son muy notables en este animal.

El caballo es muy sensible 4 la toxina icteroide,
sobre todo cuando se le inocula por la via subcutanea.

Por los resultados que ha obtenido en sus experi-
mentos el Dr. Sanarelli, afirma que los fenomenos
sintomaticos y las alteraciones anatomicas de la fiebre
amarilla, no son sino la consecuencia de una acciéon
eminentemente esteatogena, emética y hemolitica de
las sustancias toxicas fabricadas por el bacilo icteroide.

s
Tl
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INFECCIONES MIXTAS EN LA FIEBRE AMARILLA

Sanarelli ha observado que en cultivos en gelosa
esterilizados y en seguida resolidificados de estafiloco-
cus, bacilo icteroide, coli-bacilo y proteus vulgarss, el
bacilo icteroide es incapaz de vivir en presencia de
productos solubles de estafilococus, coli-bacilus y pro-
teus ; mientras que estos ultimos bacilos si pueden
desarrollarse en un medio que contenga productos so-
lubles del bacilo icteroide.

Cultivando 4 un mismo tiempo con el bacilo icte-
roide, dos 6 mas especies microbianas en un mismo
medio nutritivo, se observo, que cuando las condicio-
nes de desarrollo son iguales, el estreptococus supera
al bacilo icteroide. -

El estreptococus puede desarrollarse donde se ha
formado el bacilo icteroide, mientras que sucede lo
contrario con este ultimo.

Cuando se hace un cultivo de bacilo icteroide,
con estafilococus dorado, éste se desarrolla con vigor
y suprime casi por completo el desarrollo del bacilo
icteroide.

Con los cultivos simultaneos del bacilo icteroide
y del coli-bacilo, sucede lo mismo que con el estafilo-
cocus, pero en menor escala.

La introduccion de esporos de un hongo cualquie-
ra en una placa de gelatina en la que se hayan sem-
brado microbios icteroides, favorece la revivicencia y
la multiplicacion de estos ultimos, aunque haga mu-
cho tiempo que esa siembra sea estéril.

La propiedad que tienen los hongos de despertar
la actividad del bacilo-icteroide, nos explica el des-
arrollo de muchas epidemias. La intervencion de este
factor tan insignificante en apariencia, constituye la
causa principal de la aclimatacion de la fiebre amari-
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lla en ciertas localidades. La humedad y el calor, que
se han considerado como condiciones indispensables
para el desarrollo de la fiebre amarilla, favorecen el
desarrollo de los hongos.

El antagoaismo quimico y vital entge el bacilo
icteroide y otros microbios nos explica los diferentes

tipos bacteriologicos que podemos encontrar en la fie-

bre amarilla.

En unos casos el bacilo icteroide, dzspués de ha-
berse fijado en una viscera para producir durante el
periodo ciclico de la enfermedad, su veneno especifico,
se multiplica con celeridad al fin del periodo, invade
el organismo, solo 0 acompaiiado de algan microbio,
y mata al paciente.

En otros casos, las infecciones secundarias han
precedido el momento en que se produce la multipli-
cacion y difusion del bacilo icteroide en el organismo;
y por esto en el cadaver se encuentran los caracteres
de infecciones distintas, y el bacilo especifico apenas
se encuentra en algunos casos.

En ctros casos el organismo se muestra estéril y
la muerte puede considerarse como producida por la
insuficiencia renal.

RESISTENCIA DEL BACILO ICTEROIDE & LOS AGENTES
FISICO-QUIMICOS z

Después de haber tratado de las relacioucs gue el
bacilo de la fisbre amarilla tiene con alzunos micro-
bios, expondremos los resultados de los trabajos del
Dr. Pappo en asocio del Dr. Sanarelli, sobre In resis-
tencia gue el bacilo icteroide presenta al calor, 4 la
desecacion, a laluz y al agua del mar, puntos muy
importantes de conocer, porque nos guian de una ma-
nera cientifizca para tomar medidas de proteccion y
defensa en los lugares infectados por la fiebre amarilla.

GRAC Y ok
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El agente especifico de la fiebre amariila resiste
muy poco a la accion del calor hiumedo. Una tempe-
ratura de 60° lo mata en algunos instantes y a 65°
muere inmediatamente.

El bacilo icteroide expuesto al calor seco, muere
entre 120° &4 1259 : se necesita una hora y diez minu-
tos para matarlo a la temperatura de 1000.

Las siembras de hilos expuestos a la deseca-
cion y a la temperatura de 37¢ y medio, comienzan a
ser estériles después de 37 dias. A los 50 dius todos los
hilos se hallan completamente estériles.

