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Las enfermedades producidas por los
virus respiratorios

Por A. S. PARODI y A. M. VILCHES (®

INTRODUCCION: (

O\

La denomma n de virus respiratorios, aunque tal vez gea in-

ulta Gtil para designar aquellos virus filtrables cu-

va accidn moérbida se ejerce preferente o xcluswamente sobre los br-
ganog del aparato respiraterio, y que, p X
el aire ambiente, son de transmisién aerdgena.

Esta definicién, tomada en forma estricta, podria inducir a la
exclusion de algunos de los virus considerados aqui como respira-
torios, o la inclusién de otros que hemos dejado de lado delibera-

damente. Pero creemos que en las condiciones actuales de nuestros

(*) De la Seccién Virus del Instituto Bacteriolégico « Dr. Carlos G. Mal-
bran » de la Direccién Nacional de Salud Puablica. Estos estudios fueron sub-
vencionados en parte por una donacién de la International Health Division de
la Fundacién Rockefeller.

(**) Los autores agradecen al Profesor Dr. Alfredo Sordelli la ayuda que
les ha prestado en la confeccién de este articulo.

(***) MAas apropiada y precisa seria la de « virus neumotropos »; prereri-
mos sin embargo no usarla por ser menos empleada por quienes més han con-
tribuido al conocimiento de esos virus.

Presentado para publicar el 16 de mayo de 1944.
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conocimientos, los virus que vamos a analizar son los que més me-
recen el nombre de «virus respiratorioss. Ellos eonstituyen un
grupo cuyos componentes presentan earacteres morfoldgicos, pato-
génicos v epidemiolégicos diversos.

Dado el poco econocimiento que tenemos atin sobre numerosos pro-
blemas, la clasificacién que hemos adoptado para encarar su estu-
dio, s6lo puede justificarse por la finalidad practica de ordenar
nuestros conocimientos, aclarar conceptos y dar estructura al pre-
sente articulo.

Para ese fin se han tenido en cuenta dos grupos de propiedades:
la diferente localizacién dentro del aparato respiratorio y el tamafio
del virus.

En enanto a la accién patégena sobre el hombre, unos dan las
lesiones llamadas « neumonias atipicas» es decir atacan los bron-
quios pequefios y el alvéolo; otros, en eambio, se limitan a producir
un proeceso catarral de las vias superiores (masofaringe, tréquea y
bronquios) y sélo las complicaciones bacterianas que puedan pro-
ducirse durante el proceso, son capaces de originar lesiones pul-
monares.

El tamaino, por otra parte, es una propiedad importante, scbre
todo porque estd ligada a otros caracteres del virus (aceién paté-
gena, reacciones de inmunidad, tejidos sensibles).

VIRUS RESPIRATORIOS PATGGENOS PARA EL HOMBRE

Virus que lesionan princi- (
palmente las vias respi- ﬁ No corpusculares (*): Influenza (tipo A y B)
ratorias superiores

virus de Weir y Horsfall (man-
gno+

OSva

F

virus de Eaton y Pearson
(rata algodonera).
virus de Rose y Molloy (co-

L bayos jévenes).

Virus que lesionan en el
hombre las células alveo- j
lares)

(
No corpusculares. J
|
!

o lare }.( Psitacosis-Ornitosis-Virus de
Corpusculares . . . ..
o 7 lasneumonitis de Eaton.

L
(*) En este grupo mno existen virus visibles al microscopio (llamados ha-
bitualmente « virus corpusculares ».

Ademés describiremos las propiedades de algunos virus respira-
torios que son patdégenos para algunas especies animales, pero no
para el hombre; figuran en el cuadro adjunto agrupados por su
diferente tamafio. Su estudio resulta de interés por las relaciones
estrechas que presentan con los virus humanos.
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VIRUS RESPIRATORIOS PATOGENOS PARA LOS ANIMALES

" Virus de Francis v Magill (meningoneumonitis)

o lares Virus de Nigg.
orpusculares ... 4 Virus de Baker (neumonitis de los gatos)

lL Virus X
a) Virus de la influenza del cerdo (Shope).
( Virus de Doches, Mills y Mulliken.
| Vin Q ] it
No corpuseulares ) 2 V}& us de Jgrd?n, Frgeman r Clampit.
Virus de Horsfall y Hahn.
Virus de Pearson y Eaton.

PRIMERA PARTE
INPLUENZA

Tios Gltimos diez afios han visto progresar nuestros conocimientos
sobre la etiologia y la forma de transmisién de la influenza epidé-
mica; pero la investigacién bacteriolégica y epidemiolégica no ha
logrado dilucidar todavia algunos aspectos gue permitirian tal vez
el desarrollo de medidas més eficaces de prevencién.

El interés que despierta el problema de la influenza radica en
el temor a la alta mortalidad de las pandemias de influenza, maxi-
me en ecircunstancias como las actuales, que tanto se asemejan a
las de 1918. Por otra parte, atn en condiciones normales se produ-
cen, con mayor o menor regularidad, epidemias periédicas que, si
bien no presentan altas cifras de letalidad, inciden de un modo
importante sobre el problema econémico (pérdidas de horas de tra-
bajo, aumento de los gastos para la atencién de la salud piabli-
ca, ete.).

Por esas razones resulta de gran interés alcanzar una més completa
comprensién del problema que aqui tratamos. La creacién de una
nomenclatura aceptada universalmente es de gran utilidad para
continuar con mayor provecho el trabajo iniciado.

InFLUENZA cLiNICA. — Se entiende por tal un sindrome de etio-
logia multiple, cuyas manifestaciones clinicas han sido descriptas
por tantos y tan calificados autores (aparte de la abundante expe-
riencia personal de todos los médicos) que sélo serdn objeto de una
somera enumeracion.

El bruseo comienzo constituye uno de los més tipicos elementos
de identificacién del cuadro clinico: el paciente experimenta esca-
lofrios (o sélo sensacién de enfriamiento) acompafiada de cefalalgia
més o menos intensa y sintomas generales: dolores de espalda y
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miembros, decaimiento y postracién més o menos acentuados (tran-
cazo), y sindrome febril tipico. La curva térmica asciende rapida-
mente el primer dia o el segundo para mantenerse elevada durante
varios dias (2 a 5 dias en los casos no complicados); es comin la
descripeién de una curva térmica bifdsica con una remisién o in-
termitencia de la fiebre en el 42 & 5° dia; en los casos de influenza

?

no complicada por infecciones bacterianas agregadas no se suele
observar ese fendmeno.

Hsa sintomatologia general predomina sobre los sintomag locales
del aparato respiratorio, los que sin embargo, rara vez dejan de
presentarse en grado variable: coriza con estornudos, epistaxis
(35 % en la epidemia de Mendoza de 1942) y tos seca o con escasa
expectoracién mucosa; en algunos casos los sintomas oculares lle-
gan a ser molestos: lagrimeo, enrojecimiento, sensacién de pesadez
dolorosa y fotofobia; en algunos casos la tnica manifestacién loeal
es una molestia subjetiva de ardor y sequedad faringeos, acompa-
fiada de inyeccién de los vasos de la pared posterior de la faringe,
congestién de los foliculos linfoideos y de las amigdalas, sin obser-
varse exudados en ningun caso de influenza tipica; la afonia es
también un sintoma frecuente.

En algunas epidemias, como en la citada de la regién de Cuyo,
los sintomas digestivos (néuseas y vémitos) son sumamente fre-
cuentes.

El recuento de los glébulos blancos no da datos de valor diag-
éstico definido; pero las observaciones sugieren que, especialmen-
te en la gripe epidémica la leucopenia, o al menos la falta de leuco-
citosis, es el hallazgo mas habitual; en la férmmula leucocitaria se
ha seflalado una monocitosis en los casos tipicos de influenza epi-
Hémica (1),

Por lo ecomfn, en los casos no complicados los tinicos signos fisi
cos que se anaden a la sintomatologia descripta son manifestaciones
del catarro traqueal y bronquial. Pero en ocasiones y especialmente
en los nifios (%) y en las personas débiles se produce una bronquio-
litis, con supresién del murmullo vesicular e imagenes radiolégicas
de atelectasia pulmonar o de enfisema obstructivo.

Desde el descubrimiento de los virus A y B de influenza no se
ha comprobado ningtn caso de verdadera « Neumonia primitiva por
influenza », es decir, producida por esos virus sin intervencién de
agentes bacterianos. Tios casos de neumonia no bacteriana deserip-
tos por Goodpasture (%) en la epidemia de 1918-19 fueron probable-
mente de influenza. Clinicamente son indistinguibles de las « neu-
monias atipicas primitivas.

E1 curso de la enfermedad es corto (3 a 5 dias) y la convales-




Dicbre.

1944

A. S. Paropt v A. M. ViLooss 425

cencia relativamente prolongada, si tenemos en cuenta la adinamia
y debilidad residuales.

ComPLICACIONES. — Lias complicaciones, raras en los casos de gri-
pe esporadica y en las epidemias comumnes, son mucho més frecuen-
tes durante las pandemias, cuando se producen infecciones secun-
darias por los gérmeunes bacterianos. Lia bronconeunmonia gripal es
con mucho la causa méas importante de letalidad entre los enfermos
de influenza; durante la pandemia de 1918-19 se comprobd que en
su produceién intervenian tanto estreptococos, estafilococos y neu-
mococos como Haemophillus influenzae (bacilo de Pfeiffer). Bl en-
fermo que, por lo comtn ha tenido ya uno o dos dias de apirexia,
experimenta un nuevo ascenso térmico y se instalan log sinfomas y
signos que caracterizan al proceso bronconeuménico.

Otras complicaciones algo mas raras son: otitis, rinitis, sinusitis,.
v la meningitis por bacilog de Pfeiffer

DiaenésTico crinico. — Lia anterior deseripeién no da muchos
elementos para diferenciar clinicamente la influenza de otras en-
fermedades infecciosas; a menude el diagndstico positive de in-
fluenza clinica no puede ser hecho por la sola observacién del en-
fermo y requiere relacionarlo con el medio epidémico. Por esa razén
los primeros casos de una epidemia suelen ser reconocidos retros-
pectivamente; mas atGn existen ejemplos de epidemias de influenza:
gue, en el comienzo han sido atribuidas a enfermedades bien dis-
tantes de aquélla, como la fiebre amarilla. Sin embargo, en la aun-
sencia de otros signos fisicos que los descriptos, esa sintomatologia
aunque parezca algo vaga da un ecriterio para el diagnéstico de
influenza. Si el cliuico hiclera un esfuerzo para seguir ese criterio,
en vez de agrupar a todas las enfermedades similares en un hete-
rogéneo conjunto denominado «gripe», se podrian diferenciar con
mas eficacia log easos esporadicos o epidémicos de influenza de los
casos de « catarros febriles » o « catarros estacionales », en los que,
con la mayor frecuencia, se puede comprobar la etiologia bacte-
riana.

De todos modos los métodos de laboratorio para el diagnéstico
de la influenza estdn en progreso y tal vez nos puedan ofrecer més
adelante algtin medio precoz de diagnéstico.

En el cunadro adjunto se sefialan los elementos para el diagnds-
tico diferencial entre la influenza y el catarro febril; los tres pri-
meros (comienzo brusco, predominio de los sintomas generales y
postracién) son los mas caracteristicos del tipico atague de in-

fluenza.
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Hsos sintomas son los que se presentan mis comtnmente durante

las epidemias de influenza; pero tanto en éstas como entre los casos

esporiddicos hay slempre un porcentaje variable de enfermos que,

sea por tener cierto grado de inmunidad, sea por haber sufrido una

infeccién menos intensa, presentan un cuadro frustro, o una en-
eces s6lo unas horas). Final-

fermedad de muy escasa duracién (a v
mente, conio insistiremos Iuego, se ha comprobado en todas las epi-
demias que una parte de la poblacién ha experimentado infecciones
sin otras manifestaciones que la presencia del virng en sus fauces

> 1Al esial

v el desarrollo de anticuerpos (infecciones subelinicas).

D1aGNOSTICO DIFERENCIAL ENTRE INFLUENZA Y CATARRO FEBRIL (*)

|
Influensza Catarro febril
Comienzo ............. Brusco, con escalofrios Gradual, insidioso
Sintomas predominantes | Generales. Locales del aparato respi-
ratorio.
Postracién ......... ... Sintoma prominente. Falta.
Cefalea y algias ........ | Acentuadas. Poco intensas o inexis-
tentes.
Tos oo Paroxistica, irritante, mo-
Heca, escasa. lesta, a menudo pro-
ductiva.
Fosas nasales .. ... ... .. Trritacién nasofaringea. Coriza marcado.
Garganta ............. Faringitis posterior sin | Amigdalitis y faringitis;
exudado. frecuentemente exudado
pultdceo.
Complicaciones ......... | Bronquiolitis con atelec- | Brongquitis. Bronconeumo-
tasia. Bronconeumonia nia. Sinusitis, Otitis.
Recuento de gléb. blancos | Normal o ieucopenia. A veces leucocitosis.
Hallazgo de virus o des-
arrollo de anticuerpos | Positivo. Negativo.
en la convalecencia . . '
Curso .o v vieiiin Corto. A menudo se prolonga.

(*) Modificacién de Srtuarr-Harris, C. H.; Anprewes, C. H., and Smits,
W. — A study of of epidemic influenza with special reference to the 1936-37 epidemic,
Med. Council Sp. Report, Series N°o 228, pdg. 78.

Anaromfa paTOoLOGICA. — Lia anatomia patolégica de la influenza
ha sido poco estudiada por el escaso ntmero de muertes entre los
casos no complicados.

Los estudios realizados durante la pandemia de influencia demos-
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traron descamacién y destruecién del epitelio bronguial y traqueal
con necrosis aguda en algunas zonas de la mucosa.

Las lesiones del epitelio respiratorio varian mucho segun las dis-
tintas epidemias, y a veces dentro de cada epidemia (1°4).

Me Callum (*) que estudié muchos casos en la pandemia de 1918,
1.0 ha comprobado ninguna muerte por influenza sola, sin infee-
ci6n secundaria con bacterias, y sostiene que actualmente no puede
conocerse la naturaleza de los cambios sufridos por las visceras
humanas a raiz de la infeecién con virus de influenza.

TrRATAMIENTO. — En las condiciones habituales de la influenza
esporadica y epidémica el tratamiento de la enfermedad consiste
solamente en la adopecién de las medidas higiénicas necesarias para
cvitar las complicaciones y en la administracién de medicamentos
sintoméaticos.

No existe ningtn medio especifico de tratamiento de la influen-
za. El empleo de la quimioterapia con sulfamidas sbélo estd justi-
ficado cuando se haya producido una invasién secundaria por bac-
terias.

Errorocfa. — A pesar de los mumerosos intentos realizados para
determinar con exactitud el agente causal de la influenza, recién
en 1933 Smith, Andrewes y Laidlaw (°) consiguieron aislar un vi-
rus produciendo en el hurén una enfermedad transmisible en serie.

Hasta el presente se han aislado de los casos diagnosticados como
influenza dos tipos de virus antigénicamente distintos (% & 7), a los
que se ha llamado A y B. Ademés de estog virus es probable gue
existan otros que en ciertos periodos pueden producir un ntmero
elevado de casos de influenza clinica, annque es dificil por el mo-
mento asegurar que todos los asi diagnosticados son debidos a vi-
rus. En nuestro medio, por ejemplo, los enfermos de influenza « Y »
(etiologia no conocida) pueden vepresentar hasta el 70 % de los
8).

La relacién causal de dichos virus con la enfermedad se ha de-
mestrado por la infeceidn experimental de voluntarios humanos y
por las pruebas de neutralizacién entre dicho virus y el suero de

Tos sujetos que han sufrido la enfermedad mnatural.

La inoculacién al hombre, por via nasal, de virus desarrollado
en el embrién de pollo fértil, provoca una enfermedad con todas
las caracteristicas de la enfermedad epidémica. La reproduccién se

puede efectuar tanto con virus A [Smorodintseff (?), Henle (1),

TFrancis (11)] como con virus B [Franeis (11)].
Se ha establecido un aumento de anticuerpos relacionados con el

tipo de virus causal (*2) tanto en todos los casos de enfermedad
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natural con aislamiento del virus, como en los infectados experi-
mentalmente con un virus conocido y en los sujetos vacunados.

ProPIEDADES DEL VIRUS. — Tamaiio. — Aunque hay cierta diseu-
sién con respecto al tamafio (12), es probable y generalmente acep-

tado que oseile entre 80 y 120 micromicrones {1 15),

Centrifugacion. — A 27.000 r.p.m. es posible sedimentar tanto
la parte infectante como la Inmmumnizante (18).

Filtracion. — Kl virus pasa los filtros Berkefeld V. y N (A7), y
Chamberland 1. 2 y 1.5 (18).

Cultivo in vitro.— Es posible cultivarlo en eultivo de tejidos, en

. 1 A 3 b Tt e g O . /19 920
presencia de célulag vivas ‘de embriones de pollo (1% 20)

Cultivo en embrién de pollo. — Puede ser cultivado inoculando
la membrana coricalantoidea del huevo de pollo fértil (?% 22) ¥y
también en el saco amnidtico (23 %),

Resistencia o los agentes fisico y quimicos. — Se lo puede aislar
después que ha estado suspendido durante 30 minutos en el ai-
re (** bis) pero tiene importancia el grado de humedad de la atmos-
fera. A mayor porcentaje de humedad en la atmdsfera, la infeccio-
sidad del virus desaparece mas rapidamente (ver capitulo sobre
trasmisién aerégena).

La infecciosidad del virus desaparece por accién de las radiacio-
nes ultravioletas (**bis) aunque conserva sus propiedades antigé-
nicas (?®)., También es destruida por los vapores del propilen-
glicol (29).

K1 formol en una dilucién 1/2000, inactiva el virus en tres dias,
mantenido a -+ 5°C. El agna oxigenada tiene una accién irregular.
Un pH de 3,8 a 4,9 destruye la parte infectante y también la anti-

Ani e oA Al mm N ms S £ a1 (16N
génica; de pH 4,9 a 5,6 sc destruye sdlo'el poder infectante (*¢).

Adsorcién y purtficacion. — Lios uratos tiemen la propiedad de
adsorberlo y esta adsorcién constituye un medio para su concen-
tracidn (2% 28),

Tgual propiedad han demostrado las protaminas (*°) y el fosfato
de calcio (3%), y los glébulos de pollo (31 32),

Estos métodos han sido utilizados para la purificacién del virus,
por elucién ulterior en solucién fisiolégica.

Aglutinacion de los glébulos rojos y adsorcion por estas células y
las del aparato respiratorio del hurdn. —Hirst (3% 32)) demostrd
aue el virus de la influenza tiene la propiedad de aglutinar los glé-
bulos rojos de pollo. Después se observd que esta propiedad también.
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se presenta frente a otros glébulos rojos nuecleados: sapo, culebra,
paloma (3%) y no nucleados: hombre, cobayo (34).

El virus es adsorbido por los glébulos de pollo y se eluye en so-
lucion fisiolégica o en el mismo liquido que lo contenia; la velo-
eidad de elucién depende del tipo de virus usado y de la tempe-
ratura. Una vez eluide, los glébulos son incapaces de adsorber méis
virus, perc en cambio éste, una vez eluido puede aglutinar nuevos
glébulos. Un triturado de gléhulos rojos libres de substancias solu-

7

bles, tiene propiedades anélogas (32).

Lia substancia responsable del fendmeno de log glébulos rojos nu-
cleados se encuentra en el nicleo de los mismos, pues éstos, despro-
vistos del estroma, se comportan de una manera similar al glébulo
entero (%6),

Hirst sugiere que la reaccién es semejante a la que se produce
entre nna enzima y su substrato. En este caso la enzima seria el
virus que contamina siendo activo v el substrato estaria en el glé-
bulo rojo, que una vez utilizado por la enzima queda destruido.

El mismo fenémeno fué estudiade por Hirst (*7) en el pulmén
del hurén (in vitro), reproduciéndose lag reacciones en forma idénti-
ca en sus lineas generales. Lias células del aparato respiratorio ad-
sorben el virus y lo eluyen espontaneamente en un término que
oscila alrededor de las cineo horas. Si la experiencia se hace wn vivo,
los fendmenos son similares, pero cuesta mucho obtener la elucién
del virus.

Hirst, a quien citamos aqui libremente, sostiene que la similitud
entre ambos fendémenos indica que la aglutinacién (econ adsoreién
y posterior elucién del virus) de los hematies de aves, y la reac-
cién con las células respiratorias del hurén, son fenémenos de la

misma naturaleza.

