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METODOS USADOS EN COLOMBIA PARA EL ESTUDIO DEL
VIRUS DE LA FIEBRE AMARILLA (1)

Por Manuel Roca Garcia y Marston Bates.

Introduccicn.

Con el hallazgo hecho por Stokes, Bauer y Hudson (1928)
acerca de la susceptibilidad del Macacus rhesus al virus de 'a
fiebre amarilla, se inicié la éra de investigacion epidemiologi-
ca de dicha enfermedad, facilitandose el estudio de este virus
en el laboratorio, a saber: sus propiedades biofisicas y su com-
portamiento en el huésped y en el unico vector conocido hasta
entonces, el mosquito dedes aegypti, pero los trabajos de labo-
ratorio fueron en esa época muy limitades debido al alto costo
del rhesus. El descubrimiento hecho pcr Theiler (1930) de la
susceptibilidad del ratoncito blanco, mediante la incculacion
intracerebral del virus, hizo pcsible, tanto en el laboratorio co-
mo en el campo, la investigacién en grande escala. por decirlo
asi, de todas las incognitas relacionadas con el virus mismo ¥
con la epidemiologia de la enfermedad.

El nuevo aspecto epidemioldgico-selvatico de la fiebre ama-
rilla, ya scspechado aqui en Colombia por el Dr. Roberto Fran-
co en los primeros anos de este siglo y mas tarde por Kerr y Pa
tifio Camargo (1932) que culminé con los estudios hechos du-
rante la epidemia del Valle de Chanaan, en el estado del Espi-
ritu Santo , Brasil (Soper et al 1933), cambio totalmente el as-
pecto epidemiolégico de la enfermedad, y nuevas incognitas
surgieron en cuanto a vector y reservorios. La confirmacion he-
cha en 1934 y 1935 de un foco endémico de fiebre amarilla sel-
vatica en la Intendencia del Meta, en las zonas de Restrepo, Vi-

(1) Los estudios y observaciones en que se basa este trabajo se llevaron
a cabo bajo los auspicios del Instituto de Estudios Especiales “Carlos Fin-
lay” del Ministerio de Trabajo, Higiene y Prevision Social en cooperacién
con la Divisién Sanitaria Internacional de la Fundacién Rockefeller.
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llavicencio y Acacias (Boshell, 1938) determiné el estableci-
miento de un laboratorio en Villavicencio en el afio de 1938,
Este laboratorio estaba equipado con los elementos y materia-
les necesarios para realizar estudios de virus, con el objeto de
efectuar investigaciones sobre la epidemiologia, o mejor dicho.
sobre la “Historia Natural” de la fiebre amarilla selvatica y,
asimismo, confirmar y ampliar por medio de investigaciones de
laboratorio los hallazgos hechos en el curso de trabajos realiza-
dos en la selva misma.

Las investigaciones preliminares realizadas tanto en Co-
lombia como en el Brasil sobre la presencia de anticuerpos de
fiebre amarilla en algunos mamiferos silvestres, procedentes de
las zonas endémicas, sefialaron que las especies de los grupos
de primates y marsupiales eran probablemente los huéspedes
mas importantes. Asimismo, la confirmacion en el laboratorio
de la capacidad transmisora de algunos mosquitos selvaticos
hizo sospechar que el virus se mantenia mediante intercam-
bio de infeccion de mamifero-mosquito-mamifero. Con el fin de
evaluar mas cuidadosamente la potencialidad de cada una de
las especies de mamiferos en los supuestos ciclos naturales, se
emprendieron estudios en el laboratorio sobre la susceptibili-
dad al virus amarilico de las especies mas comunes.

La mayor parte de los estudios de susceptibilidad fueron
hechos mediante la inoculacién de dosis conocidas de virus, in-
vestigando la presencia de virus circulante y el desarrollo de an-
ticuerpos. Los resultados concernientes a esta clase de trabajos
en marsupiales fueron publicados por Bugher, Boshell, Roca y
Gilmore (1941), y por Bates (1944b).

Mas tarde por los estudios realizados en la selva y publi-
cades por Bugher, Boshell, Roca y Osorno (1944) se comprobo
que el virus de la fiebre amarilla se mantenia en la naturale-
za mediante ciclos constantes entre mamiferos y zancudos, v
que el vector principal era la especie de zancudo denominado
Haemagogus capricornii, identificado mas tarde como Haema-
gogus spegazzinii falco (Kumm, Osorno y Boshell, 1946); Ba-
tes y Roca (1945) confirmaron en el laboratorio los estudics
anteriores mediante el establecimiento de ciclos de transmisién
entre el mosquito Haemagogus y micos indigenas. Aprovechan-
do el desarrollo de esta técnica, pudo evaluarse la susceptibi-
iidad de algunas especies de marsupiales, (Bates y Roca, 1946)

El presente articulo tiene por cbjeto describir los métodos
@ técnicas usados en el curso de los estudios epidemiolégicos
rezlizados en el laboratorio de Villavicencio, puesto que lo con-
cerniente a estas técnicas se halla muy disperso en la literatu-
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ra, y no hay en la actualidad ninguna publicaciéon que las pre-
sente en conjunto.

Virus amarilico.

,Este es un virus filtrable, de molécula muy pequena; su ta-
mafio oscila entre 17 y 28 milésimas de micra (milimicras). St
multiplica facilmente en los 6rganos de los animales suscepti-
bles y se cultiva in vitro en medios especiales en presencia de
células vivas, principalmente embrionarias. Es muy sensible a
los agentes fisicos y quimicos: una temperatura de 55° C., por
espacio de pocos minutos, es suficiente para destruirlec; asimis-
mo el cloruro de sodio contenido en el suero fisiolégico lo des-
truye en pocas horas, y aun el agua destilada produce el mis-
mo efecto; pero esta accién se inhibe por algunas horas si se
agrega un 10% de sustancia proteica. El vehiculo que mejores
resultados ha dado para la manipulacion del virus en el labora-
torio, que se conoce con el nombre comun de “diluyente”. es
una solucién compuesta de suero fisiologico mas un 109 de
suero normal humano o de mono (rhesus), es decir, sueros de
personas o monos que no hayan sufrido la enfermedad ni hayan
sido vacunados. Se conserva muy bien mediante la desecacion
al vacio y mantenido a una temperatura baja (no mayor de
40 C.).

El virus de fiebre amarilla aislado del hombre corresponde
al llamado virus pantropico, que posee propiedades viscero y
neurotrépicas. La inoculacion de este virus por via extra-neural
al rhesus generalmente ccasiona la muerte con destruccion del
tejido hepatico, mientras que inoculado intracerebralmente al
raton blanco produce una encefalitis después de un periodc de
incubacion bastante largo. El virus de fiebre amarilla es muy
susceptible de modificarse o adaptarse; es asi como el virus pan-
tropico, sometido a continuos pases de ratéon a raton mediante
inoculacion intracerebral, ha llegado a disminuir su viscero-
tropismo en tal forma que ha perdido la capacidad de producii
infeccion visceral tanto en el hombre como en el rhesus; per.
en cambio su patcgenicidad para el raton se ha aumentado, pro-
duciendo la muerte de este animal en 4-5 dias. El virus “fijado”
por tal procedimiento es conocido como “neurctropico”. La
cepa “standard” de este tipo de virus es el Neurctropico Fran-
cés, el cual fue aislado en Senegal (Africa) por los investigado-
res Mathis, Sellards y Laigret. Originalmente esta cepa fue ais-
lada en rhesus, pero mas tarde modificada por medio de pases
en series en ratones blancos (Theiler, 1930). Una cepa de vi-
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rus viscerotropico muy empleado en estudios de laboratorio es
el Asibi, especialmente virulento para el rhesus; este; virus fue
aislado por Bauer y Mahaffy de un caso benigno de f1eb;‘e ama-
rilla (el negro Asibi), contraida en Costa de Oro (Africa;. .L.:
llamado virus 17 D., corresponde al virus viscerotropico Asibi.
modificado por medio del cultivo in vitro en subculj;ivos sucesi-
vos en medios que contenian alternadamente tejidos de em-
brion total de ratén, tejidos de embrién total de pollo y te]’1—
dos de embrién de pollo sin sistema nervioso central; después
de 204 subcultivos el virus perdio completamente sus propi’e:}a—
des viscerotrdpicas, conservando su poder antigénico especifico
y no siendo ya patdgeno para el hombre ni para el rhesus en
ingculacion extra-neural. Este es el virus-vacuna que ha servi-
do para inmunizar contra la fiebre amarilla a millones de per-

sonas.
Raton blanco.

El hallazgo de la susceptibilidad del ratéon blanco al virus
de la fiebre amarilla hizo posible el establecimiento de técnicas
de laboratorio por medio de las cuales se pudo contrclar lo si-
guiente: vitalidad, dosificacién, anticuerpos especificos e iden-
tidad del virus. Asimismo se pudo estimar la susceptibilidad de
los animales experimentados, mediante la medida de la canti-
dad de virus presente en el torrente sanguineo durante la in-
feccidn, y el grado de inmunidad alcanzado después de ella.
También se pudo seguir paso a paso el comportamiento del vi-
rus en el estudio de las varias especies de mosquitos sospecho-
sas de ser posibles vectoras.

La raza de ratones blancos usada en los trabajos de fiebre
amarilla realizados en Colombia corresponde a la albino-suiza,
llevada y establecida en el Instituto Rockefeller en 1926 por 12
Doctora Clara Lynch. No todas las razas de ratones blancos san
100 por 100 susceptibles al virus amarilicc como lo han demos-
trado estudios realizados por Sawyer y Lloyd (1931), y por
Lynch y Hughes (1936). .

La inoculacién del virus amarilico al ratén blanco produce
en éste una encefalitis mortal; sin embargo, 1a susceptibilidad
de este animal presenta algunas modalidades en relacién con
la edad, la via de inoculacién y cepa de virus usada. De acuer-
do cen la indole de la investigacion que se adelante, los rato-
nes son usados desde la edad de 3 hasta 60-70 dias, porque mas
tarde, aun a la inoculacién intracerebral, presentan alguna
resistencia y los resultados no son muy satisfactorios. De 3 a
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6 dias son susceptibles a todas las modalidades del virus ama-
rilico (pantrépico, viscerotropico, neurotropico y 17 D), ya me-
diante la inoculacién subcutanea, intracerebral o por medio de
las picaduras de mosquitos vectores infectados (Bugher, 1941).
Posteriormente son susceptibles a todas las modalidades de!
virus, pero so6lo usando la via intracerebral y, principalmente, a!
virus neurotrépico. De los 9 a los 21 dias son susceptibles por la
via intraperitoneal, inoculando grandes dosis de virus neuro-
tropico (Whitman, 1943); y después de esta edad también son
susceptibles usando la misma técnica, pero produciendo antes
de la inoculacién una irritacion cerebral mediante la inyeccion
de 0.03 c.c. de una suspension de almidoén al 2% en suero [i-
siologico.

Teodas las manipulaciones de rutina del virus se practican
con ratones adultos y, por lo tanto, utilizando la via intracere-
bral. Los ratones son anestesiados con éter sulfurico (Fig. 2) y
la inoculacion (Fig. 3) se hace con jeringa de tuberculina de
1/4 o de % c.c., usandose una aguja hipodérmica de calibre 27
X Y4 de pulgada de largo. El sitio de preferencia para la inyec-
cion corresponde al punto medio de una linea que va del ojo
derecho a la oreja del mismo lado; pero la inyeccion puede ser
practicada en el otro hemi-craneo o en la parte media, y la can-
tidad inoculada es de 0.03 c.c.; una mayor cantidad produce
la muerte por compresion cerebral. En investigaciones especia-
les del comportamiento del virus pantropico en los experimen-
tos de transmision se usan frecuentemente ratones de 5 a 7
dias de edad, inoculados intracerebralmente; éstos reciben 1a
misma cantidad, es decir, 0.03 c.c. La tolerancia de la inocula-
cion es satisfactoria, y la mortalidad por traumatismo es seme-
jante a la encontrada en los ratones adultos inoculados por la
misma via. Cuando se inoculan ratones menores de 21 dias son
conservados con la madre (los ratones son desmamados a los
21 dias de edad). Los ratones son inoculados en grupos de &.
los cuales son considerados como una unidad en la experimen-
tacion; cada grupo es mantenido en una caja de un tamano
de 16 x 25 x 12 ctms. (Fig. 4). Esta caja lleva el niimero de orden
que corresponde a la tarjeta Reccrd del grupo inoculado v
en la cual van consignados los detalles de dicho experimento,
y que permite, por tanto, la observacion diaria del grupo
correspondiente. Cuando se ha usado virus neurotropico, los
ratones principian a enfermar del 4° al 5° dia de inocula-
cién y a veces un poco mas tarde, segun la dosis de virus inocu-
lada; la paralisis se presenta muy pronto (Fig. 1) y los ratones
mueren entre el 5° y el 10 dia. Cuando se trata de virus pan-
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tropico o viscerotrépico, el peripdo de incubacion es mucho rr}?-
yor, generalmente de 7 a 12 dlas., y en muchas ocasiones mas;
el periodo de la enfermedad es mas largo y no siempre la ence-
falitis es fatal.

De acuerdo con el experimento que se adelante, los grupos
de ratones inoculados son observados diariamente por un tiem-

Fig. 1. —— Ratén que presenta parilisis de las extremidades posteriores,
ocasionada por infeccién producida por el virus de la fiebre amarilla.

po minimum de 10 dias hasta un maximum de 30. Los ratones
que mueren dentro de los cuatro primeros dias después de la
inoculacion son descartados del experimento, pues seguramen-
te la muerte es debida a traumatismo o a otra causa distinta
del virus inoculado. La lectura u observacién diaria de los ra-
tones inoculados se indica con signos convencionales (véase
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Fig. 13), expresandose al mismo tiempo la lectura por mediv
de un quebrado, cuyo numerador indica el namero de ratones
enfermos o moribundos y el denominador, el numero de ejem-
plares que se encuentren vivos. El resultado final es expresado
también en la forma de quebrado, cuyo numerador indica ei

-

Fig. 2. Bocal de vidrio donde aparecen tres ratones anestesiados con
éler, listos para ser inoculados.

numero de ratones que murieron a consecuencia de la infec-
cion y el denominador, el numero de ratones inoculados.

Titulacion del Virus.

Como ya dijimos, el hallazgo de la susceptibilidad del ra-
ton blanco al virus de la fiebre amarilla, mediante la inocula-
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cion intracerebral, permite medir o titular la potencialidad de
dicho virus contenida en cualquier vehiculo; asi, por ejemploc,
puede apreciarse la potencialidad del virus contenida en el
suero sanguineo del hombre enfermo o en el de uno de los ani-
males susceptibles infectados, como también, el titulo o poten-
cialidad del virus multiplicado en el cerebro de ratéon que ha
sido inoculado intracerebralmente, etc. La titulacién se practi-
ca por medio de la inoculacion intracerebral a ratones blancos
adultos, de diluciones al décimo, en serie de la suspensién

Fig. 3. — Técnica de inoculacion in‘racerebral con jeringa -de tuberculina

madre del virus, usandose para cada dilucion, por lo menos.
un grupo de ratones. El “end-point” o punto final de una
titulacion cerresponde a aquella dilucién del virus que produce
una mortalidad del 509 de los ratones inoculados.