En siembras con hilos secados a la estufa durante
24 horas, y expuestos & la temperatura variable exte-
rior, hau cuedado activos aun después de 164 dias.
Esto demuestra que la desecacion espontanca 4 la
temperatura ordinaria, deja al bacilo icteroide una
vitalidad muy considerable.

La luz solar atenua y destruye la vitalidad del
bacilo icteroide, como lo hace en general con los de-
mas microbios; pero nada especial puede decirse res-
pecto del modo como obra en el bacilo icteroide.

En el agua de mar el bacilo icteroide puede vivir
mucho tiempo: se le ha encontrado hasta el quincua-
gésimo dia en perfecto estado de vitalidad. Esto expli-
ca la aclimatacion del bacilo icteroide y su tenaz per-
sistencia en las localidades maritimas que han sido
infectadas de tiphus amari,

INMUNIZACION DE LOS ANIMALES CONTRA LA FIEBRE
AMARILLA EXPERIMENTAL

Después de estudiar el bacilo icteroide, el Dr.
Sanarelli se ocupo en estudiar la inmunidad contra €l
Sus experimentos se limitaron a los cobayas, pa-
rros y cabalios. Para obtener la inmunidad en los co-
bayas, inocald pequeiiisimas dosis de cultivos filtra-
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dos; aguardo 30 dias para practicar la segunda inocu-
lacion, elevando un poco la dosis (0.5 ¢. ¢.) Teniendo
en cuenta las oscilaciones presentadas.en el peso del
animal para practicar nuevas inoculaciones cada 20 o
30 dias. Se necesito, para obtener la inmunidad de este
animal, 6 4 7 meses de tratamiento.

La inmunizacion en el perro se obtiene con mas
rapidez que en la cobaya; basta practicar durante 2
meses, con intervalos cortos, inyecciones al principio
subcutaneas, y después intravenosas de cultivos fil-
trados y esterilizados simplemente con el éter.

Para vacunar el caballo, el Dr. Sanarelli escogid
un caballo mestizo, nuevo y fuerte. Le practico al
principio inyecciones subcutaneas de pequefias dosis
de cultivo filtrado (5 &4 10 c. c¢.) En seguida recurrio &
las inyecciones intravenosas (en la yugular externa).
Después de 2 meses de tratamiento, por medio de cul-
tivos filtrados, empleo el tratamiento por cultivos sim-
plemente esterilizados con éter. Al cabo de 6 meses
de tratamiento, practico una inyeccion de cultivo
vivo, el cual produjo una reaccion general, caracteri-
zada, por falta de apetito, enflaquecimiento y fiebre
que duro 10 dias.

Estos experimentos demuestran las dificultades
que hay y el largo tiempo que se necesita para que el
bacilo icteroide comunique al organismo principios de
resistencia que lo hagan inmune.

SEROTERAPIA EN LA FIEBRE AMARILLA EXPERIMENTAL

Una vez que el Dr. Sanarelli consiguidé producir
la inmunidad contra la fiebre amarilla en algunos ani-
males, continuod sus experimentos con el suero de es-
tos animales inmunizados, para demostrar sus propie-
dades preventivas y curativas. Me limitaré & exponer
las que hizo con el suero del caballo vacunado, omiti-
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ré detalles de técnica, por cierto muy interesantes,
por no extenderme demasiadeo en este escrito.

El caballo que suministrd suero para los experi-
mentos terapéutieos, se habia sometido al tratamien-
to de la vacunacion desde el 1.° de Octubre de 1896, y
no fue sino hasta el 3 de Mayo de 1897, después de 7
meses de tratamiento, cuando se le practicd una san-
gria de 1 litro. Se le habian inyectado por via intra-
venosa 29 c. cabicos de cultivos filtrados; 2,640 c. c.
de cultivos esterilizados por el éter, y 35 c. c. de cul-
tivos vivos.

Con el suero obtenido en esta sangria, se le inyec-
t0 & una cobaya 5 c. c¢., a la cual se le inoculo 24 ho-
ras después una dosis mortal de virus amaril: se
obtuvo un efecto preventivo muy débil.