DIAagNGSTICO DE LA INFLUENZA POR LOS METODOS DE LABORATORIO

I

El diagnéstico seguro de la influenza A y B reside en el aisla-
miento del virus de las girgaras de los enfermos y en las reacciones
suerolégicas efectuadas con la sangre de los mismos. Hasta ahora
no se ha comprobado que otra enfermedad produzea anticuerpo
contra los virus de la influenza y existe buena documentacién para
afirmar que hay una relacién de causalidad entre el hallazgo del
virus de los enfermos y un aumento correlativo de los anticuer-

pos (12).
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int

MATERIAL NECESARIO. — 1) Para el aislamiento del virus. — Se
utilizan las ghrgaras y lavado nasofaringeo de los enfermos toma-
dos en los tres primeros dias de la enfermedad. Estos deben ha-
cerse con una solueién de caldo y partes iguales de solucién fisio-

légica, pH 7,3. Una vez efectuada la operaciéon debe recogerse en
un tubo el cual hay gue enfriarlo inmediatamente en una mezcla
de alechol y nieve carbémica {(—76°C aproximadamente). A esta
temperatura puede conservarse indefinidamente hasta su uso (ino-

culacién a hurdén o criceto, o amnios de embrién de polio).

2) Para las reacciones suerolégicas. — Es mnecesario tomar dos
muestras de sangre a cada enfermo; una extraida en el periodo agu-
do de la enfermedad y otra a los 15 dias de iniciados los sintomas.
Con el suerc se efectlia la prueba de fijacién de complemento, de
neutralizacién de la aceidn aglutinante del virus sobre los hematies
de polio y neutralizacién de la accién patdgena de virus en el ratén.

101

AISLAMIENTO DEL VIRUS. — Aunque es posible aislar el virus por
inoculacién nasal al ratén blanco (3%), al corioalantoides del embrién
del pollo (®°), o a cultivo de tejido (*°), estos procedimientos son
inseguros y largos. Es necesario por razones no claramente enten-
didas, hacer un pasaje previc por clertos animales, lo gue origina-
riamente fué demostrado por Smith, Andrewes y Laidlaw (°), quie-
nes hallaron gue el hurén es un animal susceptible en el cual fué
posible producir una enfermedad transmisible en serie por inocu-
lacién intranasal de liguido de gargaras de enfermos de influenza.

El animal inoculado se observa durante cuatro dias toméandosele
la temperatura y registrandose otros sienos que pudieran ser in-
dicacién de enfermedad, como la respiracién, secrecién nasal y mo-
dificaciones en el apetito. Lios signos de infeceién no aparecen siem-
pre, pero cuando existen ellos son: fiebre, taquipnea, secrecién nasal
v ausencia de apetito.

En la autopsia los signos méas evidentes se encuentran en la mu-
cosa nasal que estd palida y con abundante secrecién, pero en los
pulmones no hay nada qgue los diferencie de los normales.

Para aislar el virus se hace una suspensién de la mucosa nasal
v de los pulmones al 20 %, y previo control de esterilidad se ino-
cula al ratén blanco por via intranasal. Hste animal fué encontrado
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susceptible por Andrewes, Laidlaw y Smith (*°) y por Francis (*!),
demostrando que después de 4 6 5 pasajes sin sintomas, se produce
una consolidacién pulmonar que segin la virulencia de la cepa y
la cantidad instilada puede matar en un plazo comprendido entre
4 y 10 dias. Una vez aislado el virus en el ratém blanco hay que
determinar la relacién de neutralizacién de su aceién patdgena con
el suero del enfermo, extraido en el periodo agudo v en el de con-
valescencia para establecer si la enfermedad ha producido aumento
de anticuerpog nentralizantes para el virug aislado. Wl tipo de vi-
rus, A o B, se diagnostica por un test de neutralizacién con inmuno-
sueros :eouomdo&

Como el hurén es un animal costoso, de difiecil reproduecién y
de manejo no faeil, la introduceién del criceto (Cricetus cricetus y
Cricetus auratus) ha significado un real progreso en el estudio de
los virus de la influenza (*% %3 #). Hste animal es de pequefias di-
mensiones, manuable, de faecil reproduccién y que puede ser inocu-
lado eon facilidad.

Se sabe que los virus se multiplican bien en las célulag del em-
brién de pollo, el cual constituye un medio satisfactorio para el
crecimiento de la mayoria de ellos. Lia adaptacién del virus de la
influenza directamente al embrién, parece depender de la via de
inoculacién, aungue como ya dijimos es posible hacerlo inyectando
el corioalantoides. La via mas apropiada ha demostrado ser la ino-
culacién directamente en el amnios [Burnet (#°), Hirst (%), Taylor
y Chialvo (*)].

La infeccién con material humano es inaparente, pero el pasaje
al ratén blanco produce en éste, en igual forma que con el virus

del hurén, una neumonia.
Ademas se puede demostrar la presencia del virus en las garga-

ras inoculandolas por via infranasal al cricelo ¢ al hurdn y regis-
trando el aumento de anticuerpos en la sangre de los animales. El
estudio de la sensibilidad del criceto para esta prueba comparada
con la del hurdn (**), mostré que es idéntica

Con la técnica de Taylor y Chialvo (**) de inoculacion en el
amnio es posible demostrar la presencia del virus con tres pasajes,
es decir que en el término de una semana se obtienen los resultados
que antes requerian tres. Como material de pasaje se utiliza las
tragqueas de los embriones. El virus se disemina por todo el embrién,
sus membranas y liquidos y la demostracién de su existencia se ha-
ce por la propiedad que tiene el liquido alantoideo infectado de

aglutinar los glébulos de pollo.
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v

PRUEBA SUEROLOGICA. — Lia infeccién con el virus de la influenza
determina en la sangre del hombre una elevacién de los antienerpos
especificos (*%) v este fendémeno ha probado ser tan constante (12)
que se lo puede tomar como indice seguro de infeccidn.

En consecuencia es necesario determinar la concentracién de anti-

o

guerpos en la sangre del periodo agudo y de la convalecencia. Nor-
malmente existen anticuerpos en la sangre (4% %°) vy no parece
existir titulo por alto que sea que puede indicar por si solo si el
sujeto ha sobrellevado una infeecién por virus A o B (9).

Los anticuerpos se revelan y titulan por tres tipos de reacciones:
la neutralizacién de la accién patdgena del virus, la fijacién del
complemento y la neutralizacién de la propiedad aglutinante que
tiene el virug sobre los eritrocitos de pollo.

La técnica de la prueba de neutralizacién de la accién patdgena
no se diferencia en sus Iineas generales de las efectuadas con otros
virus.

El método de la fijacién del complemento ha probado ser de su-
ma utilidad en el diagnéstico de la influenza (% 52 53) por su pre-
eisién, y ademds sélo requieren de un laboratorio equipado para
llevar a cabo una reaccién de Wassermann. Como antigeno se usa
generalmente una suspensién de pulmén de laucha o el corioalan-
toideo de embriones infectados con el virus o liquidos alantoideo (5%).

E]l fenémeno de aglutinacién de los glébulos de pollo que se ob-
gerva cuando se usa el liguido alantoideo de embridn de pollo in-
fectado con los virus A o B, puede ser empleado para medir el
poder inhibitorio neutralizante de los sueros (%¢).

Como los virng A y B son antigénicamente diferentes, la infec-
¢ién con uno de ellos no produce elevacidn de antieuerpos o inmu-
nidad para el otro.

Como parece que existen infecciones mixtas (°°) con ambog virus,
es conveniente practicar las pruebas mencionadas con los virus A
y B.

De lo expuesto se infiere la relativa facilidad de obtener en el
laboratorio un diagndstico de certeza del tipo de virus que produce
la influenza A o la influenza B. Las pruebas méas simples de efec-
tuar en cualquier laboratorio son la fijacién de complemento y la
neutralizacién de la propiedad aglutinante.

Hasta el presente ha sido imposible por el simple estudio epide-
miolégico y clinico reconocer los distintos tipos de influenza, pues
81 bien en algunas epidemias tienen caracteristicas que los diferen-
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cian (°°), el estudio realizado en epidemias posteriores por los mis-
mos autores no lo ha eonfirmado (7).

Ademds parece que un mismo tipo de virus se puede presentar
con distinta virulencia en diversas poblaciones o en distintos pe-
1iodos y por eso hasta el presente la denominacién clinica de in-
fluenza sélo indica un sindrome complejo con participacién predo-
minante del aparato respiratorio, causado por diversos agentes que
el laboratorio es capaz de determinar en parte.

vV

AwaToMIA PATOLOGICA EN LOS ANIMALES. — En los hurones se
produce una necrosis del epitelio respiratorio de la mucosa nasal,
con descamacién de lag células superficiales y exudaecién; al mismo
tiempo hay una reaccién inflamatoria de la submucosa. Después del
cuarto dia de la infeccibn comienza el proceso de reparacién (32).

En los ratones blancos el virus de la influenza produce una necro-
sis del epitelio de los bronguios respiratorios y terminales que lleva
a un estado de descamacién epitelial completa. Hste proceso epitelial
produce secundariamente una dilatacién de los bronguiolos y colapso
de los alvéolos, con edema e hiperemia. Hl colapso es simplemente una
complicacién del proceso epitelial ¥ no es especifico (%, 60 1),

InnUNIDAD

INMUNIDAD EN LA NATURALEZA. — Se ha observado que lag epide-
mias de influenza se producen periddicamente con intervalos no
menores de uno a dos afios. Lia interpretacién de este hecho epide-
mioldgico estd verosimilmente relacionada con la existencia de una
inmunidad producida por la enfermedad.

Sin embargo, Magill ha comprobado que una persona sufrid in-
fluenza tres veces en un afio, pero el diagnéstico de laboratorio
permitié comprobar que cada uno de estos ataques fué causado por
virus de tipo distinto (A, B e Y). Hsta posibilidad es com-
prensible cuando se recuerda la diferencia antigénica neta de am-
bos virus conocidos (A y B), de modo que en una misma onda epi-
démica pueden coexistir ambos (5%).

La infeccién experimental ha probado también que la enfermedad
confiere inmunidad a la reinfeccién, pero esta resistencia no es tan
prolongada como lo haria suponer la duracién de los intervalos
interepidémicos. Francis y colaboradores (11) encontraron que la
infeceién experimental con el virus A confiere inmunidad efectiva
contra la reinfeccién hasta los dos meses; con el virus B, se repitid
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el experimento, pero la segunda inoculacién fué llevada a cabo a
los cuatro meses, comprobandose que la inmunidad era sélo parcial,
pues muchos enfermaron, aunque el proceso fué mas leve que en
los sujetos controles.

Lios ANTICUERPOS. SU APARICION (NATURAL Y EXPERIMENTAL) Y ST
RELACION CON LA INMUNIDAD. — lia produecién de anticuerpos en el
hombre es evidente ya en los primeros dias de la enfermedad; la
concentracidn alcanza su maximo a las dos semanas y luego dismi-
nuye lentawente (3% % %) T respuesta sueroldgica en el hombre
parece tener en general menos especificidad de «cepa» que la ma-
nifestada por los hurones, lo que se puede explicar porque en el
transcurso de su vida sufre infecciones repetidas por distintas ce-
pas, todas de constitucién antigénica cualitativamente igual y cuan-
titativamente distinta, lo que conduce a una produccién de los anti-
cuerpos para cada constituyente antigénico en cantidad relativa-
mente grande (*). Sin embargo Bodily y Eaton (%) demostraron
que la especificidad existe para cepas que son bien diferentes anti-
génicamente.

Se ha sugerido la existencia de una correlacion entre el titulo de
anticuerpos neutralizantes en el suero y la inmunidad a la influenza;
asi, en un grupo de personas cuyo nivel de anticuerpos se habia de-
terminado con anterioridad a una epidemia de influenza A, la morbi-
lidad fué mayor en el grupo de los de nivel mas bajo de anticuerpos
y progresivamente menor en los de mayor titulo ("). Rickard v co-
investigaciones en ese sentido, el nivel de anticuerpos neutralizantes
espeeificos contra los virns homélogos es un importante factor en la
mmunidad contra las influenzas A y B, pero que no es el Gnico.
Es sorprendente que personas con sueros que pueden neutralizar
2.000.000 D. L. M. por em?® puedan contraer la influenza, pero es
posible que el mecanismo de la infeccién por las vias respiratorias
superiores evite el contacto entre el virus y los anticuerpos eircu-
lantes permitiendo asi que el agente llegue a las células.

Como la influenza es una infeccién de propagacién aerégena es
posible una enorme variacién individual en el grado de exposicién
al virus en una epidemia, lo que traeria aparejado esa aparente
falta de relacién estrecha entre la concentraciéon de los anticuerpos
v la inmunidad a la infeccién. No hay evidencia de que los virus
A y B tengan un antigeno comin por lo que no debe esperarse
ningin fenémeno de inmunidad eruzada.

La infeceién experimental del hurén o del ratén blanco provoca
la formacién de anticuerpos en el suero (% #7% 65 69) log que alcan-
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zan su miximo en los 15 dias subsignientes a la infeccién y que
pueden persistir hasta doce meses aunque reduciéndose progresiva-
mente, al migmo tiempo se atenta considerablemente la inmunidad
Frente a los mtentos de reinfeccién.

3
o

ure

QL)

En el hurén, la ‘infeecion produee una inmunidad que

L
erada de anticuerpos neum“auzantes los que
aleanzan un titulo mas alto que después de la infeceién primaria;
los animales totalmente inmmnes no reaccionan mayormente a ese
segundo estimulo (79).

Tia inoculacién intranasal del virus al ratén blanco en dosis sub-
letales asi como la inmoculacién intraperitoneal del mismo virus
activo o inactivo, lo inmunizan contra una posterior inoculacién de
virus activo por via intranasal (% 70 7)) Hntre virus activo o inac-
tivado, es decir no virulento, inoculado por via intraperitoneal exis-
te una diferencia apreciable de actividad inmunizante ('), lo que
es atribuible a la multiplicacién del virus vivo (™), o a pérdida de
antigenicidad durante el proceso de inactivacidn.

La inmunizacién del ratén blanco eon virus activo por via intra-
nasal sélo se obtiene cuando se producen lesiones pulmonares mas
0 menos graves; una infeccién inaparente no da inmunidad. Hso no
sucede con cepas adaptadas solamente al hurdén o eunltivadas en cé-
lulas embrionarias de pollo (73).

La inmunizacién, activa por via intraperifoneal demuestra que
las distintas cepas humanas del mismo tipo (A o B) de virus poseen
antigenos comunes que deferminan una inmunidad eruzada (*) ésta
es aproximadamente diez veces menor con la cepa homologa gue con
Ia heterdloga y ambas aumentan en forma paralela eon la inoculacién
repetida de virus por via intraperitoneal y con la cantidad de virus
inyectada. En cambio la inmunizacién del ratén por via intranasal
confiere a éste una sélida resistencia a la infeceién con cepas hete-.
rélogas, haciéndose sélo aparente la diferencia con la cepa homé-
loga euando la dosis inmunizante es pequefia (74).

La inmunidad eruzada por ser menor que la homoéloga apoya la
idea de la constitucién antigénica compleja y distinta de las dife-
rentes cepas (7).

(*) La prueba de inmunidad cruzada entre dos virus consiste en inocular
un grupo de animales con cada uno de los virus en cuestién y en determinar,
un tiempo méis tarde, si los animales sobrevivientes enferman o no por una
segunda inoculaciéon del mismo virus (homoélogo) o del otro (heterélogo).
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Luego de la inoculacién intranasal o intraperitoneal de dos dosis
de virus activo o formolizado, los ratones desarrollan anticuerpos
e inmunidad a la influenza de calidad y grado variable, pero todos
los grupos alcanzan su maxima proteccién a las dos semanas de la
primera inoculacién; el titulo de anticuerpos e inmunidad corren
paralelos (7¢).

El aumento de anticuerpos consecuente a la infeceién de los ani-
males susceptibles al virug ha sido también estudiado en el criceto

t

(Cricetus ericetus, Cricetus auratus) sin haherse notado diferencias

importantes con respecto al hurdn (%2 43 44, 77)

La administracién por la via intranasal del suero inmune es muy
eficaz (7% 79, 80, 81) ' pudiéndose usar cualquier suero de animal eon-
venientemente inmunizado (ratén, hurén, conejo, cabra, oveja, ca-
ballo, ete.), lo que permite proteger hasta 100.000 D. L. M. (%%); la
efectividad por esa via es mucho mayor que por las vias intrape-
ritoneal v end venosa v se.requiere mucho menos suero para pro-
teger los animales.

El inmunosuero aplicade por via nasal hasta las seis horas des-
pués de la inoculacién del virus impide la infeccién; después de
ese tiempo la proteccién es cada vez menor (52).

Hste fendémeno de la proteccién pasiva se explica considerando
que la diseminacién del virus, que se produce por contiguidad por
la superficie bronquial y no por via circulatoria, es bloqueada por
los anticuerpos del suero. El virns inoculado estaria localizado en
las células donde se multiplica produciendo una lesién limitada a
esas células atacadas. Lia lesién de esas células puede ser tan grande
que el virus quede en libertad, y asi todo agente que contribuya a

2z

facilitar Ia salida del virus o su diseminacién aumenta la gravedad
de la infeccion; éste Seria el mecanismo del inecremento de la viru-
lencia producida por la instilacidén de suero mormal, solucién fisio-
l6gica, etc. En cambio, el suero inmune, al neutralizar el virus, evita
la infeccién de nuevas células, limitando asi la enfermedad (°%).
En investigaciones realizadas en el Instituto Bacteriolégico « Dr.
Carlos G. Malbran » por Taylor y colaboradores (%) wusando
como método de infeceién la nebulizacién de virus eoncentrado en
un ambiente adecuado a ese fin, se encontrd que los ratones pueden
cer protegidos por la nebulizacién o instilacién de suero previa a la
infeecién. A pesar de que todos los ratones asi tratados sobreviven
a la infeceién en contraste con los testigos que mueren, la protee-
¢ién no es completa: el suero, al hacer la enfermedad inaparente o
més benigna, no impide completamente la infeccién ya que en la
autopsia se observan lesiones y elevacién de anticuerpos en el suero.
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Por otra parte, como la inoculacién intraperitoneal de virus inac-
tivado produce a los 11 dias una fuerte inmunizacién duradera
contra la infeccién por via aerdgena, se traté de combinar ambos
métodos (proteccién pasiva con el suero y vacunacién) a fin de
cubrir los riesgos durante el periodo de tiempo en que la vacuna
1o ha producido todavia inmunidad. Entre dos grupos: uno tratado
con suero inmune y virus uepbulizado en forma alternada y otro
tratado en la misma forma pero vacunado previamente por via in-

- ; e ne e nhaervd ninonns diferenct areada
tlaperltoncal, no se observd ninguna iierencia marcada.

OTROS TACTORES QUE INTERVIENEN EN LA INMUNIDAD. — Ha sido
hallado en la secrecién nasal un agente inactivador del virus, euya
naturaleza de anticuerpo o de enzima se discute (5% 86 87),

HEn el hurén que ha sido infectado experimentalmente existe un
factor de resistencia celular localizado en ¢! epitelio de la mucosa
respiratoria, cuyas célulag en el periodo que sigue a la infeccién sufre
un proceso regenerativo con modificaciones que lo hacen resistente,
no s6lo a la aceién del virus, sino también a ofros estimulos fisicos y

quimicos (°8).
CONSTITUCION ANTIGENICA

Los tipos A y B de virus de influenza son completamente dife-
rentes en su constitucién antigénica. Pero dentro de cada uno de
estos tipos hay cepas que difieren entre si: algunas de ellas estin
constituidas con antigenos bastante caracteristicos (Swine influen-
za o cepa W.S.) mientras que otras tienen muchos componentes
comunes a la mayoria de las cepas aisladas hasta ahora (cepa PR8).

Las diferencias de constitueién antigénica entre cepas de un mis-
mo tipo de virus (A o B) se revelan facilmente por la neutraliza-
cion eruzada (7).

Estas diferencias no se pueden poner de manifiesto por medio
de la prueba de aglutinacién de los glébulos rojos.

En el virus A de la influenza existen dos antigenos capaces de
fijar el complemento: uno soluble y otro que sedimenta cuando se
centrifuga a alta velocidad una suspensién de virus; la parte in-
fectante y hemaglutinante del virus también sedimenta por ultra-
centrifugacién, de modo que no es posible diferenciarla del anti-
geno sedimentable (38).

(*) La prueba se realiza mezclando distintos inmuno sueros con cada
uno de los virus y determinando la dosis de neutralizacién para el ratén blan-
co instilado por via mnasal. Los inmuno sueros més apropiados para esta
prueba son obtenidos por inmunizacién del conejo con cada uno de los distintos

virus.
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El antigeno soluble es comtin a las distintas cepas de virus, mien-
tras el que sedimenta es distinto para cada una de ellas. Por tanto
la fijacién de complemento practicada con este tltimo antigeno per-
mite revelar diferencias enire las distintas cepas del virus A.