Para mejor comprension vamos a dar un ejemple de una ti-
tulacion: se trata de hacer la titulacién del virus contenido en
el suero sanguineo de un rhesus inoculado. Se preparan extem-
poraneamente varios tubos que contengan 2.7 c.c. de diluyen-
te (solucion salina al 10% de suero normal de mono o huina-
no) y se rotulan de 1/10 a 1/1.000.000. Sangrado el rhesus y
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obtenido el suero, éste, para la finalidad de la titulacion, corres-
ponde a la dilucién 0; temando 0.3 c.c. del suero se pone en el
tubo marcado 1/10 y se obtiene la dilucién senalada; luégo se
toman 0.3 c.c. de esta dilucién y se pasa al tubo siguiente mar-
cado con 1/100, obteniéndose dicha dilucién, y asi sucesiva-
mente hasta llegar a la dilucién 1,/1.000.000; con cada una de
estas diluciones se inocula un grupo de ratones adultos. Obser-
vados los ratones durante el tiempo requerido y tabulados los

e

i

1

Fig. 4. — Caja nretdlica con tapa de malla donde se guardan los ratones
- infectados.

resultados podra conocerse el titulo del virus en el suero de!
animal investigado; asi por ejemplo, supongamos que se obtu-
vo el siguiente resultado:

Diluciones: 1/10 1100 11000 1'10.000 1 100.000 1 1.00.000
Resultado: 6/6 6/6 6/6 66 3/6 06

es decir, que todos los ratones murieron de las diluciones 1/10
a 1/10.000; que en la dilucién 1,/100.000 so6lo murieron 3 ratones

-— -
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de los 6 inoculados, y que en la siguiente dilucién no murié
ningun raton. Esto -quiere- decir que el titulo del virus es
1:100.000, dilucién que mato el 50% de los ratones inoculados.
lo cual se traduce diciendo que el virus contenido en el suero
del rhesus investigado tiene una concentracién tal, que dilui-
do al 1 x 100.000 es capaz de matar la mitad de los ratones
inoculados, lo que en otras palabras podra decirse que 0.03 c.c.
(cantidad inoculada intracerebralmente a cada raton) del sue-
ro del rhesus tienen 100.000 dosis minimas letales para el ra-

Fig. 5. — Ratén muerto por la accién del cloroformo, que muestra la co-
locacién adecuada para extraerle el cerebro.

tén, lo que se expresa abreviadamente asi: 100.000 D.M.L.R.
En la practica corriente, las diluciones siempre se expresan en
forma logaritmica, como por ejemplo: las diluciones 1/10,
1/100 y 1/1000, se expresan: 10-1, 10-2 y 10-3; para expresar el
titulo anterior seria: 1:10-4. Mas son muy pocas las veces que
en las titulaciones es posible obtener resultados como el expre-
sado en el ejemplo anterior, es decir, que el punto final se en-
cuentre precisamente en una de las diluciones, siendo necesa-
rio entonces aplicar el método de Reed y Muench (1932), que
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comprende un calculo logaritmico, el cual no es necesari: re-
sumirlo en el presente articulo.

Prueba de Especificidad.

Tiene por objeto esta prueba el confirmar si el virus ais-
lado es o no el de la fiebre amarilla. Esta confirmacion puede
hacerse indirecta o directamente. En el primer caso el virus es
inoculado a algunos de los animales altamente susceptibles a
la fiebre amarilla, tales como el rhesus o el Aotus (este ultimo,
mico americano conocido con el nombre comun de “mico noc-

Fig. 6. — Raton con la piel disectada y extendida debidamente para extrac-
ci6n de] cerebro. »

turno”); si el animal muere, se pueden comprobar las lesiones
tipicas de este virus en el higado; si no muere, se puede, me-
diante la correspondiente prueba de protecciéon, comprobar la
formacion de anticuerpos especificos en el animal inoculado.
Cuando no se dispone de estos animales o se desee ser mas ecc-
nomico, puede también usarse el curi; en este caso es necesario
inocular varios ejemplares y usar dosis grandes de virus por-
que este animal no es tan susceptible como los primates, pero
reacciona muy bien en la formacion de anticuerpos.
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La forma directa corresponde a la prueba propiamente di-
cha de especificidad. Esta prueba consiste en la neutralizacion
del virus aislado por un suero ya conocido que neutraliza el vi-
rus legitimo de la fiebre amarilla. Esta es la forma generalmen-
te usada cuando el virus ha sido aislado en ratones. Es conve-
niente hacer unos cuantos pases en series, pues es necesaria
una ligera adaptaciéon neurotrépica del virus para el éxito de es-
ta prueba. La técnica consiste en la inoculacién intracerebral a
ratones blancos adultos, de mezclas de suero inmune de fiebre

Fig. 7. — Craneo cortado con tijeras, que muestra el cerebro listo para
ser extraido.

amarilla, en partes iguales con diluciones al décimo en serie dei
virus aislado, después de haber sido incubadas dos horas a la
temperatura de 27° C. Como control se inoculan mezclas exac-
tamente iguales a las anteriores, en las cuales se usa suero nor-
mal. Los ratones son observados durante 14 dias, y tabulados
los resultados puede apreciarse si el virus en menciéon es o né
el de la fiebre amarilla. Para mejor comprension ponemos un
ejemplo positivo:

Suero inmune de mono mezclado
en partes iguales con virus de 10-2 10-* 10-* 10-°
la correspondiente dilucion - Resultado: 16 06 0/6 0/6
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Suero normal de mono mezclado
en partes iguales con virus de 10-2 10-* 10.* 10-°
la correspondiente dilucién - Resultado: 66 46 36 06

Como puede apreciarse en el resultado de la inoculacion
de las mezclas de suero inmune y virus, en las dilucicnes 10-2
a 10-¢ solamente murié un raton en la primera dilucién, mien-
tras que en los controles normales, en la primera diluciéon 10-2
murieron todos los ratones, 4 de 6 en la siguiente y en la 10-4,
3 de 6; se ha puesto asi de manifiesto, el poder neutralizante
del suero inmune en presencia de su antigeno especifico. Cuan-

Fig. & — Cerebro ex‘raido intacto; en los experimentos, siempre se coloca
el cerebro directamente en una caja de petri esterilizada.

do se encuentra muy poca diferencia debido al bajc titulo de.
virus, la prueba es declarada no satisfactoria y se hace nece-
sario una repeticion. Cuando los resultados de ambas mezclas
son casi parecidos. demostrandose que el suero inmune no h=
obrado como suero neutralizante, la prueba es negativa, y quie-
re decir que se estd en presencia de un virus que no es el de la
fiebre amarilla; pero siempre es prudente repetir la prueba pa-
ra descartar cualquier error.
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Prueba de Proteccion.

Stckes. Bauer y Hudson, en 1928, demostrarcn que el Maca-
cus rhesus puede ser protegido de la infeccidn amarilica experi-
mental cuando recibe al mismo tiempo una dosis conveniente
de suerc de convaleciente de dicha enfermedad. Este fenémeno
di6é origen al nombre dado a la prueba que investiga la presen-
cia de anticuerpos especificos para el virus de la fiebre amarilla.
Fue en esta forma como se practicaron las primeras pruebas
de proteccion que permitieron demostrar la infeccion amarili-

Fig. 9. — Técnica de sangria, usando los vasos femorales, en el Mico Aotus.

ca sufrida en Meéxico, Brasil y Peru, de 1919 a 1927, y compro-
bar la identidad inmunologica del virus presente en este He-
misferio con la del Africa Occidental.

Después del hallazgo de la susceptibilidad del raton blan-
co al virus de la fiebre amarilla, Theiler demostrd, en 1931, el
poder protector del suero de convaleciente de esta enfermedad
para el raton blanco, cuando una mezcla en partes iguales de
suero inmune y virus neurotropico era inoculada intrecerebral-
mente a dicho animal. Esta prueba, que permitia distinguir
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un suero inmune de otro no inmune, presentaba resultadocs un
tanto irregulares debido a la dificultad de calcular anticipada-
mente una dosis conveniente de virus, y hacia necesario el uso
de muchos ratones para obtener un resultado valido al probar
un gran numero de Sueros.

Sawyer y Lloyd, en 1931, obviando los incovenientes de la
técnica anterior, idearon la prueba conocida con el nombre de
“Prueba de Proteccién Intraperitoneal en el ratén blanco”. Es-
ta prueba se basa en el hecho de que cuando el ratén blanco es

Fig. 10. — Mico Aotus con el pelo del abdomen rasurado, amarrado en
posicién especial para facilitar la picadura de los mosquitos.

inoculado intraperitonealmente con grandes dosis de virus neu-
rotrépico, éste entra al torrente sanguineo y si al mismo tiem-
po el animal ha sido irritado intracerebralmente por medio
de una inyeccién inocuandose el virus es asi fijado en el cerebrd
desarrollandose una encefalitis mortal. En la practica, esta
prueba consiste en la inoculacion intra-peritoneal a ratones
blancos adultos de 0.6 c.c. de una mezcla de dos partes de suero
por probar (3.0c.c.) y una parte de virus fresco neurotropico
Francés (1.5 c.c. de una suspension cerebral al 107 en suero ii-
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siolégico). Los ratones inoculados deben haber recibido momen-
tos antes una inyeccion intracerebral de 0.03 c.c. de una suspen-
sién de almidon al 2% en suero fisiolégico. Los controles de sue-
ros normales e inmunes, ya conocidos, como también el corres-
pondiente control del virus usado, hacen parte integrante de
la prueba.

En 1933 Theiler modifico la técnica original de su prueba
de protecciéon y obtuvo mejores resultados, aunque siempre era

Fig. 11. — Estanteria de metal donde se guardan las cajas con los ratones
infectados.

necesario el uso de un gran nimero de ratones. Bugher, 1940,
hizo una revisién de la prueba de Theiler, introduciendo una
técnica especial en la desecacion del virus neurotrépico que da
mayor estabilidad al virus, es decir, menos fluctuaciones en su
titulo. La técnica asi mejorada por Bugher, es menos compli-
cada y permite resultados satisfactorios utilizando sélo un gru-
po de ratones para cada suero por probar. Es esta prueba. asi
modificada por Bugher, la que se ha generalizado para la in-
vestigacion de anticuerpos de fiebre amarilla. En la practica la



Volumen XV, Neo 2, agosto, 1946 105

prueba consiste en la inoculacién intracerebral al ratén blan-
co adulto de 0.03 c.c. de una mezcla, en partes iguales, de sue-
ro por probar y virus neurotrépico (0.3 c.c. de suero y 0.3 c.c.
de dilucion de virus), en una dilucién conveniente de acuerdo
con el titulo pre-establecido del lote del virus en uso, calculan-
do dar a los ratones inoculados alrededor de 100 D.M.L.R. La
mezcla suero-virus es incubada durante 2 horas a la tempera-
tura de 27° C. antes de ser inoculada. Lo mismo que en la prue-
ba intraperitoneal, la intracerebral exige los correspondien-

Fig. 12, — Dedales de vidrio donde se colocan individualmente los mos-
quitos infectados.

tn_es controles de sueros normales e inmunes, asi como los del
virus usado.

' En ambas pruebas los ratones son observados durante 10
dias; los resultados son expresados en “proteccién”, lo que quie-
re decir que en el quebrado que indica el resultado de cada gru-
po de ratones, el numerador representa el numero de ratones
que sobrevivieron. Es de gran importancia en las pruebas de
protecciéon el investigar en cada grupo de ratones el llamado
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“A. 8. T.”, de la expresion en inglés “average survival time”, o
sea. el promedio de supervivencia de los ratones en cada grupo.

Declarada “satisfactoria” la prueba, es decir, que tanto los
resultados de los sueros-controles como el del virus usado estan
en regla, se hace la interpretacion de los sueros incluidos en
ella. Cuando en un grupo de ratones, por cualquier causa acci-
dental, sea necesario descartar mas de dos animales, el suero
correspondiente a dicho grupo es declarado “no satisfactorio”
v debe ser repetido.

Rutinariamente son declarados francamente positivos lcs
sueros con un resultado de: 4/4, 5/5, 6/6, 4/5 y 5/6 con un
“AST” que oscile entre 8.8 a 10.0; sueros con un resultado de
0/4, 0/5, 0/6, 1/5 y 1/6 con un “AST” que oscile entre 5.0 2
6.3, son considerados como verdaderos negativos. Para la inter-
pretaciéon de los resultados intermedios es necesario un anali-
sis especial de la prueba, asi como también el estudio de mu-
chos otros factores que, por no creerlos necesario en el presente
articulo, no entramos a considerarlos y dejamos que el lector
consulte para mayores detalles las referencias citadas.

La prueba de proteccion intracerebral tiene la ventaja,
sobre la intraperitoneal de ser mucho mas sensible y poder
ser practicada con cantidades muy pequehas de suero, pero la
intraperitoneal es mucho mas especifica, siendo ésta la que ca-
si siempre se usa en la investigacion de anticuerpos en el
hombre.

Uso de monos y micos.

Después del hallazgo hecho por Bauer y Hudson (1928)
de la susceptibilidad del Macacus rhesus al virus amarilico, se
iniciaron los estudios de susceptibilidad de las diferentes espe-
cies de primates, tanto del Africa como de la América del Sur,
confirmandese que todas ellas presentan cierto grado de sus-
ceptibilidad al virus. Davis (1930a, 1930b, 1930c, 1931). y Davis
y Shannon (1929) estudiaron una gran serie de micos brasile-
rios y encontraron las especies de Saimiri, Callithriz y Leontoce-
bus especialmente susceptibles. Laemert (1944) hizo un estudio
detenido del comportamiento del virus en Callithrix y Leonto-
cebus, y Waddell y Taylor (1945) mantuvieron ciclos de virus
en micos Callithriz empleando como vectores Adedes aegypti y
Haemagogus equinus. En el laboratorio de Villavicencio se com-
probo la susceptibilidad de varios micos colombianos de los
cuales Saimiri (Bates, 1944a), Aotus (Bates y Roca, 1945b) ¥
Oedipomidas (Bates y Roca, 1946) eran especialmente suscep-
tibles. Con estas tres especies y como vector el Haemagogus spe-
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gazzinii, fue posible mantener el virus amarilico en ciclos cons-
tantes de primates-mosquitos-primates durante todo un ano
hasta completar 14 ciclos (Bates y Roca, 1946).

Es el Aotus tal vez el primate méas susceptible de Colombia
al virus de la fiebre amarilla, pues este animal reacciona en una
forma semejante al Macacus rhesus. En nuestros estudios so-
bre esta especie se ha confirmado que animales infectados por
medio de picaduras de mosquitos, han muerto, después de pre-
sentar en su torrente sanguineo virus circulante con titulo se-
mejante al presentado por los rhesus inoculados con virus Asi-
bi y mostrando el 909 de ellos lesiones de fiebre amarilla en ¢i
higado, tan tipicas como las mostradas por el hombre que ha
sucumbido a esta enfermedad.

El Saimiri presenta, tal vez en un 5%, lesiones de fiebre
amarilla, pero no tan tipicas como las mostradas por el Aotus.
Ademas de la susceptibilidad especial demostrada por estas dos
especies para el virus amarilico, tienen ellas la ventaja de ser
de facil manejo en las rutinas de laboratorio y de adaptarse
facilmente a las condiciones de cautividad.

Los Saimiris y Aotus usados en este laboratorio fueron
comprados a personas distintas que los capturaron en las re-
giones vecinas a Villavicencio, Restrepo y Acacias. A cada ejem-
plar adquirido por el laboratorio se le asigno el correspondien-
te numero de orden, el cual fué tatuado en ambas orejas, y para
mayor comodidad se le fijo al cuello una pequena placa de alu-
minio o de bronce con el mismo numero. Una ficha para cada
animal es llevada cuidadosamente, con entradas de todes los
detalles concernientes tanto al espécimen como a toda la ex-
perimentaciéon (véase Fig. 14). Anotaciones a manana y tarde
de la temperatura rectal son hechas durante los primeros 19
dias de la experimentacion.

La mayor parte de los Saimiris fueron infectados por me-
dio de inyeccion subcutanea. intramuscular o intra-peritoneai
de virus. Un gran numero de estos mismos animales fue infec-
tado también por medio de picadura de Haemagogus spegazzi-
nii, infectados con virus amarilico en el curso de los estudios de
la confirmacion de este mosquito como verdadero vector sei-
vatico (Bates y Roca, 1945a). Todos los Aotus experimenta-
dos fueron infectados mediante picadura de Haemagogus spe-
gazzinii (Bates y Roca. 1945b y 1946).