Al caballo que habia servido para el éxperimento
se le practicaron de nuevo inyecciones subcutianeas de
cultivo filtrado y después esterilizado. En seguida se
le hicieron inyecciones intravenosas de cultivos este-
rilizados, después de cultivo vivo y ultimamente de
cultivos en gelosa. El segundo tratamiento duro des-
de el 4 de Mayo hasta el 31 de Junio. Hasta este dia
el caballo habia recibido en el espacio de 9 meses, las
cantidades siguientes de virus:

Inyeccion subcutanea de cultivo filtrado . 29 ¢. €.
55 55 ., ,, esterilizado 350 c. c.
. intravenosa ,, ,, vy s s 2,640 c. ¢,
- " ss 9y VIVO...... 34D c.c.
Iy - 5y 4, en gelosa. . 19 ¢, e

El 1.0 de Julio se practico una segunda sangria

. de 500 gramos, y el suero se ensayd en cobayas. So-
metidas éstas 4 dosis mortales de cultivos virulentos
é inyectado el suero 24 horas antes & la dosis de
0.5 c. c. se produjo la inmunidad; inyectando el suero
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& la dosis de 2 c. c., curaba las cobayas enfermas aun-
que esto se hiciera 48 horas después de la inyeccion
del virus.

Por estos experimentos y por los que hizo en otros
animales, demostro Sanarelli la accion preventiva y
curativa del suero de los animales inmunizados, en la
fiebre amarilla experimental. Es posible, decia Sana-
relli en su memoria que presentdo el 24 de Julio de
1897, que este suero sea eficaz en la fiebre amarilla
espontanea del hombre.

Con el fin de ensayar el suero que llamaremos
anti—-amaril en el hombre enfermo, el Dr. Sanarelli
envio en Diciembre de 1897 & Riojaneiro al Dr. Seidl,
Director del Hospital de San Sebastian, suero muy
activo, para que lo ensayara en el hombre enfermo.

£l Dr. Seidl, en asocio de los Dres. Fajardo, Couto
y da Rocha, ensayo el suero en 8 enfermos que pre-
sentaban, en diferentes periodos, sintomas bien carac-
terizados de fiebre amarilla.

De estos 8 enfermos uno se encontraba en el 2.°
dia de la enfermedad y dos en el 3. Tenian los sinto-
mas principales y bastante graves de la fiebre amari-
ila, sin faltar la albuminuria ; pero la diuresis se ejer-
cia regularmente y el sistema nervioso no parecia
atacado. Estos 3 enfermos se curaron merced & un
tratamiento seroterapico enérgico.

Otro enfermo que estaba en <l +.° dia de fiebre,
en condiciones muy graves, se curd igualmente conel
suero. Los otros cuatro, que estaban en el 4.° dia de
enfermedad con anuria y delirio, murieron & pesar del
iratamiento.

En el mes de Enero de 1897, las autoridades y el
Cuerpo médico de San Pablo invitaron al Dr. Sanare-
iit para que visitara este Estado en el que la fiebre
amarilla habia invadido no solamente la costa sino el
interior y se habia extendido como un iucendio & to-
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das las ciudades y aldeas, sembrando por todas partes
ruina y desolacion.

El Dr. Sanarelli poseia buen suero, muy astivo,
proveniente de dos caballos que designo A y E.

El primero se habia vacunado desde hacia 18 me-
ses y el segundo hacfa ya un afio que se estaba tra-
tando.

Poseia también un buey que al afio de tratamien-
to suministraba suero de accion débil: -

Partio el Dr. Sanarelli de Montevideo para el Bra-
sil provisto del suero de que hemos hecho mencion.
Estaba demostrado que el suero anti—amaril tenia en
los animales un poder curativo muy notable ; lo habia
ensayado en €l mismo como preventivo, inyectandose
suero antes de su partida de Montevideo, y repitiendo
mas tarde la inoculacion en si mismo, en San Carlos
do Pinhal. Por medio de estas inyecciones adquirio la
seguridad de que aun & dosis elevadas se toleraban y
por consiguiente podian ser empleadas en el hombre
sin peligro.

El Gobierno y la Direccidon sanitaria del Estado
de San Pablo, deseaban que los experimentos de sero-
terapia en el hombre se hicieran de tal modo que se
pudieran formar una opinion bien fundada sobre el
valor real de este tratamiento. Con este objeto el Go-
bierno nombro una comision oficial compuesta de
higienistas distinguidos, del Director del Instituto bac-
teriologico de San Pablo el Dr. Lutz y de sus ayudan-
tes los Dres. Menzouga y Vital Bazil para que ayuda-
ran al Dr. Sanarelli en sus experimentos.

El lugar que se eligio para estos experimentos fue
San Carlos do Pinhal, donde reinaba la fiebre con
suma intensidad.