ErmeMionocia

Al analizar la epidemiologia de la influenza nos hallamos ante
dos aspectos muy importantes gue, por no estar resuelios, dificul-

tan enormemente nuestros esfuerzos para un mejor conocimiento

ot
0
2
fo
Fet
=
<
Uz

del problema en conjunto. Lios aspectos en cuestién son: 1) conoci-
miento sélo parcial de la etiologia de la influenza; 2) incapacidad
para diferenciar clinicamente las diferentes variedades etioldgicas.
Débense tener en cuenta, ademés, las dificultades téecnicas para
abordar el estudio de algunos problemas importantes.

Nuestros conocimientos actuales nos permiten dividhir log cases de
Influenza clinica en tres formas epidemioldgicas; 1) influenza epi-
démica, la mas conocida; 2) influenza pandémica; 3) influenza en-
démica o gripe esporadica.

INFLUENZA EPIDEMICA. — Consiste en la aparicién de un gran na-
mero de casos de influenza clinica en wuna poblacién determinada.
Las epidemias de intluenza se caracterizan por el rapido aumento
del ntimero de casos, por la gran morbilidad que suele ser del 20
el, escuela, ciudad o regidn)
por la escasa mortalidad, ¥ por la terminacién abrupta. El sexo
v la edad no tienen influencia en la distribucién de la influenza

al 50 9% de la poblacién afectada {(cuar

epidémica.

Al cabo de nnos pocos afios, la influenza epidémica reaparece en
la misma 4rea geografica, repitiéndose el mismo cuadro clinico y
epidemioldgico con pequenas variaciones en su extensién, severidad
e incidencia de complicaciones.

Durante las epidemias de influenza, una alta proporeién de los
enfermos presenta sintomas uniformes; sin embargo, hay siempre
una parte relativamente importante de la poblacion que sufre in-
fecciones muy leves o atin asintomaticas. Asi Francis y sus colabo-
radores (12), en una epidemia estudiada por ellos comprobaron que
el 25 % de un grupo de personas que no presentaron sintomas de
influenza habian sufrido una infeccién inaparente. Hsas personas
no estin incapacitadas por la enfermedad y son, por lo tanto, im-
portantes focos mdéviles capaces de diseminar la epidemia.

Los portadores en periodo de incubacién aumentan también esa
difusién de la enfermedad.
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Lia enfermedad producida por el virus A ha recibide el nombre
de influenza A y la que depende de infeccién por virus B, se llama
influenza B; algunos autores (1°) han denominado provisionalmen-
te influenza Y a los casos de nfluenza epidémica de etiologia des-
conocida.

Lios tres tipos etiolégicos de influenza son muy similares elinica-
mente; si bien el andlisis estadistico de los sintomas en algunas
epidemias ha revelado algunas diferencias, en muchas otras no ha
gide posible hacer entre ellog distineidn alguns bagada exclugivamen-
te en la observacién clinica. En todo caso, si algunas diferencias
fueran realmente significativas, lo serian sélo tomando las epide-
mias en conjunto y no los casos individuales.

Hs interesante sefialar que algunas epidemias, entre ellas la de
Buenos Aires de 1940 han sido producidas por una asociacién de
las tres variedades etiolégicas (55 103}

El estudio de numerosas epidemias de influenza ha revelado que
en el hombre, la accién patégena del virus A es semejante a la del
virus B, pero que las epidemias producidas por el primero tienen
tendencia a difundirse mas réapidamente y a presentar una sinto-

matologia algo més uniforme y severa.

Cicros EPIDEMICOS. — Desde la epidemia de 1932-33 hasta 1940-41
se ha observado en el hemisferie Norte, nna regularidad bienal cons-
tante en la aparicién de epidemias de influenza A. Se supuso que
el ciclo bienal era una norma en la distribucién de las epidemias
de influenza. Pero la reciente produccién de una epidemia en el
invierno 1943-44 dewmmestra que se trata mis bien de que, si una
poblacién ha experimentado una epidemia de virus A, el alto por-
centaje de sujetos inmunes durante el afo siguiente a ese brote, hace
muy dificil 1a aparicién de una nueva epidemia hasta pasar « por lo
menos » un periodo bianual.

Entre lag epidemias de virus A en el hemisferio Norte merecen
destacarse dos:

1) la de 1936-37 que se difundié por Bstados Unidoes, Europa,
Siberia, China y Japén; su cuadro clinico fué uniforme con un
moderado nimero de complicaciones pulmonares; el virug fué fi-
cil de aislar y de marcada virulencia para los animales de labo-

ratorio.
2) la de 1943-44, de la gue tenemos escasas informaciones; en

‘Inglaterra comenzé a mediados de noviembre, y en Hstados Unidos

en los primeros dias de diciembre. Los informes enviados desde el
primero de esos paises hacen suponer que los casos complicados han
sido poecos v la mortalidad escasa.
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i

Las otras epidemias de virus A han presentado una menor di-
fugién en la poblacién gencral; pero en aquellas instituciones (mi-
litares y escuelas), donde la labor epidemiolégica se realizé con cui-
dadosa atencién, se pudieron comprobar epidemias localizadas de
variada morbilidad.

Lia influenza B ha sic L ios b
dos (1936-37, 1938-29, 1940), Australia (1938) e Inglaterra (193¢
Be han comprobado epidemias debidas casi exclusivamente a este
virus v otras en que ha estado asociado el virng A,

Kl virus B es, por lo tanto, capaz de generar epidemias extensas
pero también se ha comprobado esa etiologia en algunos casos de
distribueién endémica (Buenos Aires, 1940 y 1941) (°% %) Se su-
pone, por lo tanto, que la influenza B es habitualmente endémica
con brotes de vez en cuando.

o la causa de variog brotes en Hstados Uni-
1

INFLUENZA PANDEMICA. — Lias pandemias de influenza han tenido
Ingar a intervalos variados durante varios siglos. La primera bien
conocida comenzd a fines del afio 1781 pasando de Hiberia a Ru-
sia v de alli a todo Europa. Desde entonces, y con intervalos que
varian entre 3 y 42 aflos se han producido seis pandemias, tres de
las cuales (1847, 1899 y 1918) fueron sumamente intensas y pro-

caron una elevada cantidad de muertes.

En 1899, 1890 y 1851 se desarrollaron tres ondas epidémicas en
el continente europeo. La segunda y tercera determinaron, como
casi todas las pandemias anteriores, una gran mortalidad entre
los ancianos (104),

70 periodo de
mfluenza epidémica con exacerbaciones en 1895, 1900 y 1908, para
clminar en la gran pandemia de 1918-1919. Como la de 1889, ésta
presenté varias ondas: la mortalidad de las poblamones blancas os-

cilé entre tres y cineo por mil. Lios indigenas asiaticos y africanos
murieron en una proporeidén mucho mayor; en la India 1,7 % ;
las islas Samoa 25 %. Tales cifras no tenian precedentes; pero més
notable atin es el cambio en las edades predominantemente afecta-
das, en todas partes la mortalidad més elevada se observé entre los
adultos j6venes repitiéndose ese fendémeno en todas las ondas epi-
démicas; la ineidencia de la enfermedad en nifios fué elevada, pero
la mortalidad muy baja (1°¢). Los diarios de esa época exponen
un cuadro més real de la catastrofe que ninguna tabla estadistica:
a las procesiones funerarias permanentemente renovadas se afladia
la més acentuada sensacién de confusién social y de falta de pre-
paracién. En las condiciones actunales del mundo estidn presentes
muchas circunstancias similares a las de 1918; pero no puede sa-
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berse si fueron esos factores (hacinamiento de prisioneros en los-
campos de concentracién, movilizacién y acantonamiento de gran-
des masas de soldados, hambre y miserias colectivas, ete.) los que
provocaron la gravedad clinica y el caricter explosivo de esa pan-
demia, al disminulr la resistencia y romper el relativo aislamiento
que puede mantenerse en tiempos normales.

E] analisis de esas pandemias muestra, que no se la puede consi-
derar como algo totalmente diferente a lag epidemias de influenza;
gin embargo, la gran difusién de la enfermedad a todo el mundo ¥y
el gran nltmero de complicaciones pulmonares graves distinguen
esas dos formas epidemioldgicas. '

Probablemente se trata, de acuerdo a la opinién de Francis (199)
de una enfermedad producida por un virus muy semejante a los.
actualmente conocidos; la gravedad epidémica puede estar determi-
nada por la coincidencia de varios factores, tales como: cambios en
la virulencia del virus, aparicién de algmna varviante del virug, la
extensa diseminacién de bacterias altamente invasoras (causa de las
complicaciones graves) y, finalmente, la modificacién de la resis-
tencia de la poblacién humana por las condiciones de guerra.

Sin embargo, pese a la importancia asignada a este problema,
aurante 1919 y 1920, y a todos los estudios posteriores, no se ha
logrado resultado alguno que pueda ser aprovechable para conocer

la causa de la influenza pandémica.

INFLUENZA ESPORADICA O BENDEMICA. — Todos los afios, durante los

meses frios, se producen numerosos casos de enfermedad febril agu-
da con distribucién no epidémica. Cuanto méis se analizan estos ca-
s0s se comprueba que gran namero de ellos son clinicamente idén-
hasta los de influenza epidémica, si bien otros entram en el
nombre mas genérico de «catarros estacionales» o «catarros fe-
briles ». Su diferencia no es clinica sino epidemioldgica; debe se-
flalarse la mayor frecuencia de las infecciones bacterianas secunda-
riag en las vias respiratorias superiores especialmente en los bron-
quios de los senos paranasales.

La infeceién no es causada por el virus A, aunque es probable
que en algunos casos haya infecciones aisladas de distribucién en-

démica, producidas por el virus B.

FoORMA DE TRANSMISION. — La infeccion aerdégena. — Lia influen-
za se transmite por la via aérea, como lo han demostrado numero-
sas experiencias en animales [hurones (1°7), ratones (108 109)] y

en voluntarios humanos (1% 1),
La infecciosidad de una atmdsfera depende de la cantidad de vi-
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s activo que se mantiene suspendida en ella (11%). Cuando una
persona tose, estornuda o pronuncia letras sibilantes, emite gotitas
de saliva que contienen una cantidad variable de gérmenes. Una
parte de esas gotas, de tamafo relativamente grande, vence rapida-
mente la resistencia opuesta por el aire; esas gotag no tienen una
gran significacién en el mantenimiento de la infecciosidad de la
atmoésfera (1) pues caen al suelo con gran velocidad.

Pero la resistencia del aire se convierte en un factor importante
s de 1/10 de mm de didmetro. Si eon-

ndo lag oota
s 2U < il

cuando lag gotas m
sideramos varias gotas progresivamente més pequefias, la superfi-
cie (a la cual estd vineulada la resistencia del aire y la evapora-
eién) no disminuye tanto como el volumen v el peso. Por consi-
guniente, las gotas muy pequeflas tenderdn a mantenerse durante
wés tlempo en la atmésfera, pues su peso es menor y la resistencia
del aire proporcionalimente mayor; esa propiedad se exagera a mie-
dida que la gota se va evaporando, de modo que el « niicleo » de la
gota, sumamente peguedlo, queda suspendido en la atmésfera; prée-
ticamente todas las gotas de 1/10 de mm de didmetro o menos se
evaporan totalimente antes de alecanzar el suelo desde una altura de
dos metros.

Hay ademéas otros factores que influyen sobre la evaporacién:
cuanto mayor es la humedad ambiente mas lenta es la evaporacién ;
los experimentos de Loosli y colaboradores (*1?) han demostrado
.que en una atmésfera hitmeda el virus nebulizado se mantiene en
suspensién durante un tiempo mucho menor que en las atmésferas
méas secas. Lia temperatura tiene menos importancia.

Para que el aire mantenga su poder infeccioso no basta que los
nicleos de las gotas se mantengan en la atmosfera; es también ne-
cesario gue el virus contenido en esos nticleos conserve su actividad.
Loosli y sus colaboradores, en el trabajo recién citado, sostienen que
la humedad de la atmésfera influye también disminuyendo la acti-
vidad del virus: en atmoésferas con 80-90 % de humedacd relativa
obtienen accién letal en los ratones hasta 30 minutos después de
nebulizar virus; si la humedad es de 44-55 % la misma actividad
persiste 70 minutos, y si s6lo es de 17-24 % ese efecto puede com-
probarse hasta 6 horas después de la nebulizacién.

La importancia de esta teoria ideada por Wells, radica en que
permite explicar la amplia diseminacién a distancia (11%). Las go-
titas de Fliigge, visibles a simple vista, sedimentan en el aire a
pocos segundos sin apreciable evaporacién, dado el breve intervalo
de tiempo que permanecen en la atmésfera; ese intervalo pequefo
no interfiere con la vitalidad del germen, pero dificulta enorme-
‘mente la diseminacién de la infeceifn; se comprende asi que esas
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gotas de Fliigge tengan una accién infectante localizada y concen-
trada. En cambio los niicleos de las mas pequefias gotitas, que sélo
pueden verse mediante el fenémeno de Tyndall, pueden flotar en
el aire eomo el humo de cigarrillo y ser transportadas a clerta dis-
tancia. Se explica asi la diseminacién de la infeccién entre las per-
sonag congregadas en lugares cerrados, aunque éstos sean amplios.

En el hombre, la infeccién aerdgena, conocida desde hace mucho
tiempo para el sarampién y la viruela, se ha comprobado en los til-
timos tiempos para la mayoria de las infecciones (por virus o por
bacterias) del aparate respiratorio, y particularmente para la in-
fluenza, a raiz de los trabajos con voluntarios humanos.

Los portadores subelinicos tienen una importancia muy grande en
la diseminacién aerdgena de la influenza. $i asociados la forma ae-
rogena de trasmisién con la frecuencia de las infecciones subelinicas
y el corto periodo de incubacién podemos explicar la velocidad de
difusién de ia influenza epidémica.

Bl conocimiento sobre el mecanismo de la transmisién aerdgena
ha servido de guia para idear varios procedimientos aplicables a la
destrucecion del virus en la atmosfera).

La téenica experimental ideada por Hdward y colaboradores (1°%),
por Robertson v colaboradores (1) y por Wells v Lurie (**7) ha
permitido estudiar la infeceién experimental de los ratones en con-
diciones similares a las de las epidemias humanas, comprobandose
gue s6lo el 1 % del virus alcanza los pulmones de los ratones. Las

a i0os mieroorganismos flotantes en el aire ha sido evalunada entre

62 v 90 % seguin el tamafnio de las particulas (*'5).

También se ha comprobado que poniendo ratones sanos en la mis-
ma cidmara con otros ratones infectados con influenza, los primeros
sufren infeccién y extensa consolidacién pulmonar, rara vez fa-
tal (*1¢). Hsta experiencia es similar a una anterior de Andrews
v Glover ('°7) con hurones y que dié resultados bien tipicos de

1afeceidn.

La puerta de entrade. — Si bien no se puede afirmar con certeza

.cuales son en el hombre las célulag primariamente afectadas por el

virus, la experiencia que tenemos hasta ahora indiea que ‘el virus
sélo es capaz de multiplicarse en las células limitantes de las vias

‘respiratorias (1°°). El sitio mas probable de penetracién del virus
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es el nasofarix, pero no ha podido excluirse con certeza la pene-
tracién del virus por algin otro lugar del aparato respiratorio (118).

CAUSAS DETERMINANTES DEL COMIENZO DE LAS EPIDEMIAS. — Sabe-
mos, como acabamos-de sefialar, la forma en que las epidemias de in-
fluenza se diseminan; pero resulta mucho més difieil determinar
cuéles son log factores de su aparicién y porqué razones las epide-
mias se repiten con cierta periodicidad.

El tema ha sido tratado especialmente por Francis (119) y por
Andrewes (**¢). Este Gltimo autor sostiene, basindose en analogias
con otros grupos de enfermedades, que si bien los virus A y B, y
tal vez otros no aislados atin, son antigénicamente diferentes, es de
suponer que en su comportamiento epidemiolégico hay una marea-
da similitud, de modo que los factores no bien conocidos que influ-
yen en la produccién de influenza pueden ser capaces de provocar
la iniciacién de epidemias por cualquiera de esos virus.

Lo méas dificil de explicar es la desaparicién aparente del virus
en los periodos interepidémicos. En ese sentido resultan sumamente
interesantes los trabajos de Shope sobre la influenza del cerdo; las
larvas de Metastrongylus elongatus (gusano de los bronguiolos del
cerdo) son portadores del virus tanto durante su vida en el huésped
intermediario (gusano de tierra) como durante la époeca en que
habita los pulmones del cerdo (huésped definitivo). Segtin la teo-
ria de Shope (*21. 122) ¢] virus causal de la influenza porecina esta
mantenide y es diseminado en una forma oculta por el parasito
pulmonar; el virus estd aparentemente latente dentro del gusano y
sélo es liberado o activado cuando se aplica un estimulo provoca-
dor: ese estimulo necesario para provocar influenza en el cerdo pa-
rasitado por gusano con virus latente no parece ser especifico, pues
tanto las inyecciones intramuseulares multiples de Haemophillus
nfluenzae suis, como la inoculacién intrapleural de eloruro de cal-
cio desencadenan la aparicién de sintomas de influenza en el cerdo.
Debe sefialarse que en primavera y verano esos estimulos no son
capaces de ejercer el efecto desencadenante que se obtiene en los
restantes meses del afio. ,

Andrewes sugiere que, si bien es muy improbable la existencia
de un reservorio de ese tipo en la enfermedad humana, el trabajo
de Shope ha demostrado que los virus de la influenza pueden sobre-
vivir en forma disfrazada; seria posible pues que los virus de la
influenza del hombre pudieran existir en una forma oculta (tal vez
en los seres humanos).

Supone Andrewes (sin dar sélidos argumentos a favor de su hi-
pbtesis) que existen grados variables de virulencia en los virus de
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influenza y que las formas mas benignas son capaces de mantenerse
en forma oculta; esas formas (grado 1) podran sufrir variaciones
periddicas por la influencia de factores diversos, que actuarian so-
bre el huésped humano o sobre el virus (en invierno las infecciones
triviales contribuirdn a los pasajes repetidos de virns de una a
otra persona) ; log productos de esas variaciones serian otros tantos
grados de virulencia progresivamente ascendente hasta alcanzar la

. ¢ N o oy o] o . "\ e amvaorn
capacidad de produelr graves pandemias (grados 6 ¥ 7). En apoyo

g " A 3 ~ Prrwvnat afamilaos
ds la teoria de Andrewes csti la plasticidad gue Burnet atribuye

a log virns de influenza A.

De ser correcta la interpretaciéon de Andrewes, la vacunacién
preventiva y el empleo de germicidas (luz ultravioleta, aerosoles de
propilenglicol), ete.) al romper el ciclo de Ia exaltacién de virulen-
cia del germen, han de resultar eficaces para evitar en el futuro
un aumento de virulencia de log virus de influenza.

De todos mocos, en el estado actual de nuestro conocimiento, es
evidente que las condiciones de la contienda bélica mundial estin
roniendo nuevamente en contacto a los habitantes de los paises ocei-
dentales con poblaciones relativamente aisladas; evidentemente ese
contacto puede tener disturbios en el equilibrio ecoldgico de esas
zonas lo gue constituye nn grave peligro bajo el punte de vista
epidemiolégico.

La frase de Theobald Smith que Francis eita en su reciente mo-
nografia (19¢) gigue teniendo un gran valor:

« La supresion final (de las plagas) presupone una organizaciéon mundial
de la gociedad humana desarmada y sin guerras, en nna forma que el mayor
idealista de hoy en dia pueda dificilimente concebir, pero hacia la cnal debe

tender la sociedad humana si quiere sobrevivir en la lucha microseépica y ul-

tramicroscépica con la vida animal y vegetal ».

JATUSAS DE LAS VARIACIONES DE MORRILIDAD ¥ MORTALIDAD EN LAS

mia depende de

DISTINTAS BEFIDEMIAS. — Lia morbilidad de una epide
la infecciosidad del virus, la que presenta variaciones, como han
demostrado las experiencias realizadas en voluntarios humanos ne-
bulizados con virus; entre esas experiencias merecen citarse las de
Smorodintseff y sus colaboradores (°), que obtienen 10 % de mor-
bilidad entre sus voluntarios, las de Henler Menle vy Stokes (19)
(35 %) y las de F'rancis (') (90 % con virus B muy concentrado).
La asociacién de gérmenes bacterianos de alta virulencia es pro-
bablemente la causa final mas frecuente de las muertes producidas
en el curso de una epidemia de influenza. Pero es muy probable
gue esa infeccién secundaria del aparato respiratorio por bacterias
s6lo se produzea cuando ella ha sido precedida por Iesiones exten-
sas y mas o menos profundas de log epiteliog respiratorios (lo que
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depende de la virulencia y grado de diseminacién del virus). Los
trabajos de Wells y Henle (12%) comprueban en ratones que la in-
feccién asociada con virus de influenza y con estreptococos o neu-
mocoeos I, da una mortalidad mucho mayor que la suma de las

mortalidades obtenidas por la infeccién independiente con virus y
con bacterias.