Al iniciarse cualquier experimento el animal es sangra-
do de los vasos femorales (Fig. 9) y su suero guardado como
control pre-experimental. La determinacion de la presencia de
virus en el torrente sanguineo, es practicada desde el tercero
hasta el séptimo dia de haber sido inoculado o expuesto a las
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picaduras de los mosquitos infectados. Sangrado el animal de
los vasos femorales, obtenidos 2.0 cc.. de sangre y una vez for-
mado el codgulo sanguineo, por medio de la centrifugacion, se
separa el suero con el cual se practican las correspondientes
diluciones. desde 10-1 a 10-6 para la titulacion del contenido

del virus.

La investigacion de inmunidad para la fiebre amarilla se
practica en todos los ejemplares pocos dias después de haber
llegado al laboratorio; solamente animales con resultados ne-
gativos son usados en los experimentos de transmision o de sus-
ceptibilidad para el virus. Todos los animales sobrevivientes en
la experimentacion son sangrados de 21 a 30 dias después de
haber sido expuestos a la infeccion. Los sueros pre y post-expe-
rimentacién son luégo sometidos a la prueba de proteccién in-
tracerebral en el mismo “run”, siguiendo la técnica de Bugher.

Los animales que mueren en el curso de la experimentacion
son autopsiados y una muestra de higado, conservada en for-
mol al 10% en solucién salina al 0.9%, es remitida a Bogota pa-
ra el correspondiente estudio histo-patologico.

Aislamiento de Virus.

En el hombre enfermo de fiebre amarilla es posibie de-
mostrar la presencia del virus en el torrente sanguineo, desde
un poco antes de presentarse los primeros sintomas de la en-
fermedad. hasta el 5% dia de ella; el virus circula en mayor con-
centracion durante los 3 primeros dias. Casi siempre el aisla-
miento se hace por medio de la inoculacién intracerebral del
suero del enfermo a ratones adultos, por la gran facilidad de
poder llevar estos animales hasta el lugar donde se encuentra
el paciente; también puede hacerse en el rhesus o en micos
Sudamericanos (Saimiri, Aotus). Estos animales pueden ser
inoculados subcutanea o intra-peritonealmente con el suero o
la sangre total. Una vez inoculados los ratones o los micos, és-
tos deben ser enviados al laboratorio para su observacion; cuan-
do se trate de micos, la jaula de éstos debe ser protegida con
anjeo a fin de evitar la posible infeccién de mosquitos. Cuando
el enfermo no se encuentra muy lejos del laboratorio, es posi-
ble tomar sangre en vénulas que deben ser transportadas en
termos con hielo para asegurar la vitalidad del virus.

Los ratones asi inoculados, de acuerdo con la concentra-
cion del virus en el momento de la sangria del enfermo, pue-
den mostrar los primeros sintomas desde el 7° dia de inocula-
cién: erizamiento, excitabilidad, presentandose la paralisis uno
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o dos dias después. El numero de ratones que enferma esta en
relacion con el titulo del virus inoculado; cuando éste es bajo,
el periodo de incubacién puede prolongarse hasta 21 dias o
mas; y en algunas ocasiones los sintomas son tan ligeros, que
pueden escapar a la observacion de una persona de poca practi-
ca en trabajos de virus; asi, pues, ante sintomas sospechosos
de cualquiera de los ratones inoculados, se practica el corres-
pondiente pase de confirmaciéon del agente infeccioso aislado,
a nuevos grupos de ratones. El ratén sospechoso se mata con
cloroformo y extraido el cerebro asépticamente (Figs. 5, 6, 7.
8) es triturado en un mortero con suero fisiolégico en cantidad
suficiente para obtener una suspensién cerebral al 10% (un
cerebro de ratén tiene un promedio de peso de 0.30 grs); cen-
trifugada esta suspensiéon por 15 minutos a 1.500 r.p.m., el so-
bre-nadante es usado para la inoculacion. El virus puede ser
.conservado asi indefinidamente mediante pases sucesivos a
nuevos grupos de ratones pero generalmente se preserva me-
diante la desecacién, o en glicerina al 50 en solucion salina.
Mas adelante hablaremos sobre estas técnicas.

El desarrollo de una encefalitis en los ratones incculados con
el suero proveniente de un enfermo sospechoso de sufrir la fie-
bre amarilla, no es suficiente para afirmar con certeza que se
ha aislado el virus amarilico pues son muchos los virus con
propiedades neurotropicas que, inoculados intracerebralmente
en ratones blancos, pueden desarrollar una encefalitis. Asi,
pues, una vez confirmado que en los ratones inoculados se ha
fijado un agente infeccioso, es necesario comprobar que es un
virus y que éste es en verdad virus de fiebre amarilla. Cuando
la manipulacién de la sangria del enfermo e inoculacién de los
ratones han sido practicadas con la asepsia requerida, en muy
pocas ocasiones se presenta una infeccion bacteriana, pero
cuando ésta se presenta, puede ser facilmente descartada debi-
do a los sintomas presentados por los ratones; asimismo, al
practicar el pase de confirmacion del agente aislado, los resul-
tados de la siembra de la suspension cerebral pueden indicar
la infeccion bacteriana, lo mismo que la presencia de bacte-
rias en las preparaciones de impresiones cerebrales proceden-
tes de los ratones enfermos; como rutina, casi siempre al prac-
ticarse el pase de confirmacion, se inoculan, cuando menos, dos
grupos de ratones: uno, con el material centrifugado y otro,
con material filtrado por Seitz E. K. Cuando las investigacio-
nes bacterioldgicas han sido negativas y el agente infeccioso
ha pasado por el filtro, ello indica que se esta en presencia de
un agente filtrable, pero queda por confirmar que el virus es



Revista de la Facultad de Medicina

110

el de la fiebre amarilla; esta confirmacién se practica por me-
dio de la llamada “Prueba de Especificidad”.

Cuando la tentativa de aislamiento de virus ha sido hecha
en el rhesus o en uno de los micos Aotus o Saimiris el virus pue-
de aislarse de su sangre. De acuerdo con la dosis inoculada, el
periodo de incubacion oscilara entre dos y seis dias; en el Sai-
miri, que no es tan susceptible, el periodo de incubacién sera
un poco mas demorado. El principal sintoma es la fiebre que
se presenta generalmente desde el tercer dia. llegando hasta
40.5° C., en el rhesus y el Aofus. Esta temperatura permanece
alta por unos tres o cuatro dias, con oscilaciones de uno a me-
dio grado de la manana a la tarde; cuando la temperatura de
la manana es de 40.0° C., es éste un buen sintoma de infeccion.
Otro de los sintomas que puede presentarse en estos animales
es la ictericia, la cual puede ser apreciada muy bien en el suero
sanguineo, conjuntivas oculares y en las orejas de los rhesus y
Saimiris, sintoma que se presenta generalmente del 4° dia ea
adelante.

La presencia del virus circulante es positiva desde el 3° o0 4~
dia de la inoculacién hasta el 7°; pero en algunas ccasiones pue-
de prolongarse hasta el 9° o 10° dia. La concentracion o titu-
lo més alto del virus se presenta en la mayoria de las veces
entre el 4° y el 69 dia.

En las infecciones fatales la muerte se presenta general-
mente del 4° al 7° dia de la inoculacion, con algunas excepcio-
nes después de este ultimo. Los hallazgos de autopsia son com-
pletamente tipicos en la mayoria de los rhesus: tinte ictérico
de las serosas, higado grande y de color de tabaco o gamuza,
estomago con abundantes residuos hemorragicos y equimosis
del tejido submocoso, bazo y rinones congestionados. Los Aofus
y Saimiris presentan algunas veces un higado del mismo as-
pecto que el presentado por el del rhesus, y escasos residuos he-
morragicas en el estomago. En cuanto a las lesiones histo-pato-
légicas del higado, son tipicas tanto en el rhesus como en el
Aotwus; en el Saimiri se encuentran en un porcentaje muy bajo
(tal vez un 5%).

Inoculado uno de estos animales con la sangre de un en-
fermo sospechoso de fiebre amarilla, se inicia la investigacion
de virus circulante por medio de la inoculaciéon de su suero
sanguineo al ratén blanco a partir del 3er. dia. Si en el 4° y 5
dias los sintomas presentados por el animal inoculado son sos-
pechosos, el virus puede ser conservado mediante la deseca-
cién del suero sanguineo en uno de esos dias. Con los ratones ya
inoculados pueden seguirse las manipulaciones anotadas cuan-
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do se hablé del aislamiento del virus en dichos animales. Para
la confirmacion del virus aislado como virus de fiebre amari-
lla hay que practicar la correspondiente prueba de especifici-
dad. También se puede confirmar, con la autopsia y el estu-
dio histo-patolégico del higado en las infecciones fatales de
los Aotus y rhesus; y en las no mortales, por medio de la
prueba de proteccién en el suero sanguineo de una muestsa
de sangre tomada antes de la inoculacion y otra 30 dias después
de ella; si se trata de una infecciéon por fiebre amarilla, la pri-
mera muestra debe ser negativa y la segunda, positiva; cuan-
do ambas son negativas, seguramente el virus aislado corres-
ponde a otro agente infeccioso. lo cual sera también confirma-
do por la prueba de especificidad.

Preservacion del Virus.

El virus de la fiebre amarilla pierde su actividad muy fa-
cilmente y, por tanto, es dificil poderlo conservar en estado
activo sin ser sometido a una técnica especial. Rapidamente
pierde su virulencia cuando se conserva en una suspension po-
bre en contenido proteinico, y aun en un medio de alta con-
centracion proteinica, tal como el suero sanguineo puro, el
virus pierde gradualmente su actividad. El grado de dicha per-
dida depende de la temperatura a que sea conservado: cuanto
mas alta sea ésta, mucho méas pronto el virus es destruido. La
oxidacion tiene una influencia muy marcada: asi, el virus con-
tenido en el suero sanguineo proveniente de un enfermo de fie-
bre amarilla, conservado a la temperatura ambiente y expues-
to al aire, es inactivo a las 48 horas; mientras que en el mismo
suero conservado en iguales condiciones pero cubierto con una
capa de vaselina, el virus conserva su actividad por 6 dias.

Después del hallazgo de ka susceptibilidad del Macacus
rhesus al virus de fiebre amarilla, se iniciaron las investiga-
ciones con el fin de poder conservar este virus in vitro (Sawyer,
Lloyd y Kitchen, 1928). Las primeras tentativas se hicieron
con sangre e higado provenientes de rhesus infectados: san-
gre citratada al 2%, sangre coagulada, sangre-glicerina al 50%.
higado en pedazos pequenos o triturado, conservado en solu-
cién de Locke y glicerina al 509 ; siendo conservadas todas las
preparaciones en nevera (4° C.). El mas satisfactorio de es-
tos métodos fue el de la glicerina, en el cual el virus sobrevi-
vio por 60 dias. También se ensayd el higado congelado; en es-
ta forma el virus sélo se conservo activo por espacio de 30 dias.
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Después de los resultados anteriores, Sawyer, Lloyd y Kit-
chen ensayaron el método de la desecacion al vacio, econgelian-
dose previamente el material por desecar.

En la técnica usada por Sawyer, Lloyd y Kitchen se re-
quieren los aparatos siguientes: desecador del tipo “Hempel%",
de 15 a 20 cms. de diametro interior, provisto de una rejilla cir-
cular para tubos de 10 a 12 mm. de diametro, una bomba ’eléc-
trica para el vacio (Cenco Hyvac) y tambor de gas carbonico
con el correspondiente aditamento para la confeccion de panes
de nieve carbonica. El desecador es preparado 24 a 48 horas
antes de iniciar la desecacion: en la tapa se ponen 150 a 290 c.c.
de Acido sulfurico concentrado, de acuerdo con la capacidad
del aparato; después de taparlo convenientemente, aplicaqdo
grasa suficiente para asegurar un cierre perfecto, se pract1p:—1
un poco de vacio y luégo se coloca en un recipiente que contie-
rne una mezcla de hielo machacado y sal comun, mezcla que de-
be cubrir el desecador hasta el nivel de la tapa. Preparado en
esta forma se coloca dentro de una refrigeradora y asi se consi-
vue un enfriamiento a una temperatura de 5 a 10 grados ba-
jo cero. Para mejor control, con anticipacion, se coloca un ter-
mometro dentro del desecador.

Supongamos que se trata ahora de preservar el virus pro-
veniente de un mono que ha sido infectado. Juzgando por el
aspecto del animal en cuanto al grado de infeccién, el mono es
sangrado del 3¢ al 5% dia, y una vez obtenido el suero sangui-
neo, éste se pone en cantidad de 0.5 c.c. en tubos de 100 x 10
mm.; mientras se hace lo anterior, en un recipiente pequefio
se prepara una mezcla de alcohol absoluto y nieve carboénica;
cuando esta mezcla ha tomado un aspecto de jarabe se van in-
troduciendo en ella, hasta la mitad y en grupos de a tres, los
tubos ya preparados con el suero por desecar, imprimiéndoles
un movimiento rapido de rotacion. De uno a dos minutos son
suficientes para congelar los tres tubos y, secados del exceso
de alcohol-nieve carbdnica, van colocindose en el desecador
que se tiene destapado y se ha reaprovisionado de hielo para
mantenerlo frio. Terminada la congelaciéon de los tubos, el de-
secador se tapa con los mismos cuidados indicados anterior-
mente, y se conecta a la bomba de vacio, la cual se pone en fun-
cionamiento por espacio de dos o tres horas, de acuerdo con el
numero de tubos por desecar. Durante todo este tiempo el
recipiente enfriante se mantiene bien provisto de hielo. Termi-
nado el vacio se coloca nuevamente el desecador en la nevera,
y al cabo de 24 horas o mas, los tubos son sacados y sellados al
soplete. Para mejor preservacién del virus se puede colocar una
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sustancia hidrofila dentro del tubo que lo contiene. Con tal fin
se hunde el tapon de algodon hasta la mitad del tubo y se agre-
gan pedacitos de calcio anhidro o “silica gel”, y se sella el tubo
al soplete. Cuando se trata de preservar virus provenientes de
ratones, se prepara una suspension cerebral (ratones moribun-
dos), del 5 al 10% en suero normal humano o de mono y des-
pués de centrifugado por espacio de media hora a 2.000 r.p.m.,
el sobre-nadante es sometido a la técnica ya mencionada. Virus
preservados en esta forma han permanecido activos hasta por
un término de 10 afios en los laboratorios de la Fundacion Roc-
kefeller en New York. 5

Mas tarde, con el hallazgo de la vacuna contra la fiebre
amarilla, el método anterior fue perfeccionado al emplears:
la técnica ideada por Bauer y Pickels (1940), técnica ésta muy
superior, ya que permite una desecacion mucho mejor pues con
ella se obtiene un material con un grado de humedad menor
al 4% vy, al mismo tiempo, se sellan las ampolletas o tubos des
pués de haber recibido gas nitrégeno seco sin que el materizal
entre en contacto con el aire exterior. Tanto el porcentaje de
humedad del material desecado como la presencia de nitréogeno
son factores de capital importancia para la preservacion del
virus porque se ha demostrado (Fox y Gard, 1940) que la dura-
cién de la actividad del mismo esta en razon inversa del grado
de humedad del producto desecado y que. asimismo, la activi-
dad decrece méas rapidamente cuando el material desecado ha
sido sellado en presencia de aire que cuando lo ha sido en pre-
sencia de nitrogeno. No describimos esta técnica por no consi-
derarla de importancia para el presente articulo.

Manipulacidn. de mosquitos en el Laboratorio.