Los primeros enfermos en quienes se ensayod el
suero, fueron dos nifios llamados Luis y Assunta, lle-
vados al hospital y sacados de una casa en que habia
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muerto su padre de fiebre amarilla. Tenfan los sinto-
mas caracteristicos de la enfermedad inclusive el vo-
mito negro. Luis se encontraba en el segundo dfa y
Assunta en el tercero de la enfermedad. Los efectos
del tratamiento fueron casi inmediatos: la fiebre y la
albuminuria desaparecieron, los sintomas generales
cedieron, y los nifios entraron en plena convalescencia.
Habian recibido durante la enfermedad una cantidad
poco considerable de suero: Assunta 20 c. c. y Luis
65 c. c.

El resultado obtenido en seis enfermos mas, fue
igualmente satisfactorio. Dos murieron; el uno estaba
ya con anuria cuando entro al hospital, y el otro su-
cumbio el décimo dia de la enfermedad con lesiones
cerebrales. )

En estos primeros experimentos se obtuvieron
seis curaciones y dos muertes. Ellas demuestran que
aun a dosis pequeiias, el tratamiento seroterapico
obra favorablemente, pero no siempre de una manera
eficaz, como lo demostraron las observaciones que se
hicieron en seguida. Es preciso que la primera inyec-
cion se aplique oportunamente para que se logre de- i
tener el proceso infeccioso y para que la enfermedad
no siga su curso fatal.

Para lograr esto se emplearon dosis elevadas de
suero y se eligio la via intravenosa para su introduc- 5
cion. A este procedimiento le dieron el nombre de mé- "
todo intensivo, y con €l obtuvieron resultados muy
superiores & los anteriores y que pueden considerarse
casi como definitivos.

En los nuevos experimentos que hicieron con el
método intensivo & fin de apreciar bien la accion del
suero, excluian los casos que se presentaban con sin-
tomas vagos 0 atenuados, 6 con una forma ligera 6
incompleta. No Se tenian en cuenta sino los casos en
que la violencia de los fenomenos de invasion indica-
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ba que no era probable que se presentara espontinea-
mente una crisis favorable de la enfermedad.

En un total de 26 enfermos que se escogieron en
un estado grave, no hubo sino 6 muertos. Una morta-
lidad de 27 por 100 en las condiciones en que se ensa-
yo el suero, es una prueba muy grande de su accion
real en la fiebre amarilla.

El Dr. Sanarelli dice que los resultados seran me-
jores el dia que se obtenga un suero mas activo y en
que por un experimento méas largo, se puedan preci-
sar las indicaciones y contraindicaciones de la serote-
rapia anti-amaril.

Fundandose algunos médicos en la antigua opi-
nion de que la fiebre amarilla no abandonaba las cos-
tas del mar, ni se desarrollaba en lugares de una
altura de 800 6 900 metros sobre el nivel del mar,
juzgaron que la epidemia que se desarrolldo en el flo-
reciente Estado de San Pablo y que asolo tantas po-
blaciones del interior de dicho Estado no era la fiebre
amarilla.

Los sintomas funcionales y anatomo-patologicos
que se observaron en los enfermos y el examen bac-
terioldogico que practicd la comision cientifica com-
puesta de distinguidos bacteriologistas Dres. Lutz y
sus Ayudantes Menzouga y Vital Bazil no dejaron
duda de que se trataba realmente de la fiebre amarilla.

SUERO ANTI-AMARIL COMO MEDIO PROFILACTICO

En la prision de San Carlos do Pinhal se habfa
desarrollado sibitamente la fiebre amarilla al fin del
mes de Febrero de 1898. El Dr. Sanarelli se traslado
4 la prision, aplico inyecciones de suero anti-amaril
& todos los presos, con excepcion de uno que habia
tenido la fiebre amarilla. Dos militares que acababan
de llegar de Europa y que estaban en relacion conti-
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nua con la prision y el barrio infectado, se vacunaron
también. No se presento un solo caso de fiebre ama-
rilla en la prision. Al Dr. Sanarelli se le informo en el
mes de Abril de 1898, que el buen estado de la prision
continuaba.

En vista de los buenos resultados obtenidos en el
tratamiento de la fiebre amarilla por el procedimiento
del Dr. Sanarelli, el Gobierno del Estado de San Pablo
ordeno la organizacion de un Instituto seroterapico,
con el fin de obtener suero anti-amaril con las condi-
ciones que se necesitan para su preparacion.

He creido oportuno hacer un resumen de los tra-
bajos del Dr. Sanarelli sobre la fiebre amarilla, no
solo por lo interesantes que ellos son, sino porque ac-
tualmente se ha desarrollado entre nosotros una fiebre
que ha desolado muchas poblaciones como Honda,
Ambalema, Purificacion, El Guamo, Guaduas, Ana-
poima y muchos otros pueblos y