£

EPIDEMIOLOGIA DE LA INFLUENZA EN LA REPUBLICA ARGENTINA. —

No se conoce la eticlogia de los brotes epidémicos o de los casos en-
démicos de influenza que se produjeron en nuestro pals antes
de 1940.

En el mes de julio de ese ano hubo un aumento bruseco de niume-
ro de casos de influenza en la provincia de Buenos Aires. A pesar
de que no se pudieron obtener datos exactos de la poblacién civil,
hay motivos para suponer que la epidemia fué muy extensa. La
gintomatologia era tipica v denotaba, en general eseasa gravedad;
sin embargo, coincidiendo con la epidemia hubo un aumento del
nimero de muertes por bronconeumonia en log hospitales munici-
pales de la Capital Federal. Se comprobd que el virus A ha sido el
agente causal de la faz epidémica aguda del mes de julio de 1940;
hubo ademds algunos casos de influenza B distribuidos durante
todo el afio (%%),

En el afio 1941 no hubo epidemias; pero durante log meses frios
se produjeron casos de enfermedades respiratorias estacionales, al-
gunos de los cunales merecian el diagnéstico clinico de influenza;
el 30 % de los enfermos estudiados sufrié influenza B; el resto
debe ser incluido en el grupo de etiologia indeterminada (influen-
za Y) (1?4).

En el afio 1942 no hubo en Buenos Aires aumento epidémico de
los casos de influenza; el estudio suerolégico de 65 pacientes con

influenza clinica revelé que pertenecian al grupe de etiologia inde-

terminada.

En octubre de 1942 se produjo en toda la regién de Cuyo una
extensa epidemia de influenza. En la ciudad de Mendoza fué afec-
tado el 49 % de la poblacién; se observé una frecuencia poco usual
de algunos sintomas (nauseas y vémitos; epistaxis), las complica-
ciones fuerom swmamente escasas y no se produjo aumento de la
mortalidad. La epidemia tuvo caracteres semejantes en las provin-
cias de Mendoza, San Juan y San Luis. Bl virus A fué el causante
de esta epidemia, pues el 80 % de los casos estudiados dieron prue-
bas de pertenecer a esa etiologia (12%).

En noviembre y diciembre de 1942 (12%) se produjo un aumento
epidémico del numero de casos de influenza en el acantonamiento
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militar de Campo de Mayo; la mayoria de los pacientes presenté
pruebas suerolégicas de influenza A. Concomitantemente hubo un
brote epidémico en el sur de la provincia de Buenos Aires eoinci-
diendo con la llegada a Puerto Belgrano de varias unidades de la
Armada Nacional provenientes de puertos chilenos (donde habia
una epidemia de influenza A); el estudio de algunos sueros toma-
dog al azar en la poblacién de Bahia Blanca, indica que el agente
etiolégico de ese brote fué también el virus A, lo oual hace sugerir
gue la epidemia en Bahia Blanca se inicid con la llegada de los bu-
ques, gran parte de cuyos tripulantes sufrié inﬂuellza durante la
travesia.

Durante el afio 1943, lag estadisticas municipales no registraron
en Buenos Alres ninglin ascenso epidémico de la morbilidad por
influenza ni de la mortalidad por afecciones respiratorias agudas.
Sin embargo, durante el mes de junio hubo un brote epidémico
(cuyo ovigen no se pudo determinar) en la mmscuela de Mecdnica de
la Armada, comprobandose que el 50 % de los enfermos sufrieron
influenza A y el resto influenza Y. Otros brotes de influenza A se
comprobaron entre el personal del Instituto Bacteriologico « Dr.

n

Carlos G. Malbran », tanto en su edificio de la Capital Federal

como en el campo de Marcos Paz (127),

PRrOFILAXIS

El problema de la prevencién de la enfermedad humana se ha
dirigido por dos caminos: 19) el empleo de medios especificos con
los que se trata de obtener una inmunidad activa o pasiva, y 29) la
utilizacién de medios fisicos o quimicos de desinfeccién, com» la
irradiacion del amhbiente con rayos ultravioletas o la nebulizacion
de ae‘”ogole@ de glieol propﬂénieo il O'tros glicoles que ejercen una
seeidn letal sobre el virus de la imfluenza. Lias expericneias en e
primer sentido parecen mber tenido é\1to pero son escasas y de-

fredi

beran ser repetidas (51).

1¢) Vacunacidn. — Usando virus activo se efectmaron diversos
ensayos de vacunacién en el hombre con cultivos en células embrio-
narias de pollo o filtrados de suspensiones de pulmones de ratones,
myectados por via intramuscular (*°,°°).

Smith y colaboradores (%) inactivaron con formol una suspen-
sién de virus preparada con pulmones de ratomes infeetados; con
esa vacuna fueron inoculados varios grupos de voluntarios, pero los
resultados fueron negativos. Asimismo Taylor y Dreguss, con una
vacuna de suspensién de pulmén al 5 % filtrada por gradocol e
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inaetivada por formol al 1/5000, vacunaron por via subcutdnea
(2 em?) a 306 personas sin obtener en la morbilidad ninguna dife-
rencia significativa con los testigos (91).

El hallazgo de cierto sinergisme entre el virus de la influenza y
el del distemper eanino (°2) llevé a ensayar una serie de vacunas
asociadas (°2), de las que resulté como mAis efectiva la preparada
con dos cepas de virus de influenza A y la cepa Z de distemper.
Horsfall y Lennette utilizaron esta vacuna comprobando que entre
los voluntarios que habian recibido una sola Inyeccion subentanen
cuatro meses antes de la aparicién de nuna epidemia de influenza A,
Ia morbilidad fué 50 % mas baja que entre los controles no vacuna-
dos y en la mismas condiciones ambientales; la incidencia de la in-
fluenza de eticlogia desconocida no fué significativamente diferen-
te en ambos grupos (°%). Utilizando la misma vacuna Brown y co-
laboradores han obtenido resultados similares (99). Ulteriormente se
han realizado experiencias cuyos resultados parecen restar impor-
tancia a la asociacidn con el virus del distemper.

El hecho que por aplicacion de vacunas el grado de respuesta
en la produccién de anticuerpos fijadores del complemento sea me
nor que por la infeccién natural, indicaria que el estimulo antigé-
nico producido por el virus inactivado no es idéntico al de la in-
feceidn (96 97). 8in embargo, por intermedio del Dr. Alfredo Sor-
delli hemos tenido conocimiento de que, con la nueva técnica des-
arrollada por Friedewald, este autor no encuentra diferencias entre
el titulo de los vacunados y el de los que han tenido enfermedad
natural. Actualmente no tenemos conocimientos ciertos sobre el pa-
pel desempefiado por los anticuerpos circulantes en la inmunidad
frente a los virus; por lo tanto la produccién de anticuerpos no
puede servir de base para valorar la efectividad de wna vacuna.
Hsa valoracién sblo podra hacerse por métodos epidemiolégicos o

o A LT 1 walimtdaning wranting

por los cnsayos de infeeeidn por via nasal en voluntarios vacuna-
98

dos (°8).

Henle y colaboradores (1%) estudian la eficacia de una vacuna
produciendo infeecién experimental en seres humanos. De 28 indi-
viduos infectados 10 tuvieron influenza clinica después de la inha-
lacién de virus. En cambio sélo un caso que no respondi6é a la va-
-cunacién se produjo entre 44 personas, 27 de las cuales habian sido
vacunadas con liquidos alantoideos virus tipo A cuatro meses antes.

El hecho de que la inmunidad a la infeccién experimental en el
animal de laboratorio sea funcién directa de la cantidad de virus
inoculado, ha llevado a estudiar la posibilidad de concentrar el vi-
‘rus con miras a su utilizacién en la preparacién de vacunas (29 100),

Hay una concordancia entre el aumento del titulo de anticuerpos
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en los sueros y el de las secreciones nasales y Francis y colabora-
dores (8¢) sugieren que la influencia de la vacunacién sobre las se-
creciones es el factor que determina la eficacia de una vacuna en
la prevencién de la enfermedad natural.

La proteccion contra la influenza es un problema que sélo podra
rosolverse en forma total después que se haya dilucidado completa-
sente la etiologia de aquellos casos que no pertenecen a las influen-
za A y B; también es de importancia el conocimiento exacto de la
forma en gue se desarrolla y mantiene la inmunidad. Pero el hecho
interesante es que las verdaderas epidemias que se observan bianual-
mente con bastante regularidad son casi siempre debidas al virug A ;
esto permite abrigar la esperanza de prevenirlas, lo que implica
cvitar las que tienen caracteres mas graves por la mayor viruleneia
comprobada de su agente etiolégieo.

2°) Nebulizacion del suero itnmurn.  ua pulverizaciém nasal
del suero inmune v conmo se ha sugerido también, el uso de suero de
convalecientes (%) puede prevenir ataques en las personas expues-
tas a la infececidn durante una epidemia, sin ser obstieunlo para el
desarrollo de una inmunidad activa. Seria conveniente no confiar
86lo en el wso del suero por via nasal y la infeccién natural por el
virus, sino también recurrir a la inyececién de una vacuna concen-
trada por via subcutanea.

Dentro de nuestros conocimientos actuales esta profilaxis mixta
constituye lo maximo que se puede intentar, sin olvidar las precau-
ciones generales de prevencién que lag enfermedades aerdgenas re-
quieren.

3%) Prevencion del conlagio aerdgenc. —¢) Ventilacion. — Tua
ventilacién de los espacios cerrados resulta eficiente en cierto grado
para evitar la diseminacion de las infecciones por via aerdgena; ac-
taa por dilucién de las particulas, sea por aumento del espacio aéreo,
o por recambio de la atmoésfera respirable (1'). En ese sentido re-
sultan particularmente convenientes los dispositivos de acondiciona-
miento del aire en aulas y locales industriales (*°7), especialmente
cuando el aire de ventilacidén es esterilizado por rayos ultravioletas.

b) Irradiacion de ambiente con rayos ultravioletas. — Se utili-
zan las lamparas de vapor de mercurio que emiten radiaciones de
2537 A°; esas radiaciones son altamente absorbidas por las gotitas
muy pequeias ya desecadas, pero mucho menos por las gotas mayo-
res. Liog aerosoles de virns de influenza son inactivados por la luz
ultravioleta, como lo demuestran numerosas experiencias (266114 268)
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¢) Nebulizacion de aerosoles antisépiicos. — Kste método tiene

su origen en los « sprays » de fenol empleados por Lister y que Iuego

fueron abandonados. Robertson y sus colaboradores (*°9,°"®) han

comprobado que los aerosoles de propilen glicol, constituidos por go-

titas de 1 a 2 micrones de diametro, son capaces de destruir el virus

A de la influenza ain en diluciones de 1/50.000.000.

cién aerdgena de los ratones por influenza A. Asimismo Stokes y
Harris (°™*) han verificado la eficacia de este procedimiento para

evitar la diseminacién de lag infecciones en una sala de reposo para
niflos convalecientes.

La nebulizacién de propilenglicol (y otros glicoles) parece actuar
por el siguiente mecanismo: las gotitas del antiséptico se evaporan
2 velocidad tal que las moléculas gaseosas se ponen en contacto con
las partieulas infecciosas en forma rapida y abundante (*72).

Se puede afirmar que la irradiacién con luz ultravioleta tiene una
actividad virulicida semejante a la nebulizacién de propilenglicol (37%).
Hs menester insistir en los ensayos de prevencién de la influenza
humana en las comunidades mediante el empleo de ambos procedi-

mientos.

SEGUNDA PARTE
NevmoNiss ATIPICAS

Desde el afio 1934 (212) ge ha wutilizado en Hstados Unidos y en
Europa el nombre de neumonia atipica primitiva (N.A.P.) para de-
signar algunos casos de infeccidn aguda del aparato respiratorio con
lesiones pulmonares de muy peculiar caricter, casos que se suelen
presentar en brotes epidémicos de variada magnitud. Esas epide-
mias han sido cada vez mas frecuentes y se han producido habi-
tualmente en instituciones (colegios, cuarteles) con una poblacion
constituida predominantemente por adultos jovenes. Desde 1940 ese
aumento de morbilidad por « newmonias atipicas primitivas » se ha
acentuado mas ain en los paises en guerra, probablemente como
consecuencia de la movilizacién de los soldados.

Algunos caracteres clinicos de la enfermedad y la imposibilidad
de aislar el germen causal ha llevado a darles el nombre de « vi-
rus-neumonia »; otras designaciones como <« neumonitisy, « bron-
coneumonia de etiologia indeterminada », « neumonia atipica primi-
tiva de etiologia desconocida », «bronquiolitis aguda difusa» y
« bronquiolitis aguda con atelectasia », también han sido empleadas.
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Algunos casos de caracteres clinicos muy semejantes tiemen sin
embargo etiologia conocida, y corresponden por tanto a enfermeda-
des que reciben la designacién especifica del agente causal.

Por consiguiente, el sindrome gue vamos a describir someramente
8 continuacién, comprende varias enfermedades de gran similitud
clinica, radiolégica y aunatomopatoldgica; varias de ellas tiemen una
ctiologia perfectamente definida, pero la mayoria de los casos que-
dan sin eclasificacién etiolégica. Por el momento la denominacién
mAag conveniente para este Bltimo grupe parece ser la ya mencionada
de «neumonias atipicas primitivas de etiologia descomnocida », por
sus caracteres epidemiologicos se ha supuesto que el agente causal es
unico para todas ellas (lo que aun no se ha probado), v por la im-
posibilidad de comprobar una etiologia microbiana, parasitaria ¢ mi-
coOtica se considera que el agente causal ha de ser un virus filtrable.

Lias neumonias atipicas humanas comprenden tres grupos prinei-
nipre piiede hacer por el estudio

sz
”)aASS cuya diferenciacién no sie

clinico.
19 N. A.P. de etiologia desconocida.

29 Psitacosis (7).
39 Fiebre « @ » australiana o americana.

1. - NEuMONIAS ATIPICAS PRIMITIVAS DE ETIOLOGIA DESCONOCIDA

Cuapro cLINICO DE LAS NBEUMONfas arfprcas. — Este proceso, si
bien hace poco que estd reconocido como una entidad clinica, no es
nuevo en modo algnno, y su existencia hubiera side comprobada mu-
cho antes si se hubiera practicado sisteméticamente examen radiold-
gico a todos los pacientes con afecciones respiratorias agudas.

El comienzo ha sido gradual en la mayoria de los pacientes estu-
diados, caracterizandose por flebre moderada (37,5-38°), dolores
musculares, debilidad, malestar general, cefalalgia, afonia y oca-
sionalmente, angina roja.

En algunas epidemias algo severas (*'3) la tercera parte de los
pacientes comenzd su enfermedad en forma brusca con temperatu-
ra elevada, postracién y cefalalgia intensa, acompailada a veces de
gignos meringeos. En otras (2!%) casi todos los pacientes presentan
nasofaringolaringitis inicial.

La tos seca aparece en la mayoria de los casos desde el comienzo
de la enfermedad (2*¢), pero con cierta frecuencia s6lo aparece 2

a 5 dias después de las manifestaciones generales.

(¥*) Acerca de una mayor precisién en el valor que daremos a este nombre,

véase pagina 461.
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Los enfermos no suelen aquejar dolor pleural, pero si ardor re-
troesternal, especialmente al tragar y como consecuencia de la tos,
la que se va transformando en productiva y a menudo paroxistica.
El esputo es mucoso y s6lo en raros casos esta tefiido de sangre.
Nunea se observa el esputo herrumbroso o de grosella caracteristico
de la meumonia neumocdceica.

A medida que la afeccidn progresa, la temperatura se eleva, pre-
sentando a veces marcadas variaciones diarias; simultdneamente se
producen escalofrios y cada descenso térmico va seguido de profusa
transpiracion. Yia temperatura mas elevada se produce generalmen-
te al tercer o cuarto dia.

En algunas epidemias (%) la temperatura comienza a descender
en lisis a partir del 52 y 6° dia, aunque no en todos los enfermos.
Otras epidemias se earacterizan por un curso mis prolongado, de
20 dias aproximadamente (2!8), con persistencia de signos radiold-
gicos durante varias semanas. Smiley v colaboradores (?16) sefialan
tres tipos diferentes de evolucién: en el tipo 1, que comprende los
casos mas frecuentes presenta imagenes radiolégicas que no llegan
al borde pulmonar; la enfermedad retrocede a los 4 6 5 dias de
instalarse lag lesiones.

El tipo 2 se caracteriza por la fiebre elevada (39,5-40°) con gran-
des remisiones (generalmente vespertinas) y crisis sudorales; el
cuadro clinico es tipico; la sombra radioldgica «en abanico » llega
hasta la periferia pulmonar; en esos casos la enfermedad dura 10
a 12 dias. Finalmente, el tipo 3 es radiclégicamente similar al tipo
2, aunque las lesiones son més exfensas y suelen tomar mas de un
lébulo; pero en estos enfermos, semejantes a los de la epidemia
descrita por Reiman (#'8), se afiaden signos de intoxicacién (som-

re

e); constituyen aproximadamente el 5 %

w2

nolencia, estupor, calamb
del total de enfermos.

En algunos pacientes se ha observado (*'®) una remisién tempo-
raria de los sintomas después de los primeros dias de enfermedad,
lo que sugiere un caracter bifésico similar al de varias enfermeda-
des causadas por virus filtrables.

Salvo casos raros, los pacientes no parecen sufrir efectos téxicos,
cianosis o disnea.

Ocasionalmente hay dolor abdominal, niuseas o voémitos.

E1 ezamen fisico revela un paciente moderadamente enfermo con
congestidn cutdnea y conjuntival, lengua saburral y angina roja.

Una gran parte de los enfermos no presentan signos anormales
en el térax en el momento de internarse, sino que desarrollan los
fen6menos tipicos a las 48 6 72 horas.
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Los signos mas frecuentes, y a menudo los Ginicos gue se observan
al examinar el térax es una ligera submatidez en la base de un pul-
mén (25 % de los casos) y supresién del murmullo vesicular (30 %).
Después de toser suelen escucharse (40 a 70 % de los pacientes)
en la misma zdona algunos estertores crepitantes bien secos, hacia
el fin de la inspiracién.

En casi todos los pacientes el pulso es de frecuencia normal o
ligeramente acelerada (bradicardia relativa).

Los exdmenes de laboratorio dan los sigunientes datos: recuento
de glébulos blancos normal o con pequefias variaciones no signifi-
cativas; el examen bacteriolégico de los esputos no muestra en ellos
ningan germen predominante,

Lia eritrosedimentacién estd invariablemente elevada en el periodo
agudo (hasta 20 y 40 mm por hora). Con la mejoria, esas cifras
se normalizan pero vuelven a elevarse si hay recurrencias o reacti-
vacién del proceso. Tl empleo de este método permite seguir el
curso de la enfermedad tan satisfactoriamente como por examen
radiolégico.

Si se emplea la eritrosedimentacién para seguir el curso de la
enfermedad, los exdmenes radiogrificos sélo son necesarios para
corroborar el diagnéstico y para confirmar la curacién total del pa-
ciente antes de darlo de alta (%14).

Hay un método de laboratorio que puede contribuir a hacer el
diagnéstico en casos dudosos de nenmonias atipicas. Es la compro-
bacién de autohemaglutininas (aglutinias del frio) en el suero de
los enfermos (*'%), hallazgo que ha sido confirmado repetidas veces
en Europa (22°), Estados Unidos (221, 222, 223} v en el pais por los
autores (#2*). Estas aglutininas actian a bajas temperaturas sobre
los glébulos rojos de cualquiera de los cuatro grupos sanguineos, y
su agcién aglutinante es reversible cuando se Heva el sistema a
37°C. Los glébulos rojos, al aglutinarse, adsorben las aglutininas,
y Son capaces de eluirlas cuando se los suspende en solucién fisio-
légica a 37°C, método que permite purificarlas. Esas aglutininas
g6lo habian sido asociadas regularmente con la tripanosomiasis, y
en forma irregular con algunos casos de neumonias, afecciones he-
péticas y diserasias vasculares.

En general, las aglutininas del frio aparecen en la segunda se-
mana de la enfermedad, para adquirir su titulo més alto hacia el
fin del periodo febril; luego decrecen paulatinamente para desapa-
recer al cabo de dos o tres meses. Para que la reaccién pueda con-
siderarse positiva, debe obtenerse aglutinaciéon a 4°C con diluciones
de suero de 1/16 o mayores. Ks conveniente que el suero utilizado
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para esta reaccién sea separado de su codgulo después de incubar
la sangre durante varias horas a 37°C para evitar la adsorcién de
las aglutininas.