Para los experimentos de transmision, en el laboratorio de
Villavicencio se usaron generalmente especimenes de Haemago
gus spegazzinii capturados con 12 a 24 horas de anticipacion
en bosques vecinos a la poblacion. Los mosquitos fueron trans-
portados al laboratorio individualmente en tubos de ensayo
(para tal fin se encontraron apropiados tubos de 100 mm. x
10 mm.), y conservados luégo en un lugar fresco hasta el meo-
mento de ser infectados. Se encontré conveniente el ingurgi-
tar los mosquitos uno a uno en los animales fuentes de virus,
manteniendo tales animales atados a una tabla especial. Los
mosquitos parecen ingurgitarse mejor en las palmas de las ma-
nos o en las plantas de los pies de los animaies, posiblemente
debido a la mayor irrigacion sanguinea en estas regiones;

cuando se trata de ingurgitar un gran numero de ejemplares,
3 -
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es mucho mejor usar el abdomen del animal, region que debe
haber sido previamente afeitada en seco (véase Fig. 10). El ta-
poén de algodén es quitado y el tubo es invertido hacia la piel
del animal; tan pronto como el mosquito ha principiado a pi-
car, el tubo es retirado, dejando el mosquito libre, lo que faci-
lita el tomar otro mosquito. La manipulacion se lleva a cabo en
un cuarto aislado del laboratorio, en donde se ha armado una
jaula de anjeo, evitandose en esta forma toda posibilidad de fu-
ga de los mosquitos. A medida que los mosquites se van ingur-
gitando, éstos vuelan hacia el anjeo donde pueden capturarse
nuevamente. En esta forma los mosquitos son manipulados in-
dividualmente y hay la certeza de que cada ejemplar realmente
se ha ingurgitado. »

Para la ingurgitacion de mosquitos ha sido costumbre usar
jaulitas especiales de madera y anjeo en un disefio adecuado,
que permite el ser colocadas directamente sobre el abdomen del
animal que sirve como fuente de virus o simplemente comc
fuente de sangre normal; también en otras ocasiones se han
usado aparatos muy sencillos, tales como tubos de lamparas,
a los cuales se les cierran sus extremidades con gasa; en esta
forma, gran numero de mosquitos pueden ser manipulados a
un mismo tiempo. Sin embargo, nosotros hemos encontrado
mucha dificultad al tratar de hacer picar Haemagogus spegaz-
zinii usando esta ultima técnica, y por tanto hubo que recu-
rrir al método del tubo individual. Cuando se trata de especies
de mosquitos que son de facil manejo en el laboratorio, tales
como el Aedes aegypti, el método de jaulitas seria probablemen-
te mucho mas eficiente.

Después de que todos los mosquitos de un lote dado han si-
do ingurgitados, un numero pequefio de ellos (generalmente
5) es tomado al azar para su inmediata inoculacién en ratones
como “controles” del experimento. Estos mosquitos son tritu-
rados separadamente en 0.5 c.c. de agua destilada al 10% de
suero normal humano o de mono, e inoculados intracerebral-
mente en paralelo, en grupos de ratones de 7 dias de edad y en
adultos. El resultado obtenido de los mosquitos “controles” es
tomado como indice de la cantidad de virus recibida por el lote
ingurgitado. El resto de los mosquitos es colocado en condicio-
nes de temperatura y humedad especiales, en las cuales seran
mantenidos para los experimentos de transmision.

Para el Haemagogus spegazzinii hemos encontrado muy sa-
tisfactorio mantener estos mosquitos individualmente en deda-
les de vidrio con dimensiones de 25 x 50 mm., con fondo plano:
los dedales, ya con los mosquitos, son colocados en un soporte
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de madera de 30 cm. de largo, que tiene capacidad para 11 de-
dales en cada lado (Fig. 12). El uso de esta técnica para el marn-
tenimiento de Haemagogus adultos ha sido descrita por Osor-
no (1944) y por Bates y Roca (1945a). Los dedales tienen en
el fondo una capa delgada de algodén absorbente cubierta con
un disco de papel de filtro, con el fin de evitar que el mosquito
se enrede en. el algoddn; los dedales son tapados con copitas
hechas de anjeo de aluminio, ajustandose la superficie exter-
na de éstas a la parte interior de aquéllos; en la parte superior
de la tapa se coloca un pedazo muy pequenio de algodon embe-
bido en una sclucion débil de agua azucarada, la cual sirve co-
mo fuente intercurrente de alimento. Es muy importante que
el algodon del fondo de los dedales sea siempre conservado hu-
medo, pero en grado tal que no permita la formacion de gotas
de agua. Los dedales son revisados diariamente y una pequefia
cantidad de agua es colocada con una pipeta a los que parez-
can estar secos. Aparentemente el Haemagogus spegazzinii al-
canza una maxima longevidad cuando es mantenido en una
atmosfera relativamente seca, pero con una fuente de hume-
dad permanente; esto se consigue colocando los dedales en una
incubadora, en la cual un abanico eléctrico mantiene una cons-
tante circulacién de aire. Hemos encontrado que la temperatu-
ra constante de 30° C. es la mas favorable para la multiplica-
cién del virus en el mosquito, y ésta ha sido usada rutinaria-
mente en todos los experimentos.

Como los mosquitos son mantenidos en dedales separados, es
muy facil llevar la historia de cada uno de ello. Cada lote de
mosquitos infectados recibe el numero correspondiente de or-
den, numerandose individualmente al mismo tiempc los mos-
quitos que forman dicho lote. Cada dedal lleva un rotulo con el
numero del lote y el numero correspondiente a cada mosguite
Para prueba de transmisiéon individual de mosquites, cada uno
pica a un ratoncito de 3 dias de edad; en esta edad lcs ratones
son altamente susceptibles al virus de fiebre amarilla, inocula-
dos por via extraneural (Bugher, 1941). Los ratoncitos que han
sido picados son dejados con la madre. La caja recibe el corres-
pondiente numero de orden, los ratoncitos son marcados en la
cola con puntos tatuados con tinta china, tatuandose tantcs
puntos como sea el numero que le corresponde a cada ratoncite;
generalmente un grupo de ratoncitos de 3 dias de edad. solo
cuenta con unos 4 6 5 ejemplares, (el ultimo ratoncito, o sea. €l
4° g el 5% no es tatuado). En esta forma es posible saber qué ra-
toncito ha sido picado por determinado mosquito. Para trans-
misiones en micos u otros mamiferos de mayor tamano que los
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ratoncitos, varios mosquitos pican al mismo tiempo al animal.
Como ya dijimos, la historia de cada uno de los mosquitos es
llevada cuidadosamente; en esta forma, una vez que los mos-
quitos de determinado experimento han sido probados en su
capacidad transmisora, pueden ser triturados e inoculados in-
tracerebralmente a vatones, a fin de comprobar su contenido
de virus, o también pueden ser conservados a voluntad, para
nuevas transmisiones.

La presencia del virus en mosquitos infectados puede ser
puesta de manifiersto hasta 24 horas después de la muerte na-
tural de ellos; este método suministra a menudo datos de gran
utilidad en determinados experimentos. Cuando es necesario
matar les mosquitos para la inoculacion a ratones, el método
usado puede afectar el contenido del virus, tal como ha sido
demostrado por Waddell (1945); asi, por ejemplo, el clorofor-
mo tiene una fuerte accién virucidal. El acido cianhidrico, que
es altamente mortal para los mosquitos, carece de esta accidn.
Rutinariamente usamos este ultimo método cuando los mos-
quitos son matados para ser inoculados como investigacion de
virus. Un método que encontramos muy satisfactorio para ma-
tar mosquitos con acido cianhidrico, consiste en la preparacion
de un frasco de regular tamafo y con boca ancha, que permi-
ta el paso del dedal que contiene el mosquito, semejante a los
usados por los colectores de mariposas. Los mosquitos mueren
muy rapidamente y pueden ser triturados sin peligro de esca-
pe. Los frascos para matar mosquitos con Acido cianhidrico
pueden ser preparados ficilmente, asi: unos pccos gramos de
cianuro de potasio (dos o tres terroncitos del tamafio de un fri-
jol) son colocados en el fondo del frasco; hecho esto se cubre
con 2 o 3 centimetros de aserrin, colocandose luégo una capa
de yeso de Paris, la cual se deja secar por unas 24 horas antes
de poner en uso dicho frasco. Un frasco preparado en esta for-
ma conserva su potencialidad por muchos meses.

Se debe anotar que el método para la conservacion indivi-
dual de mosquitos, tal como lo hemos descrito antes, es muy
adecuado para varias especies de Haemagogus, pero no tan fa-
vorable para otros, pertenecientes a las especies de Aedes o Pso-
rophora. Estas especies viven generalmente mucho mads tiem-
po si son conservadas en cajas pequenas, manteniendose en
ellas una atmédsfera huimeda. Al trabajar con diferentes espe-
cies de mosquitos, es necesario hacer muchas pruebas en con-
diciones diferentes para cada una, siendo asi que ellas pueden
diferir profundamente en las condiciones apropiadas para su
mejor conservacion.
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Resumen.

El presente articulo tiene por objeto describir las técni-
cas empleadas en el laboratorio de Villavicencio (Meta, Colom-
bia) para el estudio y mantenimiento del virus de la fiebre
amarilla. Las caracteristicas de dicho virus son mencionadas
brevemente. Se trata también sobre la susceptibilidad a 1a fie-
bre amarilla del ratéon blanco de la cepa Albino-Suiza, y se des-
criben las técnicas sobre el empleo de tales animales en los ex-
perimentos para averiguar la presencia de virus. Asimismo se
explican detalladamente los métodos usados en la titulacion
de virus y en las pruebas de especificidad y protecciéon. Se ha-
ce referencia a la susceptibilidad al virus de la fiebre amarilla
presentada por algunos primates colombianos y se habla scbre
el empleo que se les da en el laboratorio a tales animales en los
estudios sobre virus. Tanto el aislamiento del virus amarilicc
de casos sospechosos de infecciones humanas como las técnicas
usadas para la conservacion del mismo, en forma desecada, se
describen en el presente articulo, como también los métodos
enipleados en la manipulacién de mosquitos en el laboratcrio,
haciendo especial referencia a las técnicas adoptadas en los
estudios de transmisién con mosquitos de género Haemagogus.

SUMMARY

The object of this article is to describe techniques used for
the study and maintenance of the virus of yellow fever in the
laboratory at Villavicencio, Colombia. The characteristics of ye-
llow fever virus are briefly described. The susceptibility of whi-
te mice of the “Swiss” strain is discussed, and the technique o:
their routine use for tests of the presence of virus described.
The methods of virus titration, specificity tests and protection
tests are explained in scme detail. The susceptibility of Colom-
bian monkeys to yellow fever virus and their use as laboratory
animals in virus studies are described. The isolation of yellow
fever virus from suspected cases of human infection is discus-
sed and the technique of preserving virus by desiccation des-
cribed. Methods of handling mosquitoes in the laboratory are
described, with special reference to techniques adapted to
transmission studies with Haemagogus mosquitoes.
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PSICOLOGIA DEL PREESCOLAR. DESARRCLLC DE LA
CONDUCTA HUMANA NORMAL DE LOS 3 A LOS 7 ANOS
DE EDAD.

Por Mercedes Rodrigo Bellido, Directora de la Seccion de Psico-
tecnia de la Universidad Nacional.

Siguiendo el camino iniciado en estas charlas sobre la psi-
colegia de la conducta humana a través del transcurso de la
vida, nos ccrresponde en la leccion de hoy detenerncs a consi-
derar al nifio en su periodo preescolar, en su primera infancia
segun algunos autores o en la segunda para otros, en la época
de su vida comprendida aproximadamente entre los tres y los
siete anos de edad.

Cada periodo del desarrollo del sér humano tiene su im-
portancia especial. Para la madre cada fase de la vida de su
hijo es igualmente valiosa e importante, y consciente de sus de-
beres. procura comprenderlos e interpretarlos inspirandose pri-
mero en su generalmente acertado instinto, y cada dia con ma-
yor frecuencia, en el consejo y direccion de las personas y or-
ganizaciones especializadas en cuestiones infantiles.

Los psicélogos por su parte también, desde Rousseau a
nuestros dias han ido demostrando mediante sus investigacio-
nes que cada etapa de la infancia presenta sus necesidades pro-
pias y sus problemas, sus intereses, etapas que es preciso cono-
cer, interpretar y respetar.

Actualmente es universal el reconccimiento de la impor-
tancia del estudio cientifico del nino en sus primeras edades.
Susan Isaacs, en su primoroso libro titulado “Afos de Infan-
cia”, publicado en 1944 nes dice: “Los ninos necesitan, de todo
nuestro afecto y simpatia, pero necesitan también, toda nues-
tra inteligencia y nuestros pacientes y serios esfuerzos para
comprender las formas de su crecimiento mental, dice la au'c-
ra, integral diriamos nosotros. No pcdemos dejar esto a los
maestros: profesionales, continua diciendo Susan Isaacs, pues
aparecen en el escenario de la vida del nino demasiado tarce.
Cuando los ninos vayan a la escuela, algunas de las cosas mas
importantes que han de sucederles, estan ya en el pasado. A
la luz de recientes estudios psicologicos se puede afirmar que
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las principales lineas de la conducta del nifio estan para ese en-
tonces fijadas firmemente.

Este interés creciente por todas las cuestiones referentes a
los ninos y que insistimos en atribuir en parte, a la decidida ac-
tuacion de la mujer, se manifiesta en los mas diversos aspectos.
En una muy interesante conferencia Miss Kattherine F. Len-
root, Jefe de la Oficina del Nino de Washington pronunciada en
la Agrupacion Universitaria del Uruguay en 1943 sobre “El ni-
no de hoy y de manana” se hacen manifestaciones de interés
que conviene recoger y divulgar, dada la autoridad de la Ins-
titucién que representa su autora. “El servicioc social nos ha
hecho comprender mejor la importancia de individualizar el
estudio del nifo. El trabajo social, la educacion, la psicologia y
la psiquiatria nos han ensefado que cada nifio tiene que ser
tratado como un individuo unico, que nunca ha habido uno
igual y que nunca serd duplicado. Aun los hijos de los mismos
padres, criados bajo las mismas condiciones domeésticas, son di-
ferentes en cuanto su vigor fisico, inteligencia, caracter, feli-
cidad personal y afectividad social. El trabajo sccial nos ha ayu-
dado a reconocer la importancia de estudiar fodos los aspeclos
de la vida del nifio considerado integralmente. En el Informe
General aprobado por la conferencia de la Casa Blanca sobre
los nifios en 1940 se declara que con excesiva frecuencia se ha
dejado de reconocer una verdad muy sencilla: que el nifio no
puede ser cortado en pedacitos; uno para los padres, otro para
el maestro, etc. El nifo es un sér indivisible en su crecimiento
del bebé al hombre y se debe prestar los servicios como tal sér
integral. Ademas en el trabajo social se ha reconocido que este
nifo integral no es una entidad aislada, sino que lleva en si
mismo su vida mental, sus emociones, su conjunto fisico y que
hay que considerarlo en relaciéon con las personas del ambien-
te en que se desarrolla”.

Esta misma complejidad de la psicologia infantil fue vis-
lumbrada por Madame Yoteyko en 1910, es decir a principics de
este siglo, cuando todavia no eran tan precisas las técnicas
psicologicas, ni habian llegado a ocupar plano tan preferente
ccmo hoy dia estos estudios, cuando los profesores Claparede,
Bovet al organizar en 1912 el Instituto J. J. Rousseau de Gine-
bra, destinado a los estudios psicoldgicos, manifestaban en su
primer programa de trabajos, “que la ciencia del nifio no se en-
cuentra en los libros; la psicologia del nifio es una ciencia jo-
ven, en la que los alumnos de este nuevo Instituto estan llama-
dos a colaborar”. Pues bien, en aquella época Mme. Yoteyko, la
autora de estudios basicos sobre la fatiga, decia que el nino se



Volumen XV, Ne¢ 2, agosto, 1946 125

presenta como un complejo muy embrollado. que sus aptitudes,
sus tendencias, sus instintos, su temperamento, sus cualida-
des y sus defectos, unidos a su constitucion fisica y a las in-
fluencias del medio, hacen de él a primera vista un sujeto de
estudio inextricable. Y la complejidad aumenta por el hecho
de que el nifio es un sér que vive en el espacio y en el tiempo
como el hombre adulto, pero se diferencia en que él evoluciona
en el tiempo y en el espacio y por consecuencia su conocimiento
del tiempo y del espacio sufre transformaciones continuas.

Ahora bien, en nuestros dias constituye preccupacion pri-
mordial la necesidad de desentrafar los problemas que cada
época de la vida del sér humano plantea, para lograr en todo
momento la mejor adaptacién a las condiciones ambientales.
Pero tal vez este periodo de la vida del nino, hasta muy recien-
temente ha sido menos investigado que otros; por eso hoy dia
todo estudio sobre la edad preescolar despierta interés, en par-
te, por corresponder a la llamada por el Dr. Ricardo Steuerwald
de Chile, “Edad abandonada” y ademas porque actualmente,
por reaccion, se estudia con preferencia este periodo de la vida
infantil, de tanta trascendencia para el trataminto y prepara-
cién del nifio para su futura vida escolar.

El Profesor Wallon de la Universidad de Paris en su estu-
dio sobre el desarrollo psiquico del parvulo en la escuela mater-
nal, que corresponde al periodo de la vida del nino del que nos
ccupamos hoy, opina que el nino a los 3 afios ya es consciente
de su personalidad como algo distinto a su ambiente; los cua-
tro afios estan marcados por el despertar de la destreza manual;
en la misma época comienza el desarrollo afectivo y de los cua-
tro a los seis anos es un periodo de imitacion que ayuda al ni-
fio a asimilar el mundo exterior. Seguin Wallon cuando el nifio
sale de la escuela maternal a los seis anos ya esta preparado pa-
ra la actividad objetiva.

Limitaciones logicas de tiempo, imposibilitan la presenta-
cion de cuadros completos de la conducta humana en las dis-
tintas etapas de su desarrollo. como ambiciosamente sefiala el
programa que nos hemos trazado para estas charlas. Asi pues
en cada una de estas etapas lo que haremos simplemente es
destacar algunos aspectos de ellas, los que parezcan de mayor
interés actual, o aquellos que por vocaciéon o azares de la vida
han sido objeto de nuestra mayor atencion. El hecho de ex-
plicar estas lecciones en la Facultad de Medicina y el estar es-
pecialmente dedicadas a sus estudiantes, nos parece suficien-
te justificacién para detenernos algunos minutos en un pro-
blema de tan fuerte contenido humano como lo es la delicada
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morbilidad de los nifios de estas edades, que da lugar a la fuer-
te mortalidad infantil. Y esto lo hago aun corriendo el riesgo
de que me acusen de apartarme del terrenc puramente psico-
légico.

Ante la afirmacion rotunda y concreta de persona de ex-
cepcional autoridad en estudios de la infancia, como Gesell. de
que “La tercera parte de las muertes de la naciéon ocurren antes
de los seis aflos” parece plenamente justificado plantear siem-
pre que se presente la ocasion, la realidad de hecho tan cruel
e inculcar el virus de la preocupacion para conseguir la cola-
boraciéon de cada uno en la medida de sus fuerzas con el fin de
lograr dia por dia la eliminacion de las causas productoras.

Felizmente la historia de las recientes centurias demuestrz
la posibilidad de enormes progresos y el gradual descenso de la
mortalidad indica que la ciencia médica y sanitaria va ganan-
do terreno constantemente. Los indices de mortalidad tanto de
adultos como de nifios dependen de muches y complejos facto-
res. Las condiciones econdmicas, el medio ambiente, los nive-
les moral e intelectual y como es natural los progresos de 1a
ciencia médica, se reflejan de modo especial en la vitalidad de
los nifios. Se ha dicho incluso, que la mortalidad infantil ds
un pueblo es un barémetro de su progreso social.

En recientes anos, hasta la ultima hecatombe bélica, la
vida humana habia tomado mas valor, el individuo también y
las obligaciones morales impulsaban a salvar el mayor ntimero
de vidas. Aunque todavia queda muche por hacer, el progreso
en este sentidc es inmenso.

Haciendo un poco de historia, como todos ustedes saben.
en el siglo XVIII la mas persistente y universal de todas las
enfermedades fue la viruela. Seguin datos que parecen fidedig-
nos, muy pocos individuos, probablemente no mas del 4% do
lcs que alcanzaban la edad de 30 afios escapaban a esta plaga.
Gracias a los importantes trabajos de Jenner, poco después de
1800, cuando se demostraron las ventajas de la vacunacion, la
aplicacion de este nuevo preventivo se hizo obligatoria para los
ninos en muchos paises. Como consecuencia inmediata la vi-
ruela ces6 de hacer estragos y las muertes debidas a esta en-
fermedad descendieron muy considerablemente.

En la primera mitad del siglo XIX progresa incesantemente
la ciencia meédica, es mas sana la alimentacion, se hacen im-
portantes progresos sanitarios y se mejoran las viviendas. Los
efectos de estos combios se registraron en una disminucién ge-
neral del indice de mortalidad y en particular en una reduc-
cion de la mortalidad infantil. Pero el siglo XIX se termino
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antes de que quedara establecido un programa social referen-
te a este problema. La proteccién al nifio no se habia valorado
suficientemente y la obligacion de defenderle contra la igno-
rancia de sus padres, todavia no era doctrina aceptada. Fue
necesario el advenimiento del siglo XX para la uplicacion de
métodos generales preventivos que en afos recienies han ob-
tenido magnificos resultados. Entre tanto, el fatalismo y !las
supersticiones han ido desapareciendo y todo padre y madrea
saben ya hoy dia que ricos y pobres pueden ser salvados de mu-
chas enfermedades de la infancia y evitar muchas muertes.

Aunque esto es cierto, también lo es segun el Dr. Carlos
M. Barberousse, médico de Sanidad Escolar de Montevideo, qu2
todavia la patologia del nifio de ambiente de desahogo econo-
mico es distinta a la del nino de ambiente pobre o de miseria
“Son distintas, dice, las enfermedades; de donde se deduce lo
que condiciona la patologia del nifio en cualquier edad, es su
situaciéon social. haciendo de estas enfermedades, enfermed=a-
des sociales. Aunque cueste decirlo, existe una pediatria para
el nifo rico distinta de la pediatria para el nino pobre”; pero
agregamos nosotros, también es cierto que en uno u otro caso
cada dia hay méas médicos e instituciones preparadas para 'a
prevencion y curacion de las enfermedades de la infancia.

La éra de la prevencion mediante la intensificacién de los
métodos para salvar vidas humanas, empieza a principios del
siglo XX y desde ese tiempo a esta parte se han obtenido mag-
nificos resultados. Probablemente los descubrimientos de Pas-
teur han influido de modo definitivo y han dado mayor estimu-
lo y ataque efectivo a las enfermedades que cualquier otro fac-
tor. Desde entonces se han salvado muchas vidas, pero todavia
no se ha alcanzado el limite del progreso.

Segun una estadistica americana en un pericdo de apro-
ximadamente 30 afios el indice de mortalidad infantil por
1.000 nacimientos vivos fue el siguiente:

1900 1915 1925 1930 1933
143 99 68 60 53

lo que indica un descenso constante a consecuencia de la efec-
tividad del trabajo preventivo y educativo.

En el mundo entero se hacen constantes esfuerzos para
reducir la mortalidad infantil. Durante muchos afios y por ‘o
mencs hasta 1940, Australia, y en particular Nueva Zelanda
han ocupado el primer puesto en su trabajo de la reduccion de
la mortalidad infantil. El Bulletin de L’Office International
D, Hygiéne Publique, resume un estudio que contiene intere-
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santes informaciones sobre la organizacion de la higiene de la
primera infancia en Nueva Zelanda donde gracias a la unidad
de direccion de los servicios y a la aplicacion sistematica de
las reglas de higiene de la primera edad, se ha podido reducir
la mortalidad infantil hasta en mas de un 50%. Esta organi
zacion consiste principalmente en dar a las madres instruc-
cion para el cuidado y alimentacion del recién nacido mediante
el establecimiento de hogares destinados a recibir a las madres
y a los ninos, complementando la organizacion con un sistema
de visitadoras sociales de formacion muy especializada. En Nue-
va Zelanda desde 1921 la diarrea de verano practicamente ha
desaparecido y actualmente toda muerte de nifio de corta edad
que se deba a errores de alimentacion, es considerada como un
casc excepcional y como una verdadera desgracia publica.

En Europa, los paises nordicos y especialmente Suecia son
los que han realizado mayores progresos en este sentido.

En América del Sur hay grandes variaciones. Mientras en
Chile, por ejemplo, sigue siendo problema de extraordinaria
gravedad, en la Argentina y en Uruguay es de menor cuantia
y ademas se trabaja intensamente para obtener cada vez ma-

yor reduccion.
Mortalidad infantil.

Hé aqui algunos datos tomados del Anuario General de
Estadistica de Colombia, segin el cual la mortalidad infantil
de 1940 a 1944 arroja las siguientes cifras:

Mortalidad infantil en Colombia.

1940 1941 1942 1943 1944
64.599 71.023 76.060 82.129 80.496

Que el problema existe es indudable. Los nimeros de mane-
ra implacable lo ponen en evidencia. También es cierto que se
estudian e implantan constantemente acertadas medidas para
aminorarlo. Pero ya lo ven ustedes. No es suficiente el esfuer
zo hay que intensificarlo y a modo de llamamiento les voy a
transcribir algunos parrafos de un emocionado articulo del Dr.
Pedro Daniel Martinez, Director General de Higiene y de Asis-
tencia Infantil de México proponiendo medios para hacer lle-
gar la asistencia médica al niflo, como uno de los medios mas
eficaces para intentar disminuir la mortalidad infantil.

“....Y nosotros los médicos qué hemos hecho? Debemos
tener en cuenta que la bondad técnica de las labores de salu-
bridad y asistencia, no depende, por lo menos totalmente de
una Secretaria sino de nosotros mismos. Nuestra preparacion,
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nuestra ideologia y nuestro esfuerzo son los factores decisivos.
Como es natural el asunto tiene sus raigambres desde la pre-
paracién del médico en las aulas universitarias; desde alli po-
demos entrever el camino que tendra que recorrer en el futuro
la labor higienizadora de México. Por de pronto la Universidad
Nacional de México y otras de provincias envian al campo ca-
da afio, centenares de estudiantes que sin esperarlo ven cam-
biar bruscamente su ambiente universitario, por uno rural y
primitivo, para muchos totalmente desconocido. El éxito de su
estancia en el campo dependera de su preparacion ética y técni-
ca. Este brillante ensayo permite que muchas comunidades ru-
rales se pongan en contacto con un médico por primera vez
y que el estudiante no sélo beneficie mas o menos a determina-
do numero de personas o que conozca y conviva las ingentes
necesidades del campo y la patologia de zonas tan diversas co-
mo las que posee nuestro pais, sino muy especialmente que se
percate integramente de la responsabilidad profesional y que
reconozea los profundos vinculos de la medicina practica con
los problemas sociales y familiares. Este es un buen procedi-
miento para hacer llegar la asistencia médica al nino campe-
sino. Las demandas méas frecuentes son para atender ninos en-
fermos, por lo tanto es primordial la buena preparacion pedia-
trica en el estudiante de medicina. La practica rural no debe
ser el refugio de los incapaces, porque alli es donde la medici-
na, para ser eficaz necesita ejercitarse con mas sabiduria y
alta ética”.

Reconczco mi pecado de salirme de las disquisiciones dog-
maticamente psicologicas de las que parece natural ocuparse
cuando le piden a uno que hable de psicologia. Lo reconozco,
pero no me arrepiento y antes bien, me temo incurrir de nuevo
en €l mas de una vez. Y ademas, por el contrario, considero
muy psicoldgico, plantear problemas humanos. despertar in-
quietudes en la juventud, senalar caminos por donde ustedes
mismos con entusiasmo y vocacion (vocatio de vocare, voca-
tum - llamar) que viene de llamamiento, puedan empezar a
caminar llenos de entusiasmo, buscando la satisfaccion intima
y recondita y hacer de la medicina no una profesion sino un
apostolado.

Por comodidad y deseo de dar la mayor sistematizacion
posible a estas lecciones hoy también como en la segunda nos
iremos ocupando sucesivamente de las diversas facetas que se
presentan en la evoluciéon del nifio desde 1os 3 a los 6 0 7 anos.

Desarrollo motor. Desde el principic de este periodo el ni-
no ya puede empezar a bastarse a si inamo, ya se sostiene sobre

4
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sus propios pies. anda, explora sus alrededores, pronto ayuda
a vestirse y a desnudarse. Atarse los zapatos es el nivel carac-
teristico de los 4 anos. En este momento necesita una atmos-
fera de afectuoso estimulo para adquirir habitos de limpieza y
cirden. Los nifios que no reciben este afecto y este estimulo en
este periodo de intenso desarrollo responden generalmente me-
diante una conducta pasiva y de sumisiéon. El error mas fre-
cuente de los padres durante esta fase es la proteccion exage-
rada que no permite al nifio seguir normalmente su evolucion.

Aunque el desarrollo infantil es continue, entre los 2 y los
4 anos supone gran progreso para su independencia. El desarro-
1lo motor esta intimamente relacionado con la personalidad
total del nino. No se puede medir sin hacer intervenir elementos
de comprension intelectual y la atencion. Incluso algunas ha-
bilidades motrices se han encontrado que estan relacionadas con
la adaptacion social. Las diferencias individuales en la activi-
dad muscular pueden tener relaciones basicas con la persona-
lidad. En este periodo de la vida, el nifioc prospera mucho en las
actividades musculares.

Las Profesoras Audemars y Lafendel, directoras de la ma-
ravillesa “Casa de los Nifios”, de Ginebra, fundada e inspirada
por mi maestro Claparede, tras largos afios de estudio y obser-
vacién de la infancia, han podido establecer un cuadro de la
evolucion de las actividades espontaneas del nino desde los 3
hasta los 16 afios. Lo dividen en tres periodos y los dos prime-
ros corresponden justamente a las edades que venimos estu-
diando esta tarde.

El primer periodo se refiere a nifios de 3 a 5 afnos y el se-
gundo a ninos de 5 a 7 anos, pero teniendo en cuenta las gran-
des variedades individuales, los limites de edad son aproxima-
dos nada mas.

Segun estas autoras en el primer periodo el niho adapta
las cosas a si mismo, a su fantasia, a sus necesidades, es el pe-
riodo de la actividad puramente muscular y mecanica; en el
segundo la actividad motriz se une a la actividad mental, el
nino pasa a la creacion intencionada. En el primer periodo la
actividad es instintiva, maquinal es el movimiento por el mo-
vimiento y el pensamiento estd embotado por la accion; en el
segundo la actividad es reflexiva, el movimiento tiene en cuen-
ta un fin y la accién provoca el pensamiento.

Para apreciar la marcha normal en la evolucion de los ni-
nos a partir de los 4 anos puede aplicarse la escala métrica de
desarrollo de la psicomotricidad de Ozeretzkl, ampliamente co-
nocida y utilizada en la mayoria de los laboratorios europeos.
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Esta escala consta de 6 pruebas para cada edad figurando en-
tre otras para los 4 afics, ejercicios tales como mantenerse en
pie con los ojos cerrados en determinada postura. saltar, (:?10-
car 20 piezas en una caja con la maxima rapidez; para 5 anos,
tenerse sobre la punta de los pies, con los ojos abiertos, las ma-
nos caidas y las piernas juntas, enroscar un hilo en un carre-
te, mostrar los dientes sin hacer movimientos superfluos; para
6 afios dibujar trazos verticales, golpear con un martillo de
percusién a diversos intervalos sobre la mesa, etc.

Desarrollo mental. El nifio evoluciona rapidamente desde
los 2 hasta los 7 anos, aunque el ritmo del desarrollo varia de
un individuo a otro porque a la capacidad innata, potencia:
original, se adiciona lo que influye sobre él, los factores ambien-
tales. Este es el periodo de los intereses intelectuales generales,
habiendose llamado el cuarto afio de la vida, la edad interio-
gante o edad de las preguntas, y esta curiosidad y ansia de sa-
ber tiene gran importancia no tan solo como adquisicion del
lenguaje sino para ayudarle a la comprension del mundoc en
que vive. Una companera mia de estudios en Ginebra, Mlle.
Veihl, hizo un estudio del mayor interés scbre les por qué de
un nino de 6 anos. Mediante conversaciones diarias de 2 horas
durante 10 meses recogio y analizé 1.125 por qué de un nino
de 6 a 7 anos. Hay ninos que ilegan a formular hasta 33 pre-
guntas por hora, algunas incluso de muy dificil contestacion
pero el adulto consciente. sabiendo que es una etapa normal y
necesaria para el desarrollo mental infantil, debe armarse de
paciencia, sencillez y seguridad para contestarlas lo mejor y
mas sinceramente posible, puesto que segun ya dijo Fenelon
“La curiosidad del nific es una inclinacion de la naturaleza que
va delante de la instruccion”.