No se conoce el mecanismo de produccién de las autoglutininas,
pero su comprobacién puede servir de criterio para separar del
resto algunos casos de neunmonias atipicas. Puede asegurarse, pese
a la opinién de Dameshek (??%), que el fenémeno observado no de-
pende de la quimioterapia con sulfamidas. Tal vez estén relaciona-
dag antigénicamente con alguna propiedad especifica y fundamen-
talmente distinta de los organismos infectantes atn desconocidos.

La proporcién de casos de N. A . P. que presentan en su suero
aglutininas del frio, varia entre 50 y 80 % (?20 221),

Ex4{MENES RADIOLOGICOS. — En esta enfermedad contrasta marca-
damente la escasez de los signos fisicos con el cardcter definido de
las manifestaciones radioldgicas.

Estas consisten en un proceso infiltrativo, cuyas sombras se ex-
tienden desde el hilio pulmonar irradidndose en abanico hacia el
diafragma en el 80 % de los casos; s6lo en el 10:% de los ecasos son
afectados los lébulos superiores. En un comienzo lag sombras son
s6lo peribronquiales y luego irregularmente interbronquiales; por
lo comun las opacidades presentan luego limites claramente defini-
dos, pese a que el proceso no toma totalmente uno o méas lébulos
del pulmén, sino sélo partes de ellos. Lias imigenes opacas conser-
van a menudo ciertas irregularidades como «copos de algodén »,
sobre todo en los dngulos cardiofrénicos.

Las sombras radiadas de iniciacién hiliar son consideradas como
resultado de la peribronquitis y la opacidad en « copo de algodén »
como formas semilobulares de atelectasia. Ambos tipos de opacidad
radiolégica se combinan con suma frecuencia, tomando todo un 16-
bulo, de modo gue pueden simular una neumonia lobular, pero pre-
sentando un tipo estriado infiltrativo méas bien que una homoge-
neidad absoluta. Para alcanzar el periodo de estado de la imagen
radiolégica transcurren generalmente 2 ¢ 3 dias.

En ocasiones se desarrollan varios campos independientes simi-
lares a los deseritos, pero es muy raro que el proceso llegue a tomar
todo el pulmén. Las lesiones se presentan con la misma frecuencia
€en el pulmén izquierdo y en el derecho. En algunos casos se ha he-
cho erréneamente el diagnéstico de tuberculosis, en presencia de
lesiones apicales.

Debe sefialarse como caracteristico de esta afeccién la variabilidad
de las lesiones pulmonares. En muchos casos se ha visto como las opa-
eidades atelectasicas, aparecen v desaparecen en el curso de 24 horas.
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Lia resolucion o absoreién radiolégica comienza (22%) por una dis-
minucién generalizada y wuniforme de la opacidad (proceso que
dura de tres a cinco dias) seguido por la desaparicién de la infil-
tracion de fondo (imagenes de seudofibrosis) y luego por una
desaparicién gradual y progiesiva de toda la imagen anormal; en
ese momento suelen ohservarse opacidades lineares horizontales que

atraviesan el campo pulmonar por encima del diafragma; Fleischer

a
a 1 - T S O R N e M PO P da
ael puimon. b proceso total ¢ regresSion raaioisgica Qura Ge
a 20 dias.

EvoLuciow. — Lia curva febril comienza a descender en lisis entre
el 3° y 8 dia; a medida que la femperatura baja, el paciente

mejora: los dolores museulares, la cefalea, la angina, la transpira-
¢ién y el malestar desaparecen, mientras la tos se hace mas produc-

tiva (frecuentemente persisie varios dias después de la normaliza-
cién térmica).

La mayoria de los enfermos se reponen rapidamente. Sin em-
bargo conviene prolongar la convalecencia para evitar las vecai-
das; es frecuente gue la enfermedad sufra una recrudencia (25 %)
Si no se tiene esa preeaucién; en cambio los pacientes mantenidos
en reposo duraute una gemana después de la defervescencia tienen
s6lo un 2 % de recaidag (%13).

Ocasionalmente las lesiones pulmonares se extienden de uno a
otro lébulo o de uno a otro pulmoén, alargando algo la duracién de
la enfermedad.

En algunes casos se observan, como complicacién leve, la apari-
cion de exudado pleural escaso.

Otras serias complicaciones comprobadas en algunos pocos pa-
cientes dependen de lesiones residuales del aparato respiratorio; son
bronguitis erénicas localizadas y bronguiectasias (313} ; se caracte-
rizan por la persistencia de la tos y la expectoracién, con predominio
matinal, y la pérdida de resistencia para el trabajo fisico. El unico
medio de diferenciar entre si estas dos complicaciones es la bron-
cografia.

En un reducido ntmero de enfermos se ha comprobado la apari-
cién de meningomielitis (314 228) o encefalitis (?15 7)., No es po-
sible asegurar con certeza una relacién de causa a efecto entre
ambos procesos.

La letalidad por esta afeceidén es sumamente reduecida.

Diagnoéstico. — Lia elinica no puede, sin el auxilio de labo-
ratorios especialmente entrenados para el diagnéstico de enfer-
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medades por virus, hacer una distineién entre estas neumonias ati-
picas, de etiologia desconocida y las neumonfag atipicas causadas
por los virus del grupo « psitacosis-ornitosis-neumonitis de Haton »
y de las neumonitis de la fiebre Q australiana y americana.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ENTRE LAS NEUMONTAS ATIPICAS PRIMITIVAS Y LA

NEUMON{fA NruMOcécerca (F)

Neumonia neumocdceica

Neumonia atipica primitiva

Comlenzo ............. Brusco. Lento.
Puntada de costado .... | Presente. Falta.
Cianosis y disnea ...... Frecuentes. Raras.
Herpés labial ........ . Frecuente. Raro.

Taquicardia.

Bradicardia relativa.

Frecuencia respiratoria ..

Aumentada.

Por 1o agmnin 7

Signos ffsicos ...........

Aumento de las vibracio-
nes vocales.

Matidez.

Soplo tubario.

Estertores crepitantes s6-
lo al comienzo.

Ligera submatidesz.

Respiracién ruda sin soplo
tubario.

Persigtencia
tores secos.

"2 los ester-

Aspecto del esputo ... ..

Herrumbroso.

Escaso, veces

verdoso o con estrias de

vitreo; a

sangre.

Neumococos.

No predomina ningdn mi-
Croorganismo; ocasio-
nalmente neumococos
de uno de los tipos altos.

Recuento globular

Leucocitosis.

Normal o ligera leucope-

niga.

Pérmula lencocitaria .. ..

Neutrofilia,

o ligera neuiso-

Imagen radiolégica ... ..

Denga, consolidacion lo-
bular.

Opacidad poco densa con
moteado y sombras li-
neares. Predominio en
las bases. Origen hiliar.

Terminacién .. .........

Crisis.

Generalmente en lisis.

Terapéutica ............

Sulfatiozol, sulfapiridina,
sulfadiazina.

No hay medicacién espe-
cifica.

(*) Ligeramente modificado de un cuadro de CampBrrLy, T. A.; StroNg, P. S.;

y Lurz, R. J. (loc. cit.).

No existe atn ningan medio seguro de diagndstico positivo para
el grupo de neumonias atipicas que estamos analizando; sin em-

Vol. XII, N° 4
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bargo, como ya hemos dicho, en un ntGmero relativamente grande
de casos, se ha podido comprobar la aparicién de autohemagluti-
ninas (aglutininas del frio) en el suero de esos enfermos.

Por otra parte, las afecciones del grupo psitacosis-ornitosis y la
fiebre @ pueden ser diagnosticadas por aislamiento de germen cau-
sal y por la reaccién de fijacién de complemento especifica.

El diagnéstico diferencial con la neumonia a neumococos estd

Egs necesario también a veces hacer el diagndstico diferencial con
la tuberculosis pulmonar, en cuyo caso deben practicarse radiogra-
{ias de térax a repeticién y varios exdmenes del esputo y del con-
tenido géstrico en ayunas, para suprimir la duda. En alguna ocasién
se han planteado dudas diagnésticas con la fiebre tifoidea (en los.
casos de reconocimiento tardio de los sintomas pulmonares de las
neumonias atipicas) y con neumonia tularémica.

Anaromfsa pATOLOGICA. — Lia escasa mortalidad por neumonias-
atipicas ha dificultado el estudio directo de las lesiones brongquiales
y pulmonares en el periodo agudo. Lia mayoria de los datos que
tenemos sobre la anatomia patolégica se han obtenido intra-vitam.

Mediante la bronecoscopia, las broncografias con aceite yoda-
do (2%°) v el estudio histopatolégico de algunos casos, se ha podide
comprobar que las opacidades radiadas de origen hiliar son causa-
das por bronquitis y bronquiolitis, con dcumulacién de exudados y
de células descamadas en el interior de los tubos aéreos. En el exu-
dadoe intrabronquial predominan los monocitos y linfocitos, los que:
infiltran también las paredes de los bronquios y bronguiolos.

De acuerdo a la opinién sostenida ya por Me Callum en 1920 (%)
para la neumonia por influenza y por Snow y Casassa (2) en su
estudio de las bronquiolitis infantiles, las opacidades en «copo de
algodén » deben ser interpretadas como atelectasias extensas, cuya
localizacién en las bases pulmonares se debe a la distribucién pos-
tural de las secreciones (ge trata generalmente de adultos jévenes
que en los comienzos de la enfermedad han estado realizando tra-
bajo fisico en posicién de pie). En efecto, las porciones sélidas de
los pulmones no presentan consolidacién, puesto que pueden llenar-
se de aire por insuflacién de los bronguios correspondientes. Se
trata, por lo tanto, de una atelectasia obstructiva ocasionada por
la acumulacién de exudados en la luz bronquial estrechada ya por
el proceso inflamatorio. E1 19 % de los casos estudiados por Camp-
bell v sus colaboradores muestran una desviacién del mediastino
v elevacién del diafragma en el lado afectado, lo que da un nuevo
apoyo a la teoria de la atelectasia obstructiva.
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Las descripciones de autopsias de Kneeland y Smetana (231) y de
Liongeope (2°2) agregan un proceso que contribuye a completar el
cuadro anatémico del pulmdén enfermo: la existencia de lesiones
intersticiales, interalveolares, caracterizadas por infiltracién de cé-
lulas mononucleares vy pequefios focos hem01ra01005 entre las areas

arede

[

w2

esiones, jun

bronquiales y art rlel.ares por linfocitos y por leucouto s polinueclea-
Tes son similares a las observadas en la psitacosis.
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TravaMieNTO, — Lia gquimioterapia es absolutamente inutil en el
tratamiento de las neumonias atipicas. Por consiguiente no estd
justificada la administracién de sulfamidas a esos pacientes, salvo
cuando se produce una invasién secundaria por bacterias.

No se tienen conclusiones definitivas sobre el tratamiento con
suero o sangre de convalecientes considerado eficaz por Flexner y
Garon (*29).

Hn general el tratamiento es sélo higiénico y sintomatico, faci-
litando en lo posible la expectoracién (no abusar de los sedantes
de la tos); si aparece cianosis, convendra recurrir a la oxigenote-
rapia (2%).

El reposo en cama durante los primeros dias de la convalescencia
rveduce el namero de recaidas y complicaciones; Dameshek (225)
aconseja evitar con cuidado el enfriamiento de los pacientes para
impedir la posible produccién de hemdlisis mntravascular.

Varios autores (*2¢203) Than descripto una mejoria por la aplica-
cién de radioterapia; la mayoria de los alegatos a favor de ese mé-
todo terapéutico han sido realizados sin el debido control. Sin em-
bargo, Krueger (*°*) cita las observaciones de Correll y Cowan, guile-
S i Il 2 secciones de
112 R con 24 horas de intervalo) a una parte de sus 1565 pacientes;
los enfermos tratados con ese método experimentaron una curacién
‘mas rapida que los testigos. Convendré insistir en el andlisis de esa
forma de tratamiento para determinar con exactitud su posible efi-

b
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cacia.

Erionocia. — Han sido sumamente numerosos los intentos reali-
zados para obtener el aislamiento del agente productor de la enfer-
medad. Las mayores dificultades radican en que no se ha podido
conseguir ninguna especie ciertamente sensible; por otra parte esas
-experiencias se han visto complicadas a menude porque los ani-
‘males inoculados presentaban lesiones debidas a virus que ya esta-
Tan en forma latente en sus pulmones antes de la inoculacién con
-material humano,
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En el afio 1940, Weir y Horsfall (®%%), utilizando gargaras de
cnatro pacientes obtuvieron un virus filtrable capaz de producir
consolidacién pulmonar en la mangosta silvestre (Herpestes gri-
seus), perc que ne es patégeno para animales de laboratoric. Estos
autores suponian que el virus aislado por ellos era la causa de las
neumoniag atipicas primitivas, pero no se ha publicado posterior-
mente ninguna confirmacién de ese trabajo.

Tampoco se ha repetido con éxito las experiencias con la rata al-
godonera (Sigmodon hispidus), animal que segiin Haton y sus co-
iaboradores (23%) les ha permitido obtener un virus por inoculacién
intranasal de esputos o suspensiones de pulmones de casos de neun-
monias atipicas.

Otro ensayo que merece ser sefialado es el de Rose v Molloy

(2351
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quienes realizaron numerosas pruebas infructuosas con diversos ani-
males; utilizando luego cobayos muy jévenes han aislado un virus
facilmente ftransmisible, que puede adaptarse a la rata algodonera
v que produce en ambos animales bronconeumonias diseminadas,
con engrosamiento de los tabiques alveolares y proliferacién linfo-
citaria perivaseular «en manguito ».

Finalmente, Horsfall, Cuonen y sus colaboradores (*°%), inoculan-
do gargaras, esputos y plasma de pacientes de newmonias atipicas
a varios animales comprobaron que éstos desarrollaban inmunidad
frente a una inoculacién posterior del virus de Horsfall y Hohn (***)
(neumonitis del ratén); ese resultado les hace sugerir que el virus
productor de las N. A.P. en el hombre estd relacionado con el de
las neumonitis del ratén.

Todos estos trabajos son muy recientes y no podemos aceptar sus
conclusiones como definitivas por ser meeesaria su confirmacidn y
un mayor rigor en la prueba de la vinculacién etiolégica.

En coneclusién puede afirmarse (?36) gue la eticlogia de estas neu-
monias atipicas primitivas no es conocida actualmente. Por lo tanto,
no hay ninguna reaccién especifica de laboratorio que pueda apli-
carse a su diagnéstico y su denominacién « de etiologia desconocida »

-estéd justificada.

EpmEmIonocis. — Los estudios epidemiolégicos realizados hasta
ahora adolecen de impreeisién, pues nuestros desconocimientos del
ente o agentes etiolégicos nos obliza a mantener la duda en mu-

o
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chos aspectos.

En la siguiente exposicién ge enuncian los hechos comprobados
v se discute su significacion.

19 Tia enfermedad se presenta en casos aislados, entre la po-

blacién general. En cambio, en los colegios y cuarteles suelen des-

ceubrirse epidemias de 30 a 40 dias de duracién.
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En los cuarteles, la morbilidad sufre aumentos bruscos, cuando
entran nuevos contingentes de soldados, probablemente porque la
fatiga inicial y la falta de inmunidad de los nuevos habitantes fa-
vorece su infeccién; 25 dias después de la llegada de los nuevos
reclutas las cifras de incidencia de las neumonias atipicas vuelven
a su mnivel habitual.

En nuestro pals ba sido sefialada por Pascualini y Lascalea una
epidemia ocurrida en el Ejéreito nacional.

29 Se ha comprobado que, simultineamente con las epidemias
de neumonias atipicas, se presentan numerosos casos de afecciones
leves de las vias respiratorias superiores. Se ha supuesto que am-
bos grupos de casos constituyen sélo dos formas de la misma enfer-

medad. Esta hipdtesis es apoyada por la similitud de la curva epi-
démica de los dos procesos patolégicos, y porque los pacientes que
han sufrido esas infecciones nasofaringeas parecen presentar in-
munidad, pues rara vez enferman con neumonia atipica a pesar de
haber sido expuestos a prolongado contacto con enfermos de neu-
monia atipica (*132"*). Sin embargo, no es posible atn afirmar con
certeza una conexién epidemiolégica entre ambos grupos de en-
fermos,

39 En esos brotes epidémicos no se han comprobado contactos
previos con vectores animales (mamiferos, aves o insectos). Hxiste
la opinién unanime de que la transmisién de la enfermedad es ae-
rbogena. Por esa razén es conveniente adoptar las medidas de pre-
veneciéon aconsejadas para todas las infecciones respiratorias de
contagio aerdgeno (aislamiento, ventilacién, irradiacién de los am-
bientes eon luz ultravioleta, nebulizacién de aerosoles antisépticos).

49 El periodo de incubacién ha sido estimado en dos dias por
Reimann y Havens (21%) y en veinte o méas dias por Me. Leod (?38).
El analisis de 203 pacientes en un cuartel de Misuri (213) parece
correctamente realizado; de acuerdo a sus resultados el periodo
minimo de incubacién es de siete dias y el maximo de quinee.

59 HEgs dificil atin seflalar el grado de contagiosidad de las neu-
monias atipicas. Parece ser superior a la de las neumonias neumo-
cbeeicas, pero no es tan alta como en la influenza epidémica. Se
supone que la susceptibilidad aparentemente baja de la poblacién
general, depende de que no se han tenido en cuenta los casos leves,
no reconocidos, de la enfermedad.

6° Reimann (¥7) divide en dos categorias a las neumonias
atipicas de etiologia desconocida: 1) una enfermedad esporidica,
no estacional, de escasa contagiosidad que tiene lugar en casos
aislados o en pequefios grupos de casos de severidad variada, alre-
dedor de una fuente tinica de infeccién; las dos epidemias que ha
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descripto Adams (239 240) en nifios pequefios (entre dos y siete me-
ses de edad) deberian incluirse en este grupo; 2) enfermedades
altamente contagiosas, que, por el predominio de las formas leves,
con infeccién de las vias respiratorias superiores, son calificadas
como resfrios o gripe. Es tal vez prematuro hacer clasificaciones de

) ~

ste tipo en afecciones cuya etiologla v mecanismo de infeecidn estan

(H

atn en estudio.

7% Con motivo del aislamiento del virus productor de la neu-
monitis de los gatos, Baker (?*1), v posteriormente Blake v sus cola-
boradores (***) han sugerido que la enfermedad humana y la de los
gatos pudieran ser debidas al mismo virus. Pero no ha habido
ninguna comprobacién ulterior de esa hipotesis.

- Psrracosis

Desde 1895 (12%) e conoce con el nombre de pgitacosis (psita-
kos =loro) una enfermedad infecciosa del hombre, quien la adquie-
re por contagio de los loros enfermos. Posteriormente, después del
desecubrimiento del virus que la produce, se han ampliado nuestros
conocimientos sobre la epidemiologia de la enfermedad, comprobin-
dose que tanto la mayoria de los psitdcidos como varias otras aves
pueden ser origen de la enfermedad.

Lia enfermedad trasmitida por aves no pertenecientes al orden de
los «psittaciformes » se designa con el nombre de «ornitosis»
(ornis = ave); Meyer sugiere también el término « neumonia or-
nitdsica » con el objeto de insistir sobre el tipo espeeial de neumo-
nia que caracteriza al euadro clinico.

La psitacosis (incluyendo dentro de ella los casos de ornitosis)
puede presentar dos cuadros clinicos algo diferentes, por cuya razén
uno de ellos, considerado come elasico, sera descripto aqui, sepa-
randolo del resto de las N. A. P.

Cuabro crLiNico. — La psitacosis presenta en muchos enfermos, tan-
ta similitud con las mneumonias atipicas primitivas de etiologia
desconocida, que la diferenciacién entre ambas enfermedades que-
da librada muy a menudo a las pruebas diagndsticas de laboratorio.

Por otra parte, existe un grupo de enfermos de psitacosis cuya
enfermedad difiere del cuadro habitual de las nmeumonias atipicas
primitivag por su gravedad, y por el predominio de eiertos sinto-
mas; el cuadro clinico de estos enfermos es el que se describe clési-
camente como <« psitacosis ».

En estos casos (psitacosis clisica) los sintomas del comienzo son
algo mas acentnados que en las newmonias atipicas: la temperatura
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se eleva a 39° & 40°C desde el primer dia, o bien alcanza ese nivel
por ascenso progresivo durante 4 6 5 dias; durante ese periodo sue-
len presentarse uno o mas escalofrios. Simultdneamente el enfermo
experimenta cefalea, a veces con hiperestesia del cuero cabelludo,
dolores en el cuerpo, a veces pes‘m“aciény anorexia o estado de mode-

A veces los sintomas que prﬁdomma, 1 principio de la enferme-
dad son los del aparato digestivo (mAuseas, vémitos y diarreas).
Hacia el 2° 6 3° dia de enfermedad suele observarse la aparieion
de una angina roja de variable intensidad, con afonia moderada;
algunos enfermos padecen intensa sed.