El nino tiene una manera especial de darse cuenta del
mundo que le rodea que no es igual a nuestra mentalidad de
adulto. Para Piaget el sucesor de Claparede en la catedra de
psicoiogia en la Universidad de Ginebra, el pensamiento dei
nino entre los 3 y los 7 anos es intermedio entre el pensamien-
to simbdlico y el pensamiento légico. Otro rasge fundamenial
del pensamiento infantil es su caracter autistico. Piaget ha
encontrado en sus originales investigaciones que el pensamien-
to simbdlico es autistico en casi todas sus manifestaciones y se-
miautistico en las demas, es decir, que es mas o menos estric-
tamente individual. incomunicable e independiente de la vids
social. Piaget designa con el nombre de egocentrismo del pen-
samiento infantil a este caracter intermedio entre el autismo

integral de un ensuefio incomunicable y el caracter social de la
inteligencia adulta.
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Justamente en la época en que haciamos nuestros estudios
en Ginebra, el Profesor Piaget, genial investigador de la infan-
cia. hoy conocido en el mundo entero, empezaba sus primeros
ensayos de su “Método Clinico” aplicado a los nifnios con el que
ha esclarecido fundamentales problemas de la psicologia in-
fantil. Tuve la suerte y el honor de contarme entre sus primeras
colaboradoras en sus trabajos sobre el animismo infantil; pero
después tuve también la desgracia de perder todo el trabajo
acumulado en bastantes afios y entre otros documentos las res-
puestas llenas de poesia recogidas durante muchas horas de
cenversacion con ninos espanoles, principalmente madrilefios
y asturianos. No obstante, aunque no con documentacion pro-
pia, no resisto la tentacién de darles algunos ejemplos del em-
plec del método clinico destinado a descubrir cémo se forma en
el nific la imagen del mundo. La técnica es la siguiente: se pre-
gunta al nino, por ejemplo: ¢sabes lo que es pensar? cuando
estas aqui ¢piensas en tu casa o en tu mama? ;jcon qué cosa
piensas? Si no entiende se le dice: cuando andas, andas con los
pies. bien y, cuando piensas, ;con qué piensas? Segun Piaget
el nino hasta los 6 afios cree que piensa con la boca; entre los
6 v 8 anos piensa con la frente y con el corazon; a los 8 anos
el nino piensa con la cabeza, pero el pensamiento sigue sien-
do para €l algo material; aire, sangre, una bola, etc.

Veamos otro ejemplo en la evolucion de la idea de la som-
bra. Se comienza haciendo una sombra con un papel y se pre-
gunta: ¢por qué hay aqui una sombra? ¢;De dénde viene esta
sombra? Mira, ti también haces sombra: ¢con qué la haces?
Si tu te mueves, puedo yo sujetar tu sombra como una sombri-
lia? En esta prueba las etapas son las siguientes: para el nifio
de 5 anos la sombra emana de los chjetos y de la noche; entre
los 6 y 7 anos la sombra emana solo del objeto; a los 8 anos la
sombra es una sustancia que huye de la luz. En cuanto al ani-
mismo, el nifio a los 3 ahos cree que el sol y la luna le siguen
cuando va por la calle y que si él marcha en determinada di-
reccion, el sol y la luna siguen la misma e igualmente cree que
jas nubes tienen intenciones y que hacen lo que quieren.

Es muy util hacer tests mentales con los nifios de es‘as
edades y cada vez se utilizan méas. Exigen mucho tiempo y prac-
tica, son-delicados de hacer, pero al pediatra le deben interesar
los resultados. Es imposible dar idea completa del extraordina-
ric nimero de tests mentales que existen ya hoy para apreciar
¢l desarrollo mental de los ninos de 3 a 7 afios. Nos limitaremos
por tanto a citar los de Kuhlmann que forman una nueva esca-
la de inteligencia hecha a base de la revision del de Binet con
3.000 ninos de Minnesota, publicada en 1938 y la ya citada Nue-
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va Revision de Terman-Merril de 1937. Con la aplicacién siste-
matica de estas escalas a crecido numero de sujetos se sabe ya
con certeza por ejemplo. que los nifios de 3 afos perciben antes
las diferencias que las semejanzas, que de 3 a 4 anos se distil’z-
guen diferencias de color, que la percepcion de formas es mas
tardia, que la primera actitud del nifio ante un grabadq es la
simple enumeracion etc., nociones todas ellas cuyo conocim:ien-
to debe ser imprescindible para los adultos que en una u otra
forma actian alrededor del nific pequeno sea en el hogar o en
la escuela materna.

Claro que existe gran variabilidad en el tiempo de la ma-
durez psicologica en las diversas épocas de la vida, y conviene
por ello basarse para actuar en la observacion clinica de cada
nifio; teniendo siempre en cuenta que el mejor tiempo para
educarle es cuando ¢l mismo indica que esta preparado para
ser educado. Los procedimientos educativos intreducidos pre-
maturamente, no tan solo son ineficaces, sino que pueden ser
perjudiciales originando después desordenes en la conducta.

También son del mayor interés los estudios del profesor
Piaget referentes al desarrollo del lenguaje en nifos de 2 a 7
anos. Los inici6 recogiendo textualmente lo hablado por un
grupo de parvulos que trabajaba en el ambiente exquisito de
amplia libertad de la “Casa de los Nifios” de Ginebra. Todo lo
hablado corresponde a dos grupos: lenguaje egocéntrico v len-
guaje socializado. Como ya se ha dicho el conocido investicador
suizo ha demostrado el egocentrismo del pensamiento infantil
por diferentes técnicas. Ademas es una verdad de todecs conoci-
da que el nifio pequefo no habla mas que para él. no piensa
mas que en él y todo converge alrededor de él. Es cierto oue ha-
bla constantemente, pero lo que dice no se dirige en realidad
a los demas; su conversacion casi no es mas que un soliloauir
egocéntrico. Hace frases sin ocuparse de si le escuchan. Eiem-
plo: Dos nifios trabajan juntos y uno de ellos dice: “Yo haeo
la escalera, mira” y el otro contesta: “Yo nc puedo venir esta
tarde, tengo clase de gimnasia” y continuan en sus actividades=
impertérritos. En esta etapa, el nino no se hace escuchar de
otro interlocutor. Habla para si delante de otros. Esta especie
de mondlogo a dos o colectivo es la méas socializada de las formas
del lenguaje egocéntrico. Fases anteriores son la simple repe-
ticion, en la que el nifio repite por el placer de hablar y el ver-
dadero mondlogo. Entre los 6 y 7 afios el nifio monolcga mucho.
tanto cuando esta entre otros ninos como cuando esta solo. Las
palabras no tienen funciéon sccial, todavia no sirven especial-



L

Revista de la Facultad de Medieina.

mente para comunicar el pensamiento, sino para acompanar
o reforzar la accion. "

El lenguaje socializado prcpiamente dicho consiste en or-
denes, preguntas, criticas e informaciones adaptadas. El coe-
ficiente de egocentrismo. o sea la relacion entre los dos lengua-
jes, se ha enccntrado que oscila entre 0.54 y 0.60 entre los 3 y
4 anos y de 0.43 a 0.47 a los 6 anos. Proporciéon considerable,
que desciende con la edad comg se ve, teniendo en cuenta que
no se trata mas que del pensamiento hablado no de la masa
enorme y fecunda de pensamientos inexplicables que el nino
guarda en si mismo por falta de palabra para ordenarlos y pa-
ra expresarlos.

En general, uno de los factores que mas influyen en la ad-
quisicién del lenguaje es el medio social en que vive el nino,
hecho muy bien recogido, puesto en evidencia y valorado por
la profesora suiza Alice Desccbudres, también maestra mia,
mujer extraordinaria por su sabiduria y modestia, quien ha lle-
vado a cabo uno de los estudios basicos del desarrollo del nifo
de 2 a 7 ancs en diversos espectos y en especial en lo referentz
al lenguaje para cuya apreciacion ha establecido una escalz
de tests de lenguaje, desgraciadamente puede decirse que des-
conocida en la bibliografia americana, y que yo quisiera ensa-
yar con ninecs colombianags si se encuentran colaboradoras o co-
laboradores entusiastas que quieran realizar labor callada y
cscura pero intensamente patriotica.

Desarrollo emocional. El periodo preescolar es muy impot-
tante porque durante él pueden surgir varios problemas de
ajuste de la conducta. Una de las razones para prestar delicada
atencion a los nifics en estas edades es que el desarrollo es mu-
cho mas rapido que después, que en estos momentos son muy
impresionables y hay que aprovechar para establecer en ellos
habitos deseables. Por eso también es especialmente dificil
la actuacion de los adultes. La extrema autoridad de los padres
interfiere también el desarrollo natural al imponer un plan de
accion que puede estar en cpesicion con el del propio nifio. La
critica y la correcciéon constantes también son perjudiciales.
Ejemplos de transtornos de la conducta son el negativismo, la
resistencia y las dificultades en la alimentacion que suelen ocu-
rrir entre los 2 y 3 afios y que son siempre el resultado de ansie-
dad y de-autoinseguridad. El origen de este periodo de resis-
tencia en esta primera infancia que determina la ansiedad ra-
dica muchas veces en el ambiente en que vive y al cual el nifio
es incapaz de ajustarse. Muchas veces el mal ajuste ocurre,
cuando la vida conyugal de los padres no es feliz, cuando 1a
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madre no da al nific suficiente carifio o es excesivamente ner-
viosa, cuando el padre es dominante, etc. Hay nifios negativis-
tas, rebeldes y destructores en el hogar que tienen buena con-
ducta en el Kindergarten y esta conducta a veces persiste por
varios afios llegando incluso hasta la vida adulta.

El fetichismo de la obediencia ciega es un grave error; no
se trata de hacer esclaves ni de hacer complejos de inferioridad;
hay que obtener la obediencia de cooperacion. Un periodo de
negativismo es natural en las edades de 2 a 5 afios. Representa
el creciente sentimiento de independencia del nifio. Cuando los
padres insisten inplacablemente en la extricta obediencia se
intensifica la conducta del despecho, rencor, odio incluso, o por
otra parte este naciente sentimiento de independencia puede
ser repelido conduciendo al pequefio sér en plena evolucidn
a una sumision morbosa o a una retirada de la realidad. En ge-
neral, lo mejor para los padres y los maestros es aprobar siem-
pre lo bueno que haga el nifio e ignorar lo mas posible la con-
ducta mala. Haciendo esto desde muy pronto se pueden evitar
castigos posteriores. No hay duda de que es mucho maés eficaz
la educacion positiva que la negativa. En lugar de repetir cons-
tantemente “No hagas esto” o “no hagas aquello” es mucho
mas efectivo decir “haz esto por favor” porque el nifc es un
buen critico innato y en ocasiones les conviene a los padres pre-
guntarse: “Qué pensara el nifio de mi”.

La conducta agresiva es la expresion del deseo del nifio de
llevar a cabo su propio plan de accion. En estas primeras eda-
des si no es excesiva es conveniente bien dirigida. La excesiva
agresividad es con frecuencia la respuesta a la exagerada indul-
gencia de los padres, particularmente cuando estd mezclada
con exceso de autoridad o en el caso de existir antagonismo en-
tre los padres acogiéndose el nifio a la madre con fuerte oposi-
cion hacia el padre o viceversa. El nino agresivo pretende do-
minar todas las situaciones armando escandalo hasta obtener
lo que desea. Si tiene éxito repite siempre la misma técnica.

Las rabietas son de las manifestaciones mas corrientes en
los 4 primeros anos de la vida. Explosiones de rabia se encuen-
tran en muchos nifios que tienen padres de temperamento iras-
cible. Influencias somaticas tales como la enfermedad, la fa-
tiga o el hambre aumentan la irritabilidad. El mejor trata-
miento para evitarlas es igualmente no darse por enterado de
tales rabietas; que comprenda el nifio que no tiene resultados
positivos con ellas, claro que los padres necesitan dominarse
mucho para permanecer impasibles.

El miedo es otra reaccion frecuente en estas edades y en
gran numero de ocasiones sugerido por la accion de los adultos,
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Entre los 2 y los 5 afios disminuye grandemente la frecuencia
de las respuestas miedosas a estimulos concretos, miedo a cosas
que pueden verse u oirse por ejemplo y aumentan los miedos
de imaginacién generalmente estimulados por los cuentos de
miede, contados incluso muchas veces por personas extrafias
al ambiente familiar del nifio. El miedo a la oscuridad es pro-
bablemente el mas comun en la primera infancia y puede ser
también el resultado de actuaciones adultas equivocadas y pe-
ligrosas tales como encerrar a un nifio en un cuarto oscuro co-
mo castigc. Conviene y se puede evitar este miedo entrando en
une habitacién cscura con una luz que después se apaga y que-
dandose con el nifio para que adquiera confianza.

Con lo dicho basta para darse cuenta de lo delicado y cons-
ciente que tiene que ser el trato de los nifios en estas edades
v la prueba de que cada dia se concede mayor importancia a es-
tas cuestiones es el hecho de funcionar ya en algunos servicios
de pediatria una consulta psiquiadtrica. Del contacto entre psi-
quiatra y pediatra han surgido ya una serie de modificaciones
muy beneficiosas de procedimiento en el cuidado de los nifos.
Ha variado por ejemplo el criterio en la toma de datos de la
histeria clinica tales como alimentacién, habitos de vida, inte-
resa de modo especial el cudndo, el cudnto y el como de diversas
actividades. El pediatra descubre asi por si mismo elementos
generadores de la conducta en la vida y educacion del nifno que
antes pasaban inadvertidos y que le permiten proyectar la te-
rapia con criterio mas completo, teniendo en cuenta los aspec-
tes psicologicos del problema.

Desarrollo social. El nifio en esta época de la vida todavia
es individualista y poco sccial. El mayor tiempo lo pasa solo o
con objetos materiales o juguetes. Hasta los 4 afios y a veces
hasta los 7 no se da cuenta de las acciones de otros ninos. Sus
relaciones sociales son muy ligeras. A veces en las escuelas ma-
ternales se forman grupos espontaneos de dos a cinco nifios
pero no estan juntos mas que algunos minutos. Los adultos son
todavia para los nifios de 5 a 6 afos, fuente de satisfacciéon emo-
cional y social.

No obstante en la edad preescolar ya se pueden observar
tipos de nifios excesivamente retraidos, conducta que coinci-
de con exagerada proteccion materna; tipos de especial agresi-
vidad, que se encuentran entre nifics que sufren de falta de
atencion en el hogar.

Como ejemplo de rasgo social especial se puede citar el ti-
po de conducta descrito con el nombre de celos o envidia ma.
frecuente entre nifas que entre nifnos. En un estudio hecho so-
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bre 70 nifios se observé su conducta en conexion con el naci-
miento de un nuevo miembro de la familia, variando en ellos
desde los ataques fisicos directes al hermano menor, a la igno-
rancia absoluta de su presencia. En algunos casos se opera un
cambic completo en la personalidad, mal genio, negativismo,
desarrollo de la timidez etc. En general parece que la aparicion
de la envidia tiene relacién con la edad; aparece mas frecuen-
temente entre los 2 y medio y los 4 anos. Otro hecho compro-
bado es que la frecuencia con que aparece la envidia disminuyc
con el aumento del numero de nifnos en la familia. Los padres
deben preparar al nifio antes de la llegada de un nuevo herma-
no para obtener que las primeras reacciones hacia el recién na-
cido se cambien de hostilidad en posesion y responsabilidad.

Aunque en la leccion pasada declaramos opinién contra-
ria a la tendencia a mandar demasiado pronto a los ninos a las
guarderias y casas cunas no creemos contradecirnos si hov en
cambio propugnamos la conveniencia de la asistencia de ninoz
de 4, 5 y 6 anos a escuelas maternales, jardines de la infancia
o como quiera llamarse a este tipo de instituciones tan llenas de
cacanto y ambiente acogedor que ayudan a los ninos a adqui-
rir mayor seguridad en si mismos y a socializarse mas facilmen-
te. Ademads la escuela maternal, como su propio nombre lo in-
dica, prolonga la educacion familiar. Segun el Dr. Adler la es-
cuela maternal es “la mano prolongada de la familia”. Como to-
do en este mundo, ofrece ventajas y presenta inccnvenientes.
Entre las primeras pueden considerarse el que la escuela mater-
nal ofrece al nifo la oportunidad de estar con otres ninos de
su edad y esto es muy util cuando se trata del hijo unico; sumi-
nistra medios de juego mejores que en el hogar y el ambiente
es muy favorable para el desarrollo del lenguaje. El exceso de
atencién de la madre perjudica al nifio y en el jardin de ninos
se beneficia del contacto con otros companeros. Muchos ninos
establecen habitos rutinarios con mayor facilidad cuando los
aprenden en presencia de otros nifios. Ademas el nific educado
en un medio familiar poco consciente de su deber o compuesto
por personas egocéntricas desarrolla con exceso su sentimien-
to de inferioridad y es sabido que del grado de confianza que
en si tenga un nifio depende su valor y su capacidad vital. Este
sentimiento de autodominio o seguridad en si mismo. segun
Adler debe empezar desde los primeros pasos fuera del hogar,
en la escuela maternal primero, en la escuela primaria después
para sostenerle en su vida futura. Un buen comienzo le evitara
muchos escollos y le ahorrara en todo caso después, como vemos
con tanta frecuencia la necesidad de una reeducacion comple-
ta mas tarde.
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Entre los inconvenientes pueden contarse el riesgo de las
infecciones para las que tan predispuestos estan los ninos en
estas edades. También en muchas instituciones de este tipo
hay excesivo movimiento y poco descanso. Incluso sdlo la se-
sion matinal puede ser demasiado larga para algunos ninos y
puede dar por resultado hiperactividad, irritabilidad, insomnio,
anorexia e incluso pérdida de peso.

En todo caso la decision de si puede mandar o no a un
nifo a una escuela maternal debe tomarse teniendo en cuenta
la personalidad del nifio y la de los padres, el tipo de escuela de
que se puede disponer, el numero de horas de clase. La edad en
que un nino puede ser enviado varia también con el nifo, el
medio familiar y la escuela. Hay nifios que ni aun a los 4 anos
estan en condiciones de aceptar un nuevo medio. La dificultad
mas frecuente consiste en la separacion de la casa del nifio muy
mimado. El gritar cuando se va la madre, las nauseas, los vo-
mitos, el negarse a jugar con otros nifios, la timidez, el recha-
zar el alimento, las rabietas, las desobediencias, son mecanis-
mos de defensa que ya se han vencido en la casa y aparecen
después a veces al ir al nueve medio ambiental. De todos mo-
dos es preciso no olvidar que la escuela maternal puede suple-
mentar el cuidado del hogar, pero nunca reemplazarlo.

Quedan infinitos aspectos sin tocar de la psicologia del ni-
no en la edad preescolar. Insisto en que es imposible pretender,
que ustedes, estudiantes de medicina, aprendan psicologia en
estas lecciones, tan necesariamente incompletas. Mis ilusiones
se verian colmadas si con ellas lograse simplemente despertar
el interés y la aficiéon por estos estudios, respeto y veneracion
para toda actividad profesional en relacién con la infancia, y
honda preocupacion meédica por problemas siempre actuales
tales como el “Hospitalismo” y la Mortalidad Infantil.



PROFILAXIS Y TRATAMIENTC DEL SARAMPION CON
SUERO DE CONVALECIENTE POR VIA INTRADERMICA

Por el Dr. Antonio M. Alvarez Riano.

Entre los procedimientos que confieren un mayor grado de
proteccion contra esta enfermedad, el suero de convaleciente
aplicado por la via intradérmica aventaja a los demas. Allan
Bloxsom lo comprobo recientemente en los Estados Unidos ccn
pecos casos y aqui, en mayor ntmero de ellos, alcancé tambien
gran eficacia profilactica con el sistema. Para el tratamiento
del sarampion tuve ocasion de aplicarlo en 13 casos, dando re-
sultados alentadores, como se vera adelante. Al sarampion se
atribuye una supuesta benignidad en todos los casos; por eso
se deben tratar, aunque someramente, varios aspectos del tema
que justifican y explican el empleo de este procedimiento. Hay
que saber si la inmunizacion es necesaria; hacer un breve ana-
lisis de la terapéutica biolégica usada hasta hoy en el saram-
pién; tratar nociones de la inmunidad en él; explicar la técni-
ca empleada tanto para la inmunizacion como para el trata-
miento y. finalmente, exponer los resultados obtenidos.

Necesidad de la inmunizacion.

Contagiosidad del sarampion. La contagiosidad del saram-
pion es de todos conocida y esta sujeta a condiciones especiales
que la acrecientan, atentian o ensombrecen. Ante un enfermo
de sarampion el médico no debe pensar soélo en el caso aislado,
sino averiguar la fuente de contagio, el grado de contagiosidad,
la via y el medio de posible difusion.

e TR T e

En los centros de poblacién densa el sarampion principia
sorpresivamente. En la mayoria de las veces un error de diag-
nostico permite la entrada de un enfermo que va a ser fuente
del contagio. La enfermedad tiende a desarrollarse por brotes
epidémicos que son de corta duracion, pero de intensidad alar-
mante en las salas de hospitalizacion o de asilo para ninos; en



1410 Revista de la Facultad de Medicina.

cambio duran mas los desencadenados en barrios y ciudades
de poblacién numerosa.

El sarampién ataca principalmente a la nifiez, y su peli-
grosidad aumenta en la primera infancia, en la aglomeracmn
la miseria y con la tuberculosis. En nifios mayores, con mas con-
fort. holgura y salud, el sarampién es menos alarmante, aunque
nunca es deseable.

Por contaminacion directa se efecttia el contagio en la ma-
yoria de los casos, pero por vecindad, sin contacto real, tam-
bién existe frecuentemente. Estd demostrado que un vehicu-
lo notable de la infeccién son las gotitas provenientes de la
tos. El mal es contagioso desde el comienzo del periodo cata-
rral v lo sigue siendo mientras se desarrolla la erupcion, dis-
minuyendo con la desaparicién del exantema y ya al final de
la descamacion no lo es.

Mortalidad. Resumiendo las cifras de mortalidad por sa-
rampion, suministradas por los Anuarios de la Contraloria en
los anos de 1938, 1940 y 1943 de toda Colombia, se ve que por
esa causa hubo una mortalidad de 2.998, 393 y 1.683 defuncio-
nes respectivamente. Al mismo tiempo se puede observar que
la mortalidad por sarampién fue en esos afios de 1,99 por cien-
to, 0.29 por ciento y 1 por ciento con respecto a la mortalidad
general. Toda enfermedad que se acerque al 1% de la mortaii-
dad general debe poner en guardia a los encargados de preve-
nirla.

Otro dato impresionante es el gran numero de defuncio-
nes en los ninos de edades comprendidas entre 1 mes y 5 afos.
Son las cifras mas altas y demuestran el crecido tributo que el
sarampion hace pagar a nifios de esa edad. El medio hospitala-
ric aumenta y agrava la enfermedad cuando no hay sistemas
de aislamiento y prevencion.

Complicaciones. Si bien al sarampién se atribuye una su-
puesta benignidad, sus complicaciones son de lo méas maligno
y todas poseen un alto indice de mortalidad. Ellas obligan al
médico, especialmente al pediatra, a vivir alerta con sus pa-
cientes y prevenir el mal o atenuarlo cuando se haya presenta-
do, sin descuidar la proteccién de los nifios sometidos a contac-
to del enfermo.

De crdinario, el sarampién agrava una tuberculosis ya exis-
tente, despierta la que estaba en latencia y generaliza la locali-
zada. Esto se debe a que coloca al organismo en una inferiori-
dad biolégica frente al bacilo de Koch. La notoria disminucién
de la alergia a la tuberculina, y atun la anergia, en el curso del
sarampion. lo demuestran,
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Otra complicacion que ocasiona muchas veces la muerte
es la bronconeumonia, a pesar de los modernos tratamientos
para ella. Los gérmenes que la producen son distintos al virus
morbilioso o lo secundan, pero es natural que obre la enorme
baja de las defensas organicas para aumentar la gravedad.

La diarrea en el curso del sarampion ha sido considerada
por unos autores como sintoma (doctrina francesa del enante-
ma) y por otros como una complicacion (teoria alemana de la
disenteria secundaria). En todo caso es un factor de ocurrencia
casi absoluta que trastorna la nutriciéon del enfermo, sobre to-
do en la primera infancia, cuando la deshidratacion es mas
rapida y dificilmente contrarrestable, comprometiendo todo su
metabolismo.

Dejando a un lado otras complicaciones menos frecuentes
pero no exentas de peligro, debo mencionar una olvidada por
casi todos los practicos, no rara, y de una gravedad inmensa: la
encefalitis morbiliosa.

El sistema nervioso del nino tiene gran afinidad para al-
gunos gérmenes ya provistos de neurotropismo. Otros, comunes,
lo van adquiriendo. Especialmente los que producen exantemas
es facil que lleguen a lesionar el sistema nervioso, que hace
parte del ectodermo interno, siendo atacantes de la piel, que
pertenece al ectodermo externoc. Segun la doctrina de Van Bo-
gaert el exantema es el resultado de una mayor lisis del ectoder-
mo por la infeccion; mientras mayores sean las defensas dei
organismo, el exantema serd mas intenso. Ademas, antes de
atacar al sistema nervioso, el germen tiene que vencer a la ba-
rrera hepdtica y después a la hematomeningea. Cuando ya las
ha violentado, la lucha entre el organismo y el germen cambia
de campo y pasa del ectodermo externo al interno. dando las
encefalitis post-infecciosas.

El sarampion es la enfermedad que mas frecuentemente
complica al sistema nervioso, segun los norteamericanos. Ob-
servan Litvak, Sands y Gibel que de cada 1.000 a 1.500 casos
de sarampién, uno se ve complicado por sintomas referentes al
sistema nervioso. El pronostico de la encefalitis morbiliosa es re-
servado, pues el médico no cuenta con elementos eficaces de
ataque; hay formas graves de ella en que el liquido cefalorra-
quideo permanece normal, porque no hay relacion entre su esta-
do y la gravedad de la enfermedad. Dos casos de tal encefalitis
tuve oportunidad de observar en reciente epidemia de saram-
pi6n, terminando ambos por muerte. '
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Terapéutica biologica del sarampion.

Varios productos biclégicos son recomendados para su pro-
filaxis y su atenuacion: la sangre total, la sangre materna, el
plasma, el suero sanguineo de adulto inmune, el suero de con-
valeciente, la gama globulina (sero-inmune globulina humana)
y la globulina placentaria (inmune glcbulina humana).

Antes de dar algunas nociones de estos productos, debo
mencionar un factor de gran importancia en la resistencia ai
sarampion: las proteinas. Cannon, en estudio reciente conside-
ra decisivo el metabolismo proteico en la resistencia a las infec-
ciones, pues, es un hecho anotado por €él, que los gérmenes pa-
togenos son albuminas extrafias y la resistencia a ellos es un
problema de digestion proteica. Tales agentes, como proteinas
extrafas, estimulan la produccién de anticuerpos y la resis-
tencia adquirida depende de la capacidad de generarlos en for-
ma rapida, constante y suficiente. Por eso la hipoproteinemia
resultante de los regimenes deficientes es causa de pérdida o
baja de la inmunidad por disminucion de la actividad fagocita-
ria y de la capacidad generadora de anticuerpos.

La sangre total, sea comun o materna, es una compleja
mezcla de elementos celulares y compuestos proteinicos en un
medio liquido que corresponde en su composicion al fluido in-
tersticial organico; en ella se ha demostrado la existencia de
los anticuerpos en mayor abundancia que en otros tejidos. En
la sangre materna se agrega la comunidad de algunos caracte-
res humorales, lo que es otra garantia de éxito en la inmuni-
zacion del nino. El plasma es la sangre sin los globulos, por eso
reemplaza a la sangre total en esta indicacion.

Suero sanguineo. Me refiero al suerc de un adulto sano que
haya padecido sarampién. Su papel como preventivo ha tenido
muchas criticas. En México el Instituto de Higiene suspendio
cn 1944 su produccion por haberse decidido que no era tutil. Sin
cmbargo Federico Gomez jefe del Servicio de Lactantes del
Hospital Infantil de aquélla ciudad, trata de revalidar para el
cuero sanguineo de adulto la eficacia protectora contra el sa-
rampion. Llama la atencién sobre la necesidad de usar dosis
mas altas que para el suerc de convaleciente: si de éste bastan
5 c.c., del otro requiere dosis mayores. Asi el mismo autor hace
una experiencia con 32 nifics a quienes aplico inyecciones de
suero de adulto y en algunos ademéas de éste, sangre total, en
cantidad de 30 a 50 c.c. repartidos en tres aplicaciones intrave-
nosas, una cada 5 dias. El resultado, segin él, es muy seguro,
unicamente se requiere el empleo de cantidad suficiente para
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aplicar antes del cuarto dia del probable contagio. El_caso.
fuente del supuesto contagio, no fue tan claro como para Impo-
ner la evidencia en el procedimiento.

A pesar de las dudas, el suero de adulto es un valioso ele-
mento para la profilaxis del sarampion y siempre que se tenga
a mano debe ser usado, a falta de otro mejor, pero siempre a
dosis suficientes (20 a 50 c.c.).

Suero de convaleciente. Su empleo como profilactico co-
mienza a principios del siglo con Cenci (1901). Pero los traba-
jos decisivos al respecto fueron hechos posteriormente: Debre
(Francia), Degkwitz (Alemania) y Gunn (Inglaterra) demos-
traron la efectividad profilactica del suero de convaleciente.

En los ultimos anos en los Estados Unidos Stillerman,
Marks y Thalhimer han determinado su uso estudiando cui-
dadosamente el tiempo de aplicacion, las dosis y el porcentaje
de proteccion.

La dosis efectiva determinada por esos autores fue de 10
a 20 c.c., segun el numero de contactos infectantes a que hu-
biera estado sometido cada nifio. Ademas, con el tiempo han
cbservado que con mejores las dosis altas (10 c.c. en menores
de 1 afo, 15 c.c. de 1 a 2 anos y 20 c.c. de ahi en adelante) sus
experimentos fueron practicados en 502 nifios predispuestos ai
sarampion. Hubo una proteccién completa en el 507, atenua-
cion en un 49% y ninguna meoedificacion en el 1%. Estos traba-
jos fueron verificados con inyecciones intramusculares.

Suero de convaleciente concentrado. Los nifios mas peque-
nos requieren una prevencion mayor y en ellos las dosis de sue-
ro de convaleciente que dan los autores norteamericanos re-
sultan excesivas por su volumen. Para obviar esta circunstan-
cia Macchiavello (Santiago de Chile, 1943) us6 el mismo sue-
ro concentrado mediante procedimientos suyos, permitiéndole
emplear cantidades desde 0,5 c.c. hasta 10 c.c. de ese suero con-
centrado, por la via intramuscular. El suero se concentra por
evaporacion del agua en la superficie de una bolsa hecha con
material usado para dialisis a través de membrana semiperme-
able. La bolsa, generalmente de celofan, se suspende dentro de
un desecador; su membrana deja pasar el agua y la concentra-
cion del suero se lleva al grado que se desee. La experimenta-
cion demostro a Macchiavello que el efecto preventivo y cura-
tivo del suero de convaleciente concentrado es superior al del
no concentrado, y sugiere el uso sistematico de tal procedi-
miento.