Lia aparicion de log sintomas pulmonares, que rara vez tiene lugar
antes del 4° o después del 9° dia, da al cuadro clinico sus caracte-
res mas importantes. La tos seca y una moderada taquipnea (22-24
respiraciones por minuto) suelen ser los sintomas que Hamen la
atencién sobre el aparato respiratorio. Lios signos fisicos pulmona-
res son: zonas de submatitez, respiracién ruda y espiracién pro-
longada (rara wvez soplo bronquial neto), estertores crepitantes y
estertores hiimedos a veces consonantes de pequefla v mediana bur-
buja; esos signos estidn localizados al comienzo en las regiones me-
dia o inferior de uno o ambos pulmones. Lio discreto de los signos
fisicos contrasta generalmente con la extensién de la opacidad ra-
diolégica, cuyas caracteristicas no se describiran aqui por ser idén-
ticas a las sefialadas al hablar de las neumonias atipicas de etiologia

desconocida.

uientes comienza a presentarse una expectoracion

log dias sign
P
Lt

ﬁ
—
g
y—:\
/2

wparente, suwmamente espesa y muy difieil de

escasa, mucosa, tran
eliminar; a veces presenta rastros de sangre y ocasionalmente los

esputos Incluyen grumos mucopurnlentos. Al mismo tiempo los fo-

cos de consohdacmn pulmonar se propagan a otras zonas del mismo
o del otro pulmém y presentan cambios de ubicacién. Cuando las
iesiones puimonares se extienden mucho la disnea intensa y la cla-
nosis pueden dominar el cuadro clinico.

La temperatura se mantiene elevada durante toda la enfermedad,
estando la méaxima diaria entre 39,5 y 41°C; en algunos enfermos
se producen remisiones a determinadas horas del dia (129).

Durante Jos diez o doce primeros dias de la enfermedad el pulso
es, por lo comfn, de una frecuencia inferior a la normal. MAag tar-
de, tal vez por la impregnaciéon téxica del miocardio, esa bradicar-
dia relativa puede transformarse en taquicardia, la que se acom-
pafia de hipotensién arterial; la exageraciéon de estos dos signos, asi
como la aparicién de cianosis, debe ser temida, pues la insuficiencia
cireulatoria periférica que ellos trasuntan es una de las formas de
evolucionar la enfermedad que més agrava el prondstico.
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El cuadro clasico de la psitacosis se caracteriza ademads por la
intensidad de algunos sintomas nerviosos generales que la diferen-
clan de las neumonias atipicas primitivas. Lia exeitacién moderada,

que suele existir ya desde los primeros dias de la enfermedad, se

modifica luego por la aparicién de alucinaciones y delirio incohe-
rente, por la adinamia y postracidn extremas, y por ia obnubila-
cién; el enfermo presenta un sindrome de confusién mental. Es
muy frecuente comprobar insomnio muy marcado, temblor en los

A

labios, lengua y extremidades, e hiperreflexia profunda. Rara vez

se encuentran signos de localizacién en el sistema nervioso (para-
lisis pupilares, por ejemplo).

La lengua es saburral, annque la punta y los bordes suelen estai

rojos. Lia sequedad de las mucosas es acentuada cuando no se ha
evitado cuidadosamente la deshidratacién. El velo del paladar vy
sus pilares estan congestionados en casi todos los enfermos; tam-

bién suele comproharge inyveceidn de log vasog de la eonjuntiva

bulbaxr.

El meteorismo a veces muy intenso es un signo frecuente y se

acompana a menudo de constipacién durante el periodo de estado;
en algunos casos hay diarrea inicial

El bazo presenta inconstantemente un moderado aumento de ta-
mano.

En la orina se puede comprobar albuminuria febril, urobilinuria
y urobiligenuria.

Se ha deseripto en algunos casos Ia aparicidn de lesiones méculo-
papulosas, semejantes a las de la fiebre tifoidea, pero menos abun-
dantes y de color més obscuro (**°), las que sufren en la convale-
cencia una descamacién furfuricea o folideea (131).

Bl recuento globular vy la férmula leucocitaria nos dan a menudo
elementos Gliles para el diagnistico. T cifra tolal de leucocitos
presenta pocas modificaciones durante el curso de la enfermedad
aunque después del 82 dia es frecuente una moderada leucopenia,
es interesante sefialar que habitualmente hay ausencia absoluta de
eosinéfilos durante los primeros 15 dias y linfopenia neta desde el

10° dia hasta el fin de la enfermedad; el cuadro heméatico suele

estar desviado hacia la izquierda.

La eritrosedimentacién estd constantemente acelerada; con gran

frecuencia las cifras pasan de 100 mm en la primera hora.

BvorLuctON. — En los casos favorables una vez transcurridos 18

a 20 dias de enfermedad, comienza a disminuir la intensidad de los

sintomas nerviosos, y la temperatura desciende en lisis; 8 a 10 dias:
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mas tarde la fiebre ha desaparecido; sin embargo la convalecencia
.es prolongada v el enfermo se repone muy lentamente. La astenia
v la depresién psiguica no desaparecen totalmente hasta varias se-
manas después, También es lenta la veabsorcién de los focos pulmo-
nares. La mayoria de los enfermos presenta linfocitosis post-infec-
ciosa. Muchos pacientes no recuerdan nada de lo ocurrido durante
la enfermedad.

Cuando la gravedad de la enfermedad lleva a un resultado letal,
entre el 12° y el 20° dia; la causa mis fre-
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cuente de muerte es la insuficiencia cireulatoria (central y peri-
férica) determinada por la intoxicacién del miocardio, por la para-
ligis de los capilares y por la hemoconcentracién; a menudo inter-
vienen también la insuficiencia hepética v la gravedad de los
sintomas nerviosos para empeorar el estado del enfermo.

DiagndsTico. — Ante todo caso de neumonia atipica debe pre-
sentarse en la mente del médico la sospecha de que se trate de psita-
cosis u ornitosis. Ya hemos sefialado que con frecuencia es imposi-
ble diferenciar clinicamente esta enfermedad de las «neumonias
atipicas primitivas de etiologia desconocida », especialmente cuando
estd en juego la trasmisién por aves distintas a los psitacidos. Pero,
cuando a la demostracién de una neumonia atipica en el examen
radiografico, se afiaden los sintomas generales y psiquicos de into-
xicacidn y el enfermo presenta un sindrome tifico, la sospecha del
diagnéstico de psitacosis se fortalece. Kl antecedente de una rela-
cidbn permanente o accidental con loros o cotorras enfermos, aungue
no es de ningtn modo constante, sirve como un util elemento de
orientacidn.

La prueba suerolégica de la fijacién de complemento y el aisia-
miento del virus en los esputos o lavados nasofaringeos del enfermo
son las Unicas pruebas de diagnédstico positivo (ver pag. 471).

El anélisis de varios elementos clinicos puede contribuir al diag-
noéstico de la psitacosis diferencidndola de otras enfermedades. Se
distingue del tifus exantemético porque en ella hay bradicardia re-
lativa y faltan el exantema y la positividad de la reaccién de Weil-
Felix; de la fiebre tifoidea por la negatividad del hemocultivo en
la primera semana y mas tarde, por la reaccién de Widal; de la
neumonia newmocéecica por la falta de la puntada de costado ini-
cial y por lo tardio y discreto de los signos fisicos pulmonares (ver
cuadro pag. 456). Bs a veces dificil hacer el diagndstico diferencial
con la broneconeumonia post-gripal: la escasez de la expectoracién
v la falta de cianosis y disnea hasta bien avanzada la enfermedad

hablan a favor de psitacosis.
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CoMPLICACIONES. — Lias complicaciones son poco frecuentes en es-
ta enfermedad. Entre ellas se citan: exudado pleural, empiema, glo-
mérulo nefritis aguda [dos casos en la epidemia 1936-37 en la pro-
vincia de Buenos Aires (132)], trombosis pulmonar, embolia pulmo-
rar y sordera central, absceso de pulmén (1%%),

Una secuela es muy rarva en la miocarditis post-infecciosa.

ProwiésTico. — Cada autor da ecifras diferentes de mortalidad
(entre 20 v 45 %),

La enfermedad es siempre de un prondstico serio pero hay mar-
cadas diferencias entre las distintas epidemias y segtin las condi-
ciones del enfermo o la forma de contagio.

En algunos brotes epidémicos la enfermedad ha atacado un na-
mero elevado de personas mayores de 50 afios (mal prondstico) o
el contacto de los pacientes con la fuente de contagio ha sido muy
estrecho; eso explica cifras de mortalidad tan elevadas como las
del brote de Buenos Aires en 1942 (134) (seis defunciones en un
total de 10 enfermos con diagnéstico de psitacosis).

Por otra parte ya hemos seflalado que muchos casos de psitacosis
no presentan el ecuadro clasico grave, sino una enfermedad indife-
renciable clinicamente de las « neumonias atipicas de etiologia des-
conocida » cuya escasa letalidad es caracteristica.

El anilisis de la literatura pareceria indicar que las « psitacosis »
tienen un cenadro clinico mas severo y una mayor gravedad pronds-

tica que las « ornitosis ».

ANATOMIA PATOLOGICA. — Lias lesiones descubiertas en la autopsia
de las personas fallecidas por psitacosis tienen un ecaricter comtin
en todos los érganocs afectados: la tendencia a produciv hiperplasia
de las células del sistema reticulo-endotelial.

Los pulmones presentan por lo comUn varias zonas irregulares
de consolidacién; macroscépicamente el tejido pulmonar muestra
porciones congestivas de color rojo vinoso al lado de otras grisiceas
con verdadera condensacién, lo que demuestra el caracter lobulillar
del proceso. Lias imagenes histolégicas son muy diversas, pues sue-
len asociarse varios tipos de alteracién: zonas de atelectasia pura o
casi pura; regiones con mareada congestién vascular y con los al-
véolos oeupados por un exudado fibrinoso o sero-heméatico; en cam-
bio, en otras partes del pulmén los alvéolos estin llenos de linfo-
citos, polinucleares neutrdfilos, células plasméticas e histiocitos, ¥
las células de la pared alveolar estidn edematosas y descamadas. El
tejido intersticial presenta una infiltracién linfo-histiocitaria en
gran parte de las regiones afectadas (%), Lillie, en secciones del-
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gadag tefiidas con Giemsa, ha comprobado que el citoplasma de
algunas células alveolares descamadas contiene actimulos de cuerpos
elementales, que se tifien de color purpura.

Lia mucosa de los bronquios y bronguiolos estd espesada y el epi-
telio presenta mnecrobiosis descamativa. DLas arteriolas y vénulas
pulmonares muestran un engrosamiento de las capas intima y media.
Se observa también trombosis de los capilares.

En la laringe, traquea y bronquis se comprueha a menudo una
uido de edema al que se

infiltraeién submucosa constituida por lHg

agregan abundantes maecrdéfagos, algunos leucocitos neutroétilos y
actmulos de sangre extravagada.

EI miocardio presenta con frecuencia dilatacién de sus cavidades
v lesiones degenerativas del méas diverso carcter.

El higado puede no revelar alteracién macroscdpica alguna, o
bien estar agrandado, congestionado, o con zonas de degeneracién
oraga, Kl examen microsedpico muestra necrosis centrolobulillar en
algunag poreiones limitadas del parénquima; las células de Kupffer
estan tumefactas y vacuoladas: contienen glébulos rojos v rara vez
corpusculos elementales.

El bazo también estd congestionado y su consistencia es blanda.
En el estudio histolégico de 1a congestién es més evidente; hay in-
filtracién linfocitaria e hiperplasia de los histiocitos de la pulpa, en
los gue Lillie ha demostrado cuerpos elementales (dos casos).

En el sistema nervioso no se cbservan lesiones caracteristicas; el
cerebro presenta hiperhemia y hemorragias petequiales multiples
alrededor de los vasos (197) ; esas lesiones no tienen una localizacién
selectiva. En el caso de Polayes y Lederer (3%%) habia cromatolisis
de algunas neuronas, proliferacién de la neuroglia e infiltracién
rivascular de células redondas.

En los miusculos suelen comprobarse focos hemorrigicos o dege-
neracién cérea.

Al igual que en muchas otras enfermedades infecciosas pueden
encontrarse ademés de las sefialadas, numerosas lesiones degenerati-

vas de cardcter inespecifico en todos los érganos, pero la inconstan-
c¢la de su hallazgo nos exime de describirlas.

TRATAMIENTO. — No existe ninguna medicacién especifica para la
psitacosis. No puede afirmarse con certeza la eficacia del suero de
convaleciente pregonada por algunos antores.

El tratamiento sintomatico tiene una importancia para evitar la
agitacién y el delirio que pueden contribuir a fatigar el miocardio.

La higiene diética es importante; no debe permitirse una res-
triceién de los alimentos por debajo del consumo energético; con-



Dicbre. 1944

A. S. Paropr v A. M. ViLcHES 467

viene que en el régimen haya predominio de los glicidos. Las bebi-
das frias alivian la sed del enfermo y repartidas en muechas tomas
son el mejor medio de evitar la deshidratacién.

Conviene administrar estimulantes difusibles (aceite alcanforado,
alcanfores solubles, eardiozol) para mantener el tono circulatorio.
En algunos casos convendra administrar estrofantina o mabaina.

Si aparece insuficiencia circulatoria perifériea (hipotensién, ta-
quicardia acentuada, cianosis o lividez, enfriamiento de las extremi-
dades, ete.) convendri administrar plasma o suerc humanos norma-
les para contrarrestar la hipovolemia y la hemoconcentracién.

En caso de que las lesiones pulmonares se extiendan a gran parte
del campo respiratorio, con aparicién de taquipnea acentuada y de
clanosis, convendri practicar oxigenoterapia, de preferencia en una
carpa o por medio de una méscara (tipo B.L.B. por ejemplo).

Eriovoeia. — Bl desenbrimiento de log corptisenlog in
lares del virus de la psitacosis fué hecho simultineamente por
tres microscopistas en el afio 1930: Lillie en Estados Unidos (135),
Coles en Inglaterra (¥%¢) v Lievinthal en Alemania (137),

El significado de estos corpuisculos fué dado por RBedson y ecola-
boradores (1%8) guienes consiguieron producir en el loro una enfer-
medad transmisible en serie, por inoeculacién de sangre estéril de
enfermos de psitacosis.

PROPIEDADES DEL VIRUS. — Tamafio. — Usando el método de la ul-
tracentrifugacién, diversos autores han establecido el tamafio del
virus que oscila entre 200 y 300 micromicrones (%°,2#°) con otro
método (mierometria directa y fotomicrografia) los resultados con-
cuerdan coun los anteriores.

Filtracién. — Bl virus puede ser filtrado por Seitz B. K. (**) y
por Chamberland 1.1 y L. 2 (*?), aunque hay una pérdida consi-
derable de sus propiedades patégenas para la laucha al filtrar por
Berkefeld V (1%8) y por Berkefeld N (1%4).

Aspectos morfoldgicos. — Lios cuerpos intracelulares deseriptos por
Lillie (**%), Coles (**¢) y Levinthal (**7), fueron llamados posterior-
mente L. C. L. en honor a esos investigadores, aunque Lavinthal pro-
puso el nombre de microbacterium multiforme psitacosis, término
que usan todavia algunos autores.

Lios corpusculos observados en las impresiones del bazo y perito-
neo gastro-esplénico (%) muestran una evolueién muy particular en
su forma y caracteristicas tintoriales. Aparece primero dentro de
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las células una placa o plasmodium que por los métodos de deco-
loracién demuestra estar constituida por varios corplsculos (*49) ;
poco después estos corplisculos adgquieren estructura mas definida,
fase a la cual se le llama mérula; finalmente se independizan los cor-
pusenlos elementales que rompen por Ultimo la célula, con lo que
lag particulas quedan libre en los tejidos que las rodean.

Estos corpiisculos elementales han sido hallados en todos los tfe-
jidos infectados, provengan éstos del ratén, del embridn de pollo
o del hombre, y constituyen el virus en si, puesto que los ensayos
de filtracién demostraron que es imposible obtener suspensiones con
poder infectante cuando no estan presentes dichos corpusculos.

Ammales susceptibles. — Una gran variedad de animales, tanto
aves eomo mamiferos, son sensibles a la inoculacién del virus de
psitacosis; esa susceptibilidad depende muchas veces de la via de
inoculacién adoptada. Eso sirve para hallar diferencias entre las
distintas cepas del grupo; més adelante en el capitulo sobre virus
corpusculares, presentaremos en un cuadro el anilisis de esas dife-
rencias.

Cultivo in vitro y en embriones de pollo. — Es posible hacer des-
arrollar el virus de la psitacosis en cultivo de tejidos liguidos como
el medio de Lee y Rivers, o sélidos con agar, como el de Zinsser,
Ritz-Patrik y Wei (147, 148),

Un medio excelente es el embrién de pollo, tanto por inoculacién
en la cavidad corioalantoidea como y muy especialmente, por in-
yeccidn en la yema de huevo del embrién fértil. En el saco vitelino
desarrolla abundantemente y es posible su obtencidén en gran can-
tiClaCl (149, 150, 151)'

Resistencia a los agentes fisicos y quimicos. — Bl virus de la psi-
tacosis es inactivado parcialmente a la temperatura de 55°C en me-
dia hora, y completamente en 30 minutos a 80 y 100°C; resiste la
desecacién a baja temperatura, la glicerina, el éter al 5 %, el per-
manganato de potasio (1/10.000) a temperatura ambiente (152).

Anaromfa PATOLOGICA EN LOS ANTMALES. — Las lesiones antomo-
patolégicas varian segtin el érgano afectado. Cuando el virus se ha
inoculado en la cavidad abdominal se observa esplenomegalia, exu-
dado serofibrinoso y zonas de necrosis tanto en el higado como en
el bazo. Los exdmenes microscépicos revelan la presencia de cor-
pisculos dentro del citoplasma de log histiocitos y fuera de ellos.

La inoculacién nasal a la laucha provoea una alveolitis monoei-
taria; los cuerpos elementales parasitan tres tipos de células; las

Vol. XII, Ne 4
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del epitelio brénquico y las células alveolares y monocitos; al con-
trario de lo que pasa con el virus de la influenza la pared de los
bronquios estd intaeta (153 154},

Bn las cotorras espontdneamente enfermas la autopsia demuestra
las siguientes alteraciones: el higado estd agrandado, de color ocre
v a veces presenta focos de mnecrosis o infarto; hay esplenomegalia
y rara vez zonas neumoénicas en las bases pulmonares; la histologia

revela una intensa proliferacién de las eélulas reticuloendotelialesg
en el higado y el bazo.

ImuuNipap. — Hay una cantidad de problemas interesantes gue
resolver en el estudio de la inmunidad en psitacozsis- su resolueién
presents numercsas dificultades, entre las cuales mo es la menos
1mportante la extrema. pehgros1dad del virus. Sin embargo, en es-
tos altimos tiempos estos problemas se han definido mas netamente.

No se sabe con cerieza si la infeecion en el hombre provoea una
inmunidad eontra nuevas infeeciones. Aunque es verosimil que asi
suceda no es facil probarlo, porque la psitacosis es una enfermedad
poeo comin y el riesgo del contagio no es tan freecuente como para
gue haya probahbilidades de adquirirla dos veeces. Bl Gnico easo com-
probado de reinfeccién ha tenido lugar en un laboratorista (169).

La infeccién provoca en el hombre la aparicién de anticuerpos
fijadores del complemento, pero no se pudo comprobar en el suero
de los convalecientes una accién neutralizante de la accién patdge-
na (179, 1711720 178) hagta que, Rivers v Schwentker (*"*) mejoran-
do la téenica de la prueha pudieron en algunos casos demostrar an-
iienerpos neutralizantes en personas con historia de psitacosis y en
sujetos vacunados con virus vivo.

Bg dificil afirmar la existencia de una inmunidad natural en el
hombre. Probablemente existen infeeeciones subelinicas gue confie-
ren una cierta vesistencia en las personas que trabajan eon aves
que eliminan el virns. Nosotros (1%4) hemos podido establecer un
titulo alto de fijacion de complemento en un sujeto encargado de
Ia cria de aves (loros y péjaros en general), quien negd en todo
momento antecedentes de neumonia atipica u otra enfermedad in-
fecciosa analoga.

La inmunidad provocada artificialmente por vacunacién o por
la enfermedad experimental no es absoluta y depende en parte de
los métodos de inmunizacién y de factores comstitucionales y en
parte de la via y dosis del virus unsado en la infeccién.

Lia vacunacién con virus vivo por via intramuscular (174), si bien
provoea en el hombre la aparicién de anticuerpos fijadores de com-
plemento y de neutralizacién, es verosimilmente insuficiente para
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producir una inmunidad contra la infeccién, puestoc que monos
vacunados de manera idéntieca desarrollaron un proceso neuménico
cuando se los reinoculé con virus vivo por via intranasal.

Lia capacidad del ratén blaneo o de las cotorras y « ricebirds»
para adquirir una inmunidad activa por inoculacién de virus for-
molade (17% 17, 176} o5 variable en los distintos individuos y esta
en relecién con la constitucidon genética del animal y con la via de
reinoculacién de la dosig de prueba. En un grupe uniforme de ani-
males vacunados con dosis similareg de virns ge puede obscry
después de wna dosis de prueba con virug vivos por via intraperi-
toneal se establecen cuatro tipos de reaccién: ¢) animales que no
han adquirido inmunidad y que sucumben atn a dosis pequefas de
virus vivos; b) animales en los que la inmunidad es de un grado
muy bajo pero suficiente para evitar la aparicién de una enferme-
dad franca, quedando el virus en sus érganos de una manera per-
sistente, con lo gue se establece un equilibrio entre el huésped y el
pardgito; ¢) animales en que se establece este equilibrio, pero des-
pués de un tiempo el virus es destruido y desaparece de sus 6rga-
nos, y d) aquellos en que la inmunidad conferida es tan grande
gue el virus es destruido inmediatamente después de la inocula-
eign (175, 176)

La influencia de la via de inoculacién se revela de manera evidente
cuando se usa la via intranasal en vez de intraperitoneal, en cuyo
caso los animales no revelan ninguna inmunidad, Io cunal hace pen-
sar gue es muy problemético que pueda existir una inmunidad en
el hombre en quien la infeceién se hace por via aerdgena (154 175, 176)

El mecanismo de la inmunidad en el ratén (Unico animal estu-
diado) parece radicar en las células; durante la enfermedad los
monocitos aumentan considerablemente su ecapacidad fagoecitaria.
Es diffeil determinar el papel de los anticuerpos humorales, pero
en todo caso su funcibn parece ser sélo auxiliar (179).

CONSTITUCION ANTIGENICA DEL VIRUS.— En este virus, como en
el de la influenza, se ha demostrado la existencia de dos antigenos
que fijan el complemento en presencia de inmuno-suero. Uno de
ellos asociado a los corpusculos elementales y otro soluble que per-
manece en el sobrenadante cuando se centrifuga el virus o se filtra
por Seitz (177),

Bedson (178) demostré también que el virus posee dos antigenos
diferentes en cuanto a su resistencia al calor: uno termoldbil y otro
termoestable. Cada uno de ellos corresponde a anticuerpos diferen-
tes en el inmuno-suero.
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DIAGNGSTIOO DE LABORATORIO, — MATERIAL NEQESARIO. — 1) Para
el aislamiento del virus.— Se puede utilizar para ello gérgaras y
Javado nasofaringeo, esputo y sangre. Las condiciones de envio del

material son semejantes a las de influenza.

W Qe
a los 20 dias después de iniciada la enfermedad. Si la reaccidon fue-
se negativa debe sacarse otra muestra a las 5 semanas. Es conve-

2) Parae las pruebas sweroldgicas. — Se debe extraer la sangre

niente tener muestra de sangre de los primeros dias de la enferme-
dad para regisivar el aumento en el titulo de los anticuerpos y dar

mayor seguridad al diagnéstico que se practica por la fijacién del
somplemento.

F1 examen clinico es, segfin numerosos autores, incapaz de resol-
ver con seguridad el diagnéstico diferencial de las meumonias ati-
picas caunsadas por el virus de la psitacosis o por otros virus. La
certidumbre la debe dar el laboratorio, sea con el aislamiento del
virus, sea por medio de la reacecién de fijacién de complemento.

En presencia de un proceso neumoénico en el gue se sospecha esta
etiologia la posibilidad de aislar el virus desde el comienze de la
enfermedad, junto con una reaccidn de fijacidén de complemento
(de comprobacién mdas tardia) dard la certeza del agente causal;
s veces es también de ayuda considerable la investigacion epide-
miolégica.

El aislamrento del virus fué inicialmente hecho por inoculacidn
a aves, pero la suseeptibilidad del ratén blaneo a este virus y una
menor peligrosidad en el trabajo de laboratorio lo indicaron inme-
diatamente como el animal de eleccidn.

Lias normas seguidas hasta hace poco fueron lag formuladas por
Rivers ¥ Berry (1%%) qui
del espuio del enfermo; este método tenia el inconveniente de la
existeneia de bacterias patégenas para el ratén, dificultad que [ué
posteriormente subsanada por la simultanea inoculacién subcuténea
de una suspensién oleosa de Dagenan (15%), al animal de experiencia.

Sin embargo, la adopeién de dicho método como rutina compor-
ta dos inconvenientes: 1°) la enfermedad humana se caracteriza
por la escasa y tardia productividad de la tos, lo cual imposibilita
la obtencién de material, y 29) el hecho de que exista algunos virus,
gue verosimilmente podemos considerar como cepas del virus de
psitacosis (virus de la ornitosis y virus de la neumonitis de Haton),

gue son poco o nada patégenas por inoculacién intraperitoneal al
(157, 138, 159, 160, 161}

enes hacian la inoculacién intraperitoneal

Cialis

ratén blanco
Estos hechos nos indujeron a modificar el método y pudimos se-
flalar los beneficios que reporta la adopeién de la via intranasal y
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el empleo del liguido de lavado nasal y faringeo de los pacien-
tes (192), El uso de este material permite hacer el diagnéstico en
log primeros dias de la dolencia (3 a 5 dias) y la instilacién nasal
hace que se cubra mayor ntmero de posibilidades en cuanto al ais-
lamiento del virus.

Actualmente en la Seceibn Virus del
« Dr. Carlos G. Malbran » se inoculan como rutina para esta clase
de investigaciones tres grupos de ratones: uno por via intraperito-
neal, ofro por via intranasal y el fercero por via intracerebral.

Bl diugndstico sueroldgico queda limitado a una reaccién de fi-
jacién de complemento.

En presencia de un suero con alto titulo de anticuerpos fijadores
de complemento para el virus de psitacosis y con una historia de pro-
ceso neuménico o del solo contacto con aves o animales infectados es
posible afirmar el diagndstico de infeccién por el virus de psitacosis
siempre que se pueda eliminar el linfogranuloma venére
reaccién de Wassermann sea negatica (%), Smadel ha sefialado la
conveniencia de analizar dos muestras de suero, extraidas respec-
tivamente en el periodo agudo y en la convalescencia de la enfer-
medad ; considera que el diagndstico sélo puede ser considerado po-
sitivo cuando la segunda muestra tiene un titulo més elevado que
la primera.

La posibilidad actual de poder usar como antigeno a varios virus
que estan muy relacionados con los de psitacosis y que no son pa-
tégenos para el hombre, ha ampliado y facilitado considerablemente

»

AT

]
G, ¥ gue .ia

el campo de investigacién.

Empleando Liygranum (antigeno de linfogranuloma venéreo pre-
parado con membranag vitalinas de embrién de pollo infectado), se
e la fijacibn de complemento con

. 4=

Lag

ha comprobado la positivid

los sueros de convalecientes de psitacosis; Levine v colaborado-
res (%) confirman el valor diagndstico de esa prueba cuando se
anade el caracter negativo de la reaccién de Frei (test intradérmi-
co) con Liygranum.

Los autores han comprobado (%) el valor diagndstico por fija-
cién de complemento de un antigeno similar preparado con el virus
X, un virus latente del hurén y del criceto, aislado en el laborato-
rio de la Seccién Virus del Instituto Bacteriolégico « Dr. Carlos

G. Malbran ».

,.._
jo

BREVE HISTORIA DE LAS EPIDEMIAS DE PSITACOSIS

En los tres altimos decenios del siglo pasade y los tres primeros
del actual, se han descrito en Europa més de quince brotes de psi-
tacosis. Todos ellog han tenido reducida difusién, salvo la epidemia
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de Paris en 1892 que fué consecutiva a una epizootia de 500 loros.
importados de Sud América; el namero de personas enfermas fué
51, falleciendo 16.

El caracter localizado de las epidemias cambié bruscamente en.
el afio 1929 ; por razones no bien conocidas en ese afio y el siguiente
se produjeron numerosos casos de psitacosis en casi todos los paises
del mundo.

La Argentina fué el primer pais en que fué reconocida la epide-
mia (179) ; perc casi simultdneamente se produjeron otros brotes en
varios palses de Europa y Norte América. No ha podido determl-
narse con seguridad el origen de esa « pandemia »; por ser argentina
la primera descripeién, y por el hecho de que algunos brotes epidé-
micos coincidieron con la llegada de péjaros enfermos procedentes
de Sud América, se ha supuesto que los psitacidos americanos cons-
tituyeron la fuente infecciosa. Sin embargo al analizar criticamente
la literatura ge eomprucha sin lugar a dudas que los lovos ameri-
canos no fueron la tnica fuente de infeceidn; ademis se debe tener
en cuenta que en esa época se ignoraba que la enfermedad de las
aves existia en Australia, por cuya razén los psiticidos de ese pails
no eran considerados sospechosos, lo que evidentemente era un errs-
neo criterio.

Lia epidemia de psitacosis comenzd en julic de 1929 en la ciudad
de Cordoba, donde Barros comprobd que numerosos casos de una
grave afeccién pulmonar hablan estado en estrecho ceontacto con los
loros expuestos para la venta en wun desaseado local de esa ciudad.
Se comprobaron mas de 80 casos de psitacosis en 15 focos familiares.
Lo ocurrido en Coérdoba se repitié en Tucuman al trasladarse a
esta ciudad el negocio de péajaros. En el mes de octubre del mismeo
afio la enfermedad aparece en Buenos Aires, produciéndose cuatro
brotes.

Tia totalidad de casog humanog en la Republica Argentina fué

cercana a 200. Los animales que dieron origen a la epidemia de
Coérdoba procedian del Paraguay, y durante su transporte hacia esa
cindad estuvieron mezclados con otras aves brasilefias y del Chaco
Argentino; segln algunos traficantes, las aves silvestres del Chaco
Paraguayo habian sufrido poco tiempo atrds una epizootia con
gran cantidad de muertes.

La enfermedad aparecid en Estados Unidos hacia el mes de no-
viembre; poco méas tarde se comprobd en Alemania y en Inglate-
rra; en cada uno de esos tres paises se produjeron aproximadamen-
te 200 casos. Hn Italia, Austria, Checoeslovaquia, Holanda, Suiza,
Francia, Espafia, Dinamarca, Portugal, Argel, Egipto y Japdén se
produjeron simultdneamente brotes epidémicos de psitacosis.
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Desde el fin de esa « pandemia » hasta el momento actual, la en-
fermedad se ha mantenido en muchos paises con caracter endémico.
-Cada afio se comprueban pequeflas eclosiones (generalmente fami-
liares), y también casos aislados de psitacosis; una parte de ellos
debe ineluirse més bien en el grupo de las ornitosis.

Hsa endemicidad también se ha comprobade en 1
ting (180, 18L 1823 "oy Jos afios 1935 (193), 1936 (18

t

gen , 1937, 1938
v 1943, se han descrito wvarios pequeios brotes. HEn agosto de
1939 (182} ¢e desarrollaron en Buenog Aires dos focos de psitacosis

aparentemente mdepencheutes con 28 enfermos, de los que falle-
cieron 13. Finalmente, en octubre de 1942 (¥*), en una limitada
zona de Buenos Aires, se comprobaron 9 casos de psitacosis (5 de
-ellos mortales).

EPIDEMIOLOGIA DE LA PSITACOSIS

Desde su reconocimiento como entidad cliniea, ia psitacosis hwu-
mana ha stdo relacionada con la enfermedad de los psitéecidos; a
raiz de la pandemia de 1929-30 y del estado endémico comprobado
desde entonces en todo el mundo, muchos investigadores han rea-
lizado cuidadosos estudios, sobre la clinica, etiologia y epidemio-

logia; esos trabajos establecieron de un modo definitivo que la psi-
tacosis es una enfermedad epizodtica de varias aves peitaciformes,

¥ que pueden ser transmitidas a otras especies. Si bien se han com-
probado, v con mas frecuencia en los @ltimos afios, casos de conta-
gio interhumano, no hay indicios que permitan suponer gue en esa
forma se pueden originar epidemias.
I g !
Por consiguiente es importante sefialar los aspecos epizodticos
de la psitacosis.

LA ENFERMEDAD DE LOS PSITACIDOS. — Kl orden de los psitacifor-
mes comprende numerosas especies capaces de infectarse con el vi-
rus de psitacosis; pero sélo los loros verdes del Brasil (Chrysotis
amazonicus) y las « cotorritas» o «eatitasy australianas (Melop-
s@ttacus undulatus), han tenido un papel importante para la trans-
misién de la enfermedad al hombre. Las cotorritag, por la resisten-
cia de la especie y por ser muy proliferas, se han difundido por
todo el mundo y han =ido con la mayor frecuencia los transmisores
de la enfermedad.

La enfermedad de estas aves es reconocible a veces por su com-
portamiento y su aspecto. En esos casos la muerte puede produnecirse
“bruscamente al cabo de algunos dias, o bien el ave puede mejorar
lentamente convirtiéndose frecuentemente en portadora (19),

Hstas infecciones evidentes y caracteristicas no son de ningin
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modo las méas frecuentes. Las infecciones frustras con escasos sig-
nos exteriores se observan muy a menudo. En ambos casos la causa
de la enfermedad sélo puede afirmarse con certeza después de la
autopsia del animal. Las lesiones encontradas en los érganos son a
veces caracteristicas (ver pag. 468); la inoculacién en el ratén per-

mite el hallazgo del virus en todos los érganos.

entre los ejemplares jovenes. En los lotes infectados, los pijaros
adguieren la enfermedad muy precozmente, en el mismo nido; has-
)’ .

ta se supone que la infeceidn congénita existe en algunos casos,
pues se ha aislado el virus en la yema de un hueve y en log ovarios
de varias cotorritas (%60).

El periodo de incubacién de la enfermedad de las aves es muy
variable; en condiciones que parecen acercarse a las naturales ha
oseillado entre 20 y 98 dias (169),

Lias 1nfecciones latentes son muecho mas numerosas ue las sin-
toméaticas (189). Muchos animales aparentemente sanos contienen el
virus en el bhazo y el higado; como se comprueba por inoeculacién al
raton (187), la autopsia de estos animales no presenta mas signos
macroscopicos de infeccibén que una ligera esplenomegalia. Se ha
comprobado que la latencia puede durar hasta 385 dias (199).

Las infecciones latentes tiemen gran importancia epidemioldgi-
ca (P%8). Si bien en esos anmimales el virus suele estar sbélo en las
visceras, estos « portadores cerrados» pueden transformarse en
« portadores infeectantes », especialmente durante las épocas de celo
v eria y por influencia de la falta de higiene, de la deficiencia ali-
menticia y de los cambios térmicos.

Lias cotorras enfermas eliminan el virus con las deposiciones y
con las mucosidades nasales; el virus eliminado por via cloacal pa-
rece provenir del rifidon y no del intestino. La eliminacion de virus

o)

os apimales con enfermedad

2

suele ser mucho més abundante en

Los psitacidos silvestres de Anustralia han sido objeto de los tra-
bajos de Burnet (8% 199); éste ha demostrado que estdn universal-
mente infectados y supone, por la benignidad de la infeccién, que
la epizootia ha existido en Australia desde hace siglos; se transmite
de padres a hijos en el mismo nido y los signos de enfermedad, muy
leves, desaparecerian antes de echar a volar los pequefuelos, per-
sistiendo el virus en el rinén y el bazo; una parte de los loros pa-
rece escapar a esa precoz infeccién. Periddicamente por modifica-
ciones no bien conocidas del sistema, el equilibrio se puede alterar
a favor del virus, como ocurrié en 1938 y 1939; durante esos afios
hubo una epizootia en la floresta (*¥9) comprobindose que era pro-
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ducida por un virus de psitacosis (1%9). El trabajo de Burnet ha
sido posteriormente confirmado. En el Brasil, Pacheco y Bier (191)
no han logrado demostrar la existencia del virus entre los loros sal-
vajes; pero posteriormente Meyer y Eddie (°2) han comprobado
un 20 % de loros portadores de virus en tres cargamentos de psi-
tacidos provenientes de Colombia, y que habian sido cazados en la
cueneca del Amazonas. El otro punto de vista es sostenido por Pifiero
Garcia (19%), quien afirma que en la Argentina la enfermedad ha
side importada, y que el origen de las epidemias debe atribuirse sin
duda alguna a la catitas o cotorritas australianas.

Los conocimientos que se tienen hasta ahora prestan apoyo a la
idea de que la psitacosis constituye una infeccién casi universal de
los loros silvestres vy que no estd limitada a Australia (190 193) De
todos modos la distribucién de la epizootia entre los loros de Sud
América requiere nuevas investigaciones.

Los criaderos de cotorras vy las pajorerias son focos muy impor-
tantes de psitacosis enzoética, como se ha demostrado en California
mediante nn contralor regular de esos establecimientos. Por otra par-
te, se ha observade repetidamente la conexién epidemiolégica entre
las pajarerias y la enfermedad humana (18 182),

Kl reconocimiento de lag infeceiomnes latentes es muy #til para
comprobar si esos establecimientos constituyen un reservorio de psi-
tacosis; en efecto, la observacién repetida de las aves con el fin de
comprobar si alguna de ellas estd enferma, es de menor eficacia
que la basqueda periddica de virus en lotes de 10 % del total de
los animales.

Ya hemos seflalado (1%°) que las infecciones latentes cerradas pue-
den transformarse en enfermedades leves con diseminacién del vi-
rus, v hasta dar origen a epizootias de alta mortalidad. Bl equili-
brio huésped-parésito puede romperse méas o mencs bruscamentie por
efecto de las condiciones sanitarias v alimenticias deficientes o por
una reproduccién muy intensa dentro del lote de animales. Tiene
también importancia el habito comercial de vender estas aves cuan-
do aln son muy jévenes, es decir a una edad en que por lo comiin
estan todavia eliminando virus.

Los canarios son huéspedes aberrantes sumamente susceptibles
al virus de la psitacosis (19%); si se los inocula o se les pone en con-
tacto con cotorras enfermas muere més del 90 %. En casos raros
el animal mejora y finalmente cura, previo un periodo de latencia
de seis semanas. Tanto estos animales como otras especies pequefiag
(pinzones, pajaros de los arrozales) no eliminan virus por la cloaca.
No se ha comprobado una infeccién aerdgena a partir de estos ani-
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males; sélo se han descrito contagios por el cuidado minucioso y
directo de animales enfermos.

Las orNTTOSIS. — Los petreles (Fulmarus glacialis) de las islas
Faroe estan infectados (*%°, *¢) y el virus aislados de sus érganos
ha sido obtenido en algunos de los casos humanos que se producen
endémicamente en la isla. Sélo se logra aislar el virus en los petre-
les muy jévenes, recién salidos del nido. Carecemos de datos sobre
otras especies de aves marinas.

Las palomas son el reservorio de ornitosis mas importante que se
conoce (158), Las infecciones latentes son mucho més frecuentes que
la enfermedad aguda; en esas infecciones latentes la autopsia mues-
tra un baze moteado o pélido, v los rifiones son blandos y grisdeeos;
la inoculacién intracerebral al ratém da resultados comstantes que
permiten hacer el diagnéstico (1%% 202): no todos estos animales dan
fijacién de complemento positiva. En algunos lotes el 60 % de las
palomas tienen infeccién latente.

La enfermedad aguda parece ser en realidad una exacerbacién
de la enfermedad latente como pareceria indicarlo el trabajo de
Pinkerton y Swank (197) en palomas con hipoavitaminosis B.

Parece que la infeccién de lag palomas existe en todo el mundo.
E] virus tiene un parasitismo latente que es indice de adaptacién
(como en el caso de los psitheidos aunstralianos). Las palomas se
infectan al poco tiempo de nacer y al mejorar quedan relativamen-
te resistentes. Pero el virus queda en sus visceras en estado latente
v puede producir enfermedad activa como consecuencia de factores
intercurrentes (frio, deficiente higiene o alimentacién).

En la autopsia de los animales con enfermedad activa se com-
prueba peritonitis y pericarditis fibrinosa, con o sin hepatoesple-
nomegalia hemorragica (1°7),

Las palomas pueden contener el virus en los rifiones como hemos
sefialado ya, de modo que se supone gue debe haber eliminacién
por via cloacal; pero en el contenido de la cloaca no es muy viru-
lento de modo que s6lo ocasionalmente han podido ser infectadas
con él las torcazas, que son animales bastante susceptibles. Eso ex-
plicaria la escasa difusién de las ornitosis humanas a pesar del
gran nimero de personas que estdn en contacto econ palomas (169),

Los pollos son susceptibles al virus de la psitacosis (199). Pero no
solamente pueden ser infectados en el laboratorio sino que también
se ha comprobado la infeccién espontanea, en una granja donde se
habia producido poco tiempo antes un ecaso humano de psita-
cosis (198),
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También se ha comprobado la positividad de fijacién de comple-
mento en pollos, pavos y patos domésticos (201).