“Gama globulina” en el sarampion. Es la sero-inmune glo-
bulina humana, obtenida por fraccionamiento del plasma y lué-
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go concentrada. Su preparacién es muy reciente (1944) y fue
realizada por Cohn, Oncley, Strong y otros. Por el mismo pro-
cedimiento hasta ahora se han obtenido en forma de polvo
blanco, ademas de la gama globulina, los siguientes produc-
tos: el fibrindgeno que en asociacién con la trombina puede
dar peliculas o espumas de fibrina (hemostatico); las otras in-
runoglobulinas (alfa y beta); las isohemoaglutininas (para
determinacion de grupos sanguineos) y la albumina (607 de
las proteinas del plasma y usada en el shock).

En dos entidades ha demostrado su eficacia la gama glo-
bulina: en la hepatitis infecciosa epidémica y principalmente
en el sarampion. En la primera es de utilidad como preventivo
pero no como curativa. En el sarampion ha demostrado ser un
material de alta potencia profilactica y atenuante. Esta en es-
tudio su empleo en la tos ferina. prometiendo ya buenos éxitos.

Como respuesta a las inmunizaciones la gama globulina
tiene un alza notoria y los anticuerpos aumentan también en
proporcion a aquélla. Deduce Bustamante (Chile) que por lo
tanto es en la gama globulina donde se encuentra la mayor
parte de los anticuerpos. La dosis a que se usa varia con el fin
propuesto. Como preventivo entre 0,08 y 0,10 c.c. por libra de
peso, aplicada dentro de los primeros 7 dias después del conta-
gio; la proteccion dura cerca de 3 semanas. Como atenuante
del sarampion se usa la cuarta parte de la dosis profilactica.
Ellas pueden repetirse. Los autores que han trabajado con la
gama globulina han obtenido proteccién completa contra el
sarampion en un porcentaje que oscila entre 65,8 y 78,7; sa-
rampion atenuado entre 21 y 31% y sarampion tipico entre
2y 3%.

Globulina placentaria. El uso de la inmune globulina hu-
mana, obtenida de placentas, en la profilaxis del sarampion
fue introducido en 1933 por McKhann y Chu. Sin embargo la
globulina placentaria se ha mostrado inferior a la gama globu-
lina. En 1944 Greenberg y sus companercs emplearon la glo-
bulina placentaria (inmune globulina humana) en 90 contac-
tos similares, a la dosis de 5 c.c. por via intramuscular. El sa-
rampion intenso ocurri6 en el 23,3%; hubo completa proteccion
en el 38,9% y modificacién en el 37,7%. Ademas se presentaron
reacciones en el 41% de los inyectados. Estos datos demuestran
la escasa proteccion alcanzada con la globulina placentaria, la
frecuencia de sus reacciones y su poco valor en la practica co-
mo atenuante del sarampién.

La via intradérmica para el suero de convaleciente. En ene-
ro de 1945 aparece una comunicacion preliminar de Allan Brox-
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som (Houston, Texas) llamando la atencion hacia un nuevo
método mas facil y eficaz. Se trata del empleo del suero de con-
valeciente por la via intradérmica. Bloxsom inyecto a 40 indi-
viduos, intimamente expuestcs, suero de convaleciente obteni-
do una semana después de la baja de la temperatura. La dosis
empleada por el autor era de 2 c.c. repartidos en 5 inyecciones
sucesivas de 0,4 c.c. diariamente, por la via intradérmica. De los
40 casos hubo una proteccién absoluta en 36 de ellos (909 ) ¥
los 4 presentados manifestaron una atenuacion evidente.

En dicha comunicaciéon Bloxsom atribuye un caracter ac-
tivo a la inmunidad provocada con la introduccién de peque-
nas dosis de suero por la via intradérmica, dando tan alto gra-
do de proteccidn que en epidemias sucesivas no se contagian
los inmunizados. Ademéas agrega en las conclusiones que deben
existir en el convaleciente, a los pocos dias de padecer la enfer-
medad, suficiente cantidad de antigenos de sarampién para
producir una inmunidad activa.

So6lo menciono este concepto, porque se ha demostrado que
el suero de un organismo que haya adquirido una inmunidad
activa, al ser inyectado a un organismo nuevo, le confiere una
inmunidad pasiva, que es inmediata pero transitoria. Esta ul-
tima inmunidad es la que ordinariamente se atribuye al suero
de convaleciente de sarampion.

Técnica de las aplicaciones.

Para la inmunizacion. Los actos, desde la escogencia del
dador hasta la inyeccion del suero, estin sometidos a ciertas
normas para que los efectos del procedimiento sean inocuos y
utiles.

Es necesario que el dador se halle en periodo de convalecen-
cia, ojala que no exceda de 7 dias el tiempo desde que termino
la enfermedad. Mejor si tuvo un sarampion sin complicaciones.
Es absolutamente necesario que no padezca enfermedades in-
fecciosas, cronicas o agudas, especialmente las transmitidas por
la sangre. Un examen clinico riguroso y las pruebas de labora-
torio necesarias, se practicaran. La sangre se toma preferente-
mente dentro de la primera semana de convalecencia, con to-
das las condiciones de asepsia, se deja coagular en nevera, se
centrifuga y el suero es envasado en pequenos frascos estériles
con tapon de caucho para su conservaciéon en la heladera.

La dosis total en la mayoria de los casos fue de 2 c.c. repar-
tida en 5 aplicaciones intradérmicas de 0.4 c.c. diariamente. Sin
embargo, con dosis menores tuve éxito; en grupos de pocos ni-
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nos dieron resultados favorables 4 dosis de 0.4 c.c., tres y aun
una sola. Creo que se deben aplicar segun lo reciente del co-
mienzo en la convalecencia del dador y segun la intensidad de
la epidemia El convaleciente de pocos dias tiene mas anticuer-
pos, mas posibles virus atenuados y mas globulinas que el de
mayor tiempo.

Para el tratamiento. Los tiempos concernientes a la prepa-
racion del suero no difieren de los ejecutados para la inmuni-
zacion. Hay mayor eficacia en la atenuacion cuanto mas promn-
to se inyecte; sin embargo, la aplicacion de suero debe hacerse
no importando el periodo evolutivo del sarampion, pues et.
cualquier época lleva a una mejoria manifiesta o a una preven
cién de las graves complicaciones de la enfermedad.

En los casos atendidos empleé dosis intradérmicas de 0.2 a
0.4 c.c. y en numero de 1 hasta 5 en dias consecutivos. Se pue-
den aplicar cantidades variables desde 0.2 hasta 0.5 c.c., repi-
tiéndolas cada tercer dia, o diariamente y aun aplicando 2 do
sis en 24 horas, en numero suficiente, segin el criterio médico

Resultados obtenidos.

En el Hospital de la Misericordia, en la institucion de “Las
Camitas Blancas” y en el medio familiar obtuve los casos para
la elaboracion de este trabajo. Logré reunir 90 para la inmuni-
zacion y 13 para tratamiento, solo incluyendo ninos de edades
entre 1 mes y 8 anos.

Los resultados del empleo de este procedimiento con fines
profilacticos pueden verse resumidos en el cuadro N° 1. En la
primera columna aparece la fecha del comienzo de la aplica-
cién. En la segunda, el material empleado (sangre matcrna.
sangre total o suero de convaleciente). En la tercera, la dosis
total de ese material para cada caso, en centimetros cubicos:
la dosis de sangre se aplico de una vez en su integridad; la de
cuero en fracciones intradérmicas de 0.4 c.c. cada una. En l¢
quinta, el nimero de dias de seguro contacto infectante y pro-
bable contagio; es de notar que con el suero intradérmrico, los
contactos de 4 a 7 dias dieron una respuesta satisfactoria; los
de 15 dias respondieron con baja o ninguna proteccion: el re-
sultado se explica por el periodo en que se aplico el material.
En la sexta columna aparecen los casos de sarampion, presen-
tados después de la aplicacion. En los nifios tratados con sain-
uore, los casos hicieron erupcién entre 11 y 20 dias después, de
modn que alcanzaron a aplicarse en la incubacion o antes, es
decir, en el periodo habil para buscar la profilaxis. Los casos
que aparecieron entre los nifios tratados con suero intradcrmi-



Volumen XV, Ne 2, agosto, 1946 147

co, lo hicieron entre 0 y 6 dias; de modo que se hizo la aplica-
cion ya en plena enfermedad. En la séptima columna aparece
el porcentaje de proteccion; con la sangre ella fue alta. pero no
igual a la del suero.

CUADRO No. 1.- PROFILAXIS DEL SARAMPION

Material, dosis, casos tratados y resultados obtenidos se-
glin el tiempo en que se aplicé.

Fecha ‘ Material Dosis para Casos tra- | Dias de con- I Casos de sa- ! ola
usado cada caso tados tacto infec | rampion pre- de
(c. c) sentados | proteccién
| — = e f i
May. 1 lsangre mat,{ 10-15 9 I 6 ‘ 3 ! 66
6| ¢ tor. | 10-15 12 | 5 | 3 75
18 | - 8 4 2 75
) 2 15 5 0 100
29 1,6 1 5 0 100
29 | « 0,8 2 5 I 0 100
29 | . 0.4 1 5 | 0 100
« 29 | e 16 7 0 100
Oct. 13| . 12 f £ 1 = 100
« 13 | . 0.8 1 4 0 100
« 20 0.4 5 i 0 100
31 . 2 9 15 4 55
31 1,2 2 15 2 0
« 31 0.8 1 15 1 0
Di: 11 ] 08 2 7 0 100

Ordinariamente tiene el sarampion como promedio 19 dias
de incubacidon y de 3 a 5 de invasion. Asi los cascs en gue apa-
recio el exantema entre 0 y 6 dias después, indican que el pro-
ducto se comenzo a aplicar ya iniciada la enfermedad, es decir
en periodo de invasiéon. Lcs que hicieron erupcion entre 7 y 1:4
dias después del comienzo de la aplicacion, estaban seguramen-
te dentro del periodo de incubacion. Los que aparecieron con
exantema entre 18 y 20 dias después de que comenzo el uso de!
producto, no estaban aun en periodo de incubacién. En el pri-
mer grupo lo que se practicé fue atenuacion; en los dos ultimos
inmunizacion. En general el cuadro demuestra que cuando el
contagio lleva mas de 7 dias. la proteccion con el suero es menor.

En cuanto a los 13 casos tratados exclusivamente con el
suero intradérmico, los resultados fueron satisfactorios en li-
neas generales. Las dosis suficientes y oportunas atenuan to-
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dos los sintomas de la enfermedad. Observé que el suero apli-
cado entre la apariciéon de la fiebre y la erupcién, disminuye
ésta ultima y ademas los fenémenos catarrales, congestivos y la
fiebre. Inyectados en el comienzo de la hipertermia, la modera
y los sintomas bronco-pulmonares se reducen considerable-
mente.

Los cuidados higiénicos no deben desecharse y su empleo
es secundario pero no despreciable. Ellos allanan el camino que
ha de seguir la atenuacion bioldgica.

En las complicaciones, sobre todo las bronco-pulmonares,
hubo atenuacion cuando el suero intradérmico se aplicé opor-
tunamente. En dos casos se emplearon éste y la quimioterapia
sulfamidica. No vi aparecer complicaciones encefélicas en los
ninos tratados con el suero desde el comienzo de la enfermedad.
En un caso de encefalitis morbiliosa, con sindrome convulsivo-
somnolente, la aplicacion del suero no impidio la muerte, pro-
bablemente por su empleo tardio, cuando ya el virus habia
efectuado un ataque intenso al sistema nervioso.

Conclusiones.

1 - La gran contagiosidad del sarampion y la gravedad de
sus complicaciones hacen necesaria la inmunizacién. especial-
mente en los nifios tuberculosos, distroficos, recién nacidos y
hospitalizados. " :

2 - Entre los productos biolégicos el que mayor grado de
proteccion da es el suero de convaleciente tomado en la prime-
ra o en la segunda semana de convalecencia y aplicado por la
via intradérmica a dosis pequefias y consecutivas por 3. 4 ¢
5 dias.

3 - La inmunidad conferida con el suero de convaleciente
intradérmico es rapida, enérgica y durable.

4 - Con el suero de convaleciente, obtenido en los primeros
dias de su convalecencia, se logra, al aplicarlo por la via intra-
dérmica y oportunamente, una proteccion mayor (90 a 100% )
que con sangre total (60%), suero de convaleciente concentra-
do. gama globulina (70% ) y suero de convaleciente por via in-
tramuscular (50%).

5 - El grado de proteccion del suero de convaleciente intra-
dérmico es tanto mayor cuanto mas pronto se obtenga en la
convalecencia. Da resultados satisfactorios obtenidos en las
primeras semanas y mejores aun en la primera.

6 - El sarampion se puede evitar aplicando el suero de con-
valeciente intradérmico antes del séptimo dia del periodo de
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incubacién. Entre 7 y 15 dias reduce al minimum los sintomas
de la enfermedad. De ahi en adelante la atenua proporcional-
mente a la precocidad con que se use.

7 - Es muy pequena la cantidad de suero de convaleciente
necesaria para la profilaxis, circunstancia que facilita su em-
pleo especialmente en las epidemias con aglomeracion de nifios.

8 - El suero de convaleciente intradérmico tiene buen po-
der atenuante como para atribuir primera importancia a su
empleo terapéutico. La erupcién desaparece, en general, en
menor tiempo; la temperatura es menos alta, casi un estado
subfebril, y mejoria del estado general.

9 - En las complicaciones del sarampiéon (bronconeumonia,
encefalitis, etc.) debe emplearse suero de convaleciente intra-
dérmico, cuando sea posible hacerlo, sin desechar el uso de
otras medicaciones indicadas.

10 - Cuanto mas precoz sea la aplicacion terapéutica dei
suero de convaleciente, mayor poder atenuante tiene.

11 - Es necesario emplear suero de convalecientes adultos
0 ninos mayores, que hayan tenido un sarampién sin compli-
caciones y estén en buenas condiciones de salud.

12 - Es manifiesta la inocuidad del suero de convaleciente
aplicado por la via intradérmica.



REVISTA DE TESIS

“COMENTARIOS AL PROBLEMA PALUDICO DE PUERTO
CARRENO (VICHADA)".

Tesis de grado. 1946. — Presentada por Carlos Alfenso Ferro
Vargas.

Conclusiones:

1) Los habitantes de Puerto Carreno estan sometidos a
cendiciones higiénicas de vida notablemente precarias.

2) Los alimentos que se consumen no suministran el re-
querimiento calorico diario, nc aportan la cantidad necesaria
de vitaminas y elementos minerales y propercionan un régi-
men carente de legumbres, cereales verdes y frutas y en el que
predominan los azucares y feculentos sobre las proteinas v
grasas.

3) En la region de Puertc Carreno el paludismo es endeé-
mico con exacerbaciones en les meses de julic-agosto y diciem-
bre-enerc. Hsta ahora el mas probable vector parece correspon-
der al A. Nyssorhynchus Darlingi y el Hematozoario al P. Vi-
vax ya que en las coloraciones sanguineas no fue posible iden-
tificar otras razas de parasitos.

4) Las formas perniciosas cerebrales se observan con algu-
nas frecuencia en los nincs. Otros casos paludicos graves en ni-
nos y adultos son raros.

5) En el curso del paludismo agudo es relativamente fre-
cuente la complicacion hepatica representada por Hepatitis ¢
Angiocolitis acompanada de la sintomatologia de un estado Ic-
térico infeccioso.

6) El Paludismo congénito existe aunque su porcentaje es
pequeno a pesar de las malas condiciones en que se lleva a cabo
la gestacion. Su patogenia parece basarse en la permeabilidad
placentaria al parasito, la cual puede ser provecada por la mis-
ma enfermedad paludica o por un traumatismo acaecido du-
rante el embarazo o por pequencs desgarros placentarios sufri-
dos en el curso del trabajo.

7) Consecuencia directa de los factores que determman la
<ituacion biolégica del hombre en Puerto Carreno son su desnu-
tricion y empobrecimiento fisiologico que le disminuyen Ja ca-
pacidad de trabajo y lo predisponen a la Infeccion Tuberculo-
sa y a padecer estados anémicos graves y sindromes carenciales
de alguna consideracion.