La investigacién de ornitosis entre las palomas y aves de granja
puede hacerse por dos medios: @) por la autopsia de una parte de
los animales (5 a 20 %) y la inoculacién intracerebral de sus vis-
ceras (higado, bazo y rifiones) al ratén, y b) por la prueba de fi-
jacién de complemento.

A
n el hombre eg el aparato respiratorio. Bl contagio puede produ-

cirse en dos formas diferentes:

@) Por el contacto directo con los pajaros infectados. Hl virus
es eliminado con las deyececiones, y también parece probable que, al
menos en los psitacidos, sea expulsado con la saliva y las secrecio-
nes nasales (2°°). Como las particulas que penetran al arbol respi-
ratorio son en estos casos relativamente grandes y contienen abun-
dante virus, se explica que las personas que cuidan a estas aves
estén tan especialmente expuestas a la infeceién. Por ese motivo es
méas frecuente la psitacosis entre las mujeres (que a veces dan de
comer en la boca a sus loros) y entre los comerciantes de pajaros;
si bien una parte de estos Gltimos presentan reacciones de fijacién
de complemento positivas sin haber enfermado, lo gue es indice de
infeccién subelinica y explicaria una relativa immunidad; muchag
de las epidemiag (probablemente la mayoria) han comenzado con

1o anfermedasd de los evisdores expositor e N N
1a eniermeaad ae 108 ¢riaaores y eXposiitores a¢ pajaros.
h Pero esta infeceién directs no nes permite exnlicar nna cran
0 ) LEY0 eSta 1IRTecClon Girecia N NS permiie eXp:icar una gran

s

cantidad de casos de psitacosis; la infeceién por estrecha veeindad
con las aves se hace por gotas grandes, cuya infecciosidad es inten-
sa, pero se extiende poco, pues su peso las hace caer pronto al sue-

lo; en camibio las gotas peqgueiias de secreciones y las finas particu-
las de polvo levantadas al remover los excrementos de los pajaros,
quedan flotando en el aire y permiten la difusién de la infeccién
entre las personas de la vecindad, como se ha comprobado en todos
los brotes de mediana importaneia (8% 179, 183) incluso el del Natio-
nal Institute of Health de Washington (20%).

Hemos senalado ya el papel importantisimo de los psiticidos en-
fermos y con infeccién latente, asi como el menos peligroso, pero
de gran interés epidemiolégico de las palomas y pollos. Lia razén
de la esecasa frecuencia y gravedad de las infecciones humanas por
ornitosis debe atribuirse a tres razones: @) la reducida eliminacién
de virus por las palomas salvo cuando presentan enfermedad acti-
va (lo que s6lo es ocasional); b) la virulencia del virus es baja;



Dicbre. 1944

A. S. Paropr v A. M. ViLcues 479

¢) dada la forma en que se realiza habitualmente el cuidado de esos
pajaros, el contagio directo no es un medio importante de infeceidn.
El trabajo de Eddie y Francis (*°*) nos obliga a tener en cuenta
otras aves domésticas (patos y pavos) como posible fuente de in-
feceién, aungue no se ha comprobado su intervencién en ninghn

aso de ornitosis.

TMinalmente, debe destacarse la posibilidad del contagio interhu-
mano; éste no es tan raro como se ha sostenido repetidamente; in-
cluso se han deserito infecciones inferhumanas en serie, como en la.
epidemia de 1939 en Buenos Aires.

Finalmente, debe destacarse la posibilidad del contagio interhu-
mano; éste no es tan raro como se ha sostenido repetidamente;
incluso se han deserito infecciones interhumanas en serie, como en
la epidemia de 1939 en Buenos Aires. Puede decirse que el hombre
enfermo no transmite la psitacosis con la misma facilidad que las

aves, pero gue en la atencién de los pacientes con nenmoniag ati-

]

picas deben tenerse cuidados especiales: aislamiento muy estricto,
uso de méscaras por los médicos y enfermeras, desinfeccién de los
esputos y de las ropas.

Meyer (1%°) cita la opinién de (erlach de que el hombre, después
de mejorar de la enfermedad, puede convertirse en un portador la-
tente, v sin considerarla demostrada, considera que hay varios ele-
mentos que le prestan apoyo: la persistencia de anticuerpos fija-
dores de complemento en alto titulo durante varios afios, el aisla-
miento del virus de una persona muerta accidentalmente 4 semanas
después de su curacién, y presentacién de un segundo atague de
psitacosis (al parecer recaidas y no reinfecciones) en varios pa-

cientes.
Cualquiera que sea la forma del contagio, el periodo de incuba-
¢ibn oscila entre 7 y 14 dias.
PROFILAXIS

La psitacosis constituye un problema sanitario suficientemente
importante eomo para merecer una legislacién sanitaria especial.
La reglamentacién debe estar encaminada en dos sentidos: evitar
la entrada al pais de péjaros infectados, y eliminar la infeecidn
endémica de los criaderos y comercios de aves.

El primer aspecto se puede solucionar, ecomo ha demostrado Me-
yer (180) en California, mediante una prolongada cuarentena, pues
animales aparentemente indemnes pueden reactivar sus infecciones
latentes por distintas influencias; la cuarentena no debe ser menor
de seis meses, salvo que el tamafio de los péjaros permita sacarles.
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dos muestras de sangre (con dos meses de intervalo) para practi-
car reacciones de fijacién de complemento. Si no se comprueba nin-
guna anormalidad los pajaros pueden ser admitidos.

La eliminacién de la infeccién endémica en criaderos y comercios
exige un registro de todos esos establecimientos y el anilisis pe-
ribédico de una parte de los animales (10%). Cuando alguno de
c80s negoeios contiene animales portadores de virus, debe ser pues-
to en cunarentena, y los animales infectados deben eliminarse, aun-
que sea necesario destruir toco el conjunto.

Con respecto a las ormitosis, la difusién de la infeecidn no es
bien conocida, aunque se supone muy grande. Hs necesario conti-
nuar las investigaciones para el andlisis de ese problema; por el
momento, la contagiosidad escasa de las ornitosis y la menor gra-
vedad de la enfermedad en el hombre, permite dejar en suspenso
1a adopecién de medidas preventivas en ese eampo.

ITT. - FIEBRE « @ »

En 1937, Derrick (2°*)2 describié la sintomatologia de una enfer-
medad endémica en Queensland (Australia), como algo similar a
un tifus exantemdtico (aunque s6lo la tercera parte de los casos
presentd una escasa erupeién cuténea); la convalescencia es por lo
comun rapida; el suero de los enfermos no aglutina a los Proteus
X9, X5 0 XK.

Se comprobd (2°) que el agente productor ¢
es una Rickettsia; ha sido Ilamada &. burnets (3°7). La enfermedad
1

os que trabajan con

esta enfermedad

r

e
7

)

humana se produce en forma endémica entr
ganado vacuno (mataderos y granjas). Parece que el reservorio
selvatico es un marsupial denominado « bandicoot s (Isoodontoro-

sus), v que el ganado vacuno constituye otro reservorio; varias ga-
ransimisores entre esos animales y el

rrapatas pueden act
hombre.

En Estados Unidos se ha aislado en varias garrapatas una rickett-
sia al parecer idémtica, a la que se ha denominado R. diapori-
e (¥)(29%) vy se han comprobado casos humanos espontineos (3°9)
e infecciones de laboratorio (210),

En el afio 1940, enfermaron 15 de los 153 empleados que traba-
jaban en el edificio del National Institute of Health en Wishing-
ton. Todos ellos presentaron una enfermedad cuya sintomatologia
y signos radiolégicos permitian incluirlo en el cuadro de las neu-

monias atiplcas.

(*) Philip (208) en un trabajo reciente propone la creacién de un nuevo
subgénero y la unificacién de la momenclatura; segin &l convendria llamar

Cowiella burnet a esta Rickettsia.
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En esa época se estaba trabajando eon la R. digporice aislada
en garrapatas en 1938, Se intentd aislar ese virus por inoculacién
de sangre de enfermos al cobayo; de cuatro casos estudiados, tres
dieron virus. El suero de todos los enfermos examinados durante
la convalecencia, demostrd tener aglutininas contra la B. diaporica.

Todos los casog ocurrieron en la misma parte del edificio, aunque
cuatro de ellos no entraron en contacto con los animales de labo-
ratorio. Pese a una cuidadosa investigacién, no se pudo comprobar
la posibilidad de una transmisidn por artrépodos. Sélo une de los
casos fué mortal; la histologia de las lesiones pulmonares reveld
infiltracién hnfomonocitaria peribronquial y zonas de atelectasia;
habia también una porcién del pulmén verdaderamente consolida-
da: log alvéolos contenian un exudado fibrinoso con linfocitos, his-
tiocitos y células plasméticas.

Fuera de estos casos de laboratorio, s6lo se ha comprobado en dos
ocasiones la aparicién de menmoniag nhpyggg por la rickettsia de la
fiebre . Ambos han sido descriptos por Hersdorfer y Duffalo (?11)
y su sintomatologia no diferia tampoco de la de las neumonias ati-
picas primitivag de etiologia desconocida. Tog dos pacientes habian
estado en reglones selvaticas poco dias antes del comienzo de la en-
fermedad, pero no recordaban haber sido picados por insectos o
garrapatas. Jin uno de ellos se pudo aislar la B. diwaporice por ino-
culacién al cobayo de sangre tomada al tercer dia de enfermedad
v en el otro el suero presenté en la convalecencia anticuerpos aglu-
tinantes.

Estos son los dos medios de diagnéstico que permiten certificar
la etiologia de esta enfermedad.

En nuestro pais no se han descripto casos de fiebre « @ »; no se
han hecho tampoco estudios para verificar si su agente causal exis-
te en la naturaleza parasitando a algtn artrépodo o mamifero.

TERCERA PARTE

VIRUS RESPIRATORIO DE LOS ANIMALES

Los animales al igual que el hombre sufren enfermedades produ-
cidas por virus y con localizacién preferente en su aparato respira-
torio. Algunos de ellos, si bien no producen enfermedades en la
especie humana, estdn relacionados con los virus patdgenos para el
hombre por su constitucién antigénica y por su actividad patégena
en ciertos animales.

Una parte de estas enfermedades se pueden observar en la natura-
leza y otras han sido artificialmente inducidas en el eurso de in-
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vestigaciones experimentales. Hstos ultimos hallazgos han sido ob-
tenidos por inoculaciones repetidas por via intranasal de emulsio-
nes de tejido pulmonar de un animal a otro de la misma especie;
en algunos casos el primer animal de la serie ha sido inoculade con
material proveniente de otra especie.

Estos virus pueden ser divididos en dos grupos: a) :corpusculares
y b) no corpusculares.

VIRUS CORPUSCULARES. — De tamaific relativamente grande (200 a
300 micromicrones), estos virus son reconocibles en los frotis de los
tejidos enfermos mediante las coloraciones de Giemsa, Macchiavello v
Castafleda; con esos métodos de coloracién se observa la presencia
de corpiuisculog elementales en el citoplasma de las células parasita-
das. Todos estos virus son facilmente cultivables en la yema (saco
vitelino) del embrién de pollo y tienen una composicién antigénica
analoga a los virus de psitacosis y de linfogranuloma venéreo. Las
lesiones pulmonares producidas por estos virus son de consistencia
més firme y de color méas grisiceo que las producidas por los virus
de la influenza.

Se conocen hasta ahora los siguientes virus corpusculares pro-

ductores de neumonias en animales:

@) Virus de la meningoneumonitis, aislado en 1938 por Fran-
cis y Magill (?#3) durante la realizacién de pasajes en serie con
]nﬁ

tejido pulmonar de hurones. Kl virus es patégeno para los hurones,

rvatones y monos (Macacus rhesus y M. cynomolgus). Produce neu-
monitis y coriomeningitis tanto por via intranasal como por via
subcutanea.

b) Virus de la neumonitis de los ratones descubierto por Clara
Nigg (?*%) por pasajes seriados de pulmén de ratén. De acuerdo &
la deseripeidon de Goennert (**3) es probable gue el virus aislado
por &l sea idéntico al de Nigg. Lio mismo ocurre con el virus ais-
lado méis tarde por Karr (**¢). En un trabajo muy reciente, Tho-
mas y Kolb (2°®) han aislado un virus muy semejante, y tal vez
idéntico, al de Nigg, mediante la inoculacién intranasal de suero
humano freseo a ratones normales; ese virus sélo mantiene su viru-

lencia si se hacen pasajes por cavidad corioalantoidea de embridn

de pollo.

¢) Virus de la neumonia espontinea de los gatos. En los afios
1940 y 1941 se observé en el N. E. de los Estados Unidos la exis-
tencia de una enfermedad altamente infecciosa, debilitante y pro-
longada de los gatos; se caracteriza por estornudos, tos y secrecién
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mucopurulenta en 0jos y nariz. En la autopsia se comprueban areas
rojo-grisaceas densamente consolidades en los 16bulos anteriores de
los pulmones; no se aislaron bacterias; en 1942, Baker (%*') logrd
aislar el virus productor de esta enfermedad inoculando ratones
por via intranasal con suspensién de pulmones de gatos enfermos.

Un trabajo muy reciente de Thomas y sus eolaboradores (2¢7)
comprueba una gran semejanza antigénica entre este virus y el de
Nigg. El autor sefala la posibilidad de que la enfermedad en los
gatos haya tenido su origen a raiz de que los gatos comieron rato-
nes infectados.

d) En la Seccidn Virus del Instituto Baeteriolégico « Dr. Car-
los . Malbran », el Dr. R. M. Taylor aislé en 1940 un virus latente
de algunos hurones y cricetos, capaz de produecir neumonias en los
ratones. Posteriormente, los trabajos de ese investigador con la co-
laboracién de log Dres. R. J, Chialvo, A, C. Saenz y de los autores,
permitieron analizar las caracteristicas de ese virus. Sé6lo ejerce su
accién patdgena (neumonitis intersticial con infiltracién monocita-
ria) por la via intranasal, aunque inoculado por otras vias puede
conservarse en estado de latencia en higado, bazo, cerebro y pulmén.

El Dr. Baton ha tenido la gentileza de estudiar algunos caracte-
res de ese virus y nos ha comunicado personalmente que lag prue-
bas de inmunidad eruzada permiten diferenciarlo del virus de Nigg.

Como ya dijimos los virns de naturaleza corpuscular tienen re-
laciones antigénicas importantes entre si y con algunos virus paté-
genos para el hombre.

En efecto, la fijacién del complemento revela pocas diferencias
entre los virus de psitacosis, ornitosis, virus de Eaton (S.F.), me-
ningeneumenitis, virus de Nigg, virus de Baker, virus « X » y lin-
fogranuloma venéreo, por medio de los sueros especificos de cada
o de ellos; igual analogia parece demostrarse cuando se emplea sue-
ros de enfermos de tracoma o de inclusién conjuntivitis (247, 254 255)

Las pruebas de alergia también confirman la analogia antigénica
de estos virus.

En cuanto a la inmunidad cruzada ésta ha sido estudiada entre
log virus de ornitosis, psitacosis, neumonitis de Eaton (S.F.) y me-
ningoneumonitis (este dltimo no patégeno para el hombre), y se
ha comprobado también una relacién antigénica. Bl que méas parece
diferenciarse es el virus aislado en el hombre por Eaton (eepa
8. F.) (%), que nunca di6 inmunidad a la inoculacién intracerebral
de cualquiera de los otros virus del grupo, pero si, frente a si mis-
mo (**¢) los virus de ornitosis y de meningoneumonitis dieron una

sélida inmunidad frente a todos los virus del grupo, mientras el de
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psitacosis dié una gran resistencia para la cepa homéloga y para el
virus de Eaton, pero no para los virus de meningoneumonitis y or-
nitosis.

Tis menester senalar que las cepas conocidas con los nombres de
« ornitosis », « psitacosis» y « neumonitis de Baton » se diferencian
solamente por algunas propiedades y son en realidad distintas ce-
pas de un mismo Virus.

En el estudio comparado de los virus corpusculares tiene mucha
importancia el analisis de las propiedades patdgenas pues, contra-
riamente a las antigénicas examinadas poco antes, revela diferen-
clas de interés diagnéstico y taxondmico.

Isas propiedades estdn descriptas en el cuadro siguiente:

VIRUS NO CORPUSCULARES. — 1°) Influenza del cerdo. — Hste virus
fué aislado por Shope (**7), quien mostré el sinergismo existente
entre el virus y una bacteria hemofilica.

El virus inoculado al cerdo por si solo no produce mis que una
disereta reaceién febril y estado catarral de las vias respiratorias
superiores, pero si se asocia con la bacteria (Hemophillus influenza
suis) da una enfermedad similar a la encontrada en la naturaleza
con atelectasia y consolidacién pulmonar.

Bl virus, sin necesidad de asociacién bacteriana es patdgeno
para el hurén y para el ratén (*°%).

Los anticuerpos que se producen en el hurémn o en el cerdo des-
pués de la inoculacién del virus solo, neutralizan el efecto de la
inocnlacién del virus asociado a la bacteria (?59).

La relacién antigénica con el virus A de la influenza humana
ha sido establecida por la prueba de inmunidad cruzada, por la
neutralizacidn in vitro y por la reaccion de fijacién de complemen-
1o (58, 68, 75, 260, 261)

29) Vwrus productores de neumonia. — a) Dochez y colaborado-
res deseubrieron en 1937 (25°), mientras trataban de aislar el agente
productor del resfrio ecomin, un virus patégeno para los ratones,
que produce en estos animales lesiones pulmonares semejantes a las
de la influenza (de color algo méas grisidceo) y caracterizadas mi-
crosecdpicamente por infiltracién monocitaria del tejido interstieial
y grados variables de hemorragia y edema; b) al afo siguiente Gor-
don, Freeman y Clampit (24°) aislaron un virus muy similar; ¢) y
en 1940 Horsfall y Hahn (**°) obtuvieron un tercer virus (cepa
PVM) por inoculacién de pulmones de ratones normales a otros ra-
tones normales por via intranasal. Esos tres virus son similares (24*)
y tal vez sean muy semejantes en sus propiedades a algunos de los



AcciéN PATOGENA EN MAMIFEROS

Virus Origen Cuerpos .- Ratones Rata Cricetos Cobayos
elem i i . R . R . .
1.n. 1.C. 1.p. 1.1, 1. 0. 1. ¢ 1. C. 1. p.
Ornitosis ................ Paloma + +  + £p + +
Patbégenos parael hom- | Psitacosis ................ Cotorra + + + +p + + =+ =+ 0
bre ............... Neumonitis de Eaton (8. F.) | Humano + + +4p Onp + + + + +
Linfogranuloma venéreo .. | Humano —+ -+ +p Onp =+ == =4+ 0
Meningoneumonitis (Fran-
No patdgenos para el CIS) e Hurén -+ + 4+ 4= -+ + + =+ =+
hombre ........... Virus Nigg (meumonitis de
ratones) ............... Ratén + + 0 Onp + + 0
AcciéN PATGGENA BN AVES
Virus Origen Palomas K Cotorras Ricebirds
i. m. i. e. port. K i. m. oral exp. port. i. m. oral port.
|
Ornitosis ................. Paloma 0 + -+ [ + + + + + -+ +
Patégenos parael hom- | Meyer-Eddie (ornitosis) .. .. Pollo + + \ + +
bre ... ... ... Psitacosis .................. Cotorra + —+ E= + =+ + + =+ =+
Neumonitis de Eaton (3. F.) | Humano =+ += =+ + + G
Linfogranuloma venéreo.... | Humano 0 Q ] 4] 0
No patégenos para el | Meningoneumonitis (Franeis) | Hurén + + + + +
hombre ........... Virus Nigg (neumonitis de [
ratones ................. Ratén ! 0 0 ¢
port. p. = portador. i e = intracerebral.
np = no portador. i. m. = intramuscular.
exp. = exposicién al contagio. i p. = intraperitoneal.
i n. = intranasal.

Nota. —Este cuadro pertenece al trabajo de Beck, D.; Earox, M. D., y O'DonngLL, R. (igeramente modificado)—J. Ezp. Med., 1944, 79, 65.
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virus a los que se ha atribuido la produceién en la especie humana
de «neumonias atipicas de etiologia desconocida » (*°2); 4) un vi-
rus parecido al de Horsfall y Hahn ha sido aislado también por
Pearson y Haton en el criceto (?°1).
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