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Resumen

La fiebre amarilla era una enfermedad transmisible
importante en el puerto de Guayaquil a inicios del siglo
XX, por lo que desde la apertura del Canal de Panama,
en 1914, este se convirtié en un puerto estratégico para
el control de las enfermedades transmisibles hacia la
costa este de los EE. UU. En 1918 la Fundacioén Rockefe-
ller, interesada en el control de las enfermedades tropica-
les, envié una mision liderada por el bacteriélogo Hideyo
Noguchi para el estudio y control de la enfermedad ama-
rilica en el puerto guayaquilefio. El médico japonés iden-
tificé en los pacientes con fiebre amarilla de los hospita-
les de la localidad la presencia de una Leptospira a la que
denominé Leptospira icteroides, concluyendo que estaba
causada por un microorganismo bacteriano. Paradigma
que sesostuvo luego de investigaciones en otras ciudades
de Latinoameérica hasta que fue cuestionado en 1924
por un grupo de médicos cubanos liderados por el Dr. A.
Agramonte, que refuto el origen leptospiral de la fiebre
amarilla. Esto motivé un replanteo de los objetivos de
la Fundacion Rockefeller, que traslado sus investigacio-
nes al Africa occidental. Alli, a pesar de la presencia de
Noguchi, que viajo a Ghana en 1927, demostraron que
la etiologia de la fiebre amarilla no esta causada por lep-
tospiras. El Dr Hideyo Noguchi fallecio en Accra el 29 de
mayo de 1928, infectado del virus de la fiebre amarilla.
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Dr Hideyo Noguchi and the Guay-
aquil Yellow Fever in 1918. The
failure of a scientific paradigm

Summary

Yellow fever was an important communicable disease
in the port of Guayaquil at the beginning of the 20th
century, so since the opening of the Panama Canal in
1914, it has become a strategic port for the control of
communicable diseases towards the east coast of the
USA In 1918, the Rockefeller Foundation, interested in
the control of tropical diseases, sent a mission led by the
bacteriologist Hideyo Noguchi to study and control yel-
low fever in the port of Guayaquil. The Japanese doctor
identified the presence of a Leptospira in patients with
yellow fever from local hospitals, which he called Lepto-
spira icteroides, concluding that it was caused by a bac-
terial microorganism. Paradigm that sustained it after
investigations in other Latin American cities, until it was
questioned in 1924 by a group of Cuban doctors led by
Dr. A. Agramonte who refuted the leptospiral origin of
yellow fever. This motivated a rethinking of the objectives
of the Rockefeller Foundation who transferred its research
to West Africa. There, despite the presence of Noguchi,
who travelled to Ghana in 1927, they showed that the
yellow fever etiology is not caused by leptospires. Dr Hid-
eyo Noguchi died in Accra on May 29, 1928 infected with
the yellow fever virus.

Key words. Noguchi, yellow fever, Leptospiras, Guaya-
quil, Rockefeller Foundation.

Revista de la Asociacién Médica Argentina, Vol. 134, Numero 3 de 2021 / 29



El Dr Hideyo Noguchi y la fiebre amarilla de Guayaquil en 1918

Dr M Sc Byron Nufiez Freile

Introduccién

La fiebre amarilla aparecié en América luego de
la conquista espanola, en el aflo 1656, en la isla de
Santo Domingo (Republica Dominicana), asolando
al continente por varios siglos, predominantemen-
te a los puertos del Caribe, el Atlantico y el Pacifico
americano. Se presume que llegé a Guayaquil en
el siglo XVIII, en el afio 1740, traida por los tripu-
lantes de la Armada de los Galeones de la Mar del
Sur, procedente de Panama. Desde ese momento, en
Guayaquil tom6 el apelativo de “mal de Siam” y se
piensa que pudo haber reingresado con las sucesi-
vas invasiones de piratas y corsarios britdnicos. El
impacto mas atroz de la fiebre amarilla en Guaya-
quil tuvo lugar en 1842, cuando era gobernador del
puerto el insigne Vicente Rocafuerte; la mortandad
fue tan grande que se presume que atacé a la mitad
de la poblacién portefia, de unos nueve mil habitan-
tes en aquella época. La epidemia se introdujo desde
la goleta Reina Victoria, que traia pasajeros proce-
dentes de Jamaica, y en la goleta Buya, que trasladé
enfermos desde la ria al puerto. Desde aquella épo-
ca, la fiebre amarilla reaparecié constantemente en
brotes, afectando especialmente a los inmigrantes,
no inmunes, procedentes del interior del pais, que
residian en el puerto guayaquilefio.!

Guayaquil en 1918

Un estudio de la Universidad de Harvard reali-
zado en Guayaquil, coincidiendo con la apertura
del Canal de Panama en 1914, describe las difici-
les condiciones socioeconémicas de la mayor parte
de sus habitantes, los cuales vivian en los esteros
alrededor del centro de la ciudad, muy deficitaria
especialmente en relacién con la ausencia de agua
potable, alcantarillado, pavimentacién y presencia
de mosquitos.? El Dr. Carlos Coello, médico militar
de origen guayaquilefio y asistente del cirujano del

Servicio de Salud Publica de los Estados Unidos, des-
cribe detalladamente que Guayaquil en el afio 1918
tenia una poblacién de alrededor de 100.000 habi-
tantes. La ciudad habia sido devastada por el incen-
dio de 1895, y sus habitantes pobres residian en los
suburbios en precarias condiciones sanitarias: “Sin
embargo, en los suburbios, las calles, los patios y el
terreno debajo de las casas estan totalmente sumer-
gidos durante la temporada de lluvias”.?

La ciudad tenia serios problemas en el sistema
de abastecimiento de agua, drenaje y alcantarillado.
El agua era tomada de arroyos en las montafias, a
90 km de la ciudad, y era intubada para pasar por
debajo del rio Guayas hacia la ciudad de Guayaquil.
La escasez del agua era tal que no pasaba de un
aporte diario de 20 litros per/capita. A su vez, la dis-
tribucion estaba limitada de dos a tres horas diarias,
lo que obligaba a los habitantes a almacenarla en
tanques, cisternas, barriles y todo tipo de recipientes,
que se convertian en criaderos de mosquitos. Hacia
el sur de la ciudad se hallaba una zona pantano-
sa alimentada por el flujo de la marea del golfo de
Guayaquil, con agua salobre que, ventajosamente,
prevenia el desarrollo del mosquito Aedes calopus.

Epidemiologia de la fiebre amarilla
en Guayaquil

La incidencia de la fiebre amarilla, junto con
otras enfermedades tropicales, era muy alta en el
puerto de Guayaquil. En el informe del Hospital del
Lazareto, se aprecia la incidencia anual durante una
década: de 1911 hasta 1920 se presentaron 4328 ca-
sos, con una mortalidad del 26,6%. A la vez, se ob-
serva que la incidencia anual era oscilatoria, siendo
el ano de 1918 el segundo mas alto de la década
estudiada. Junto con la fiebre amarilla también co-
existian la malaria, el dengue y la fiebre tifoideq,
entre otras enfermedades tropicales (Figura 1).*

Figura 1. Incidencia anual de fiebre amarilla en el Lazareto de Guayaquil. Niimero de ingresos y fallecidos.”
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De la misma manera, la incidencia mensual
de fiebre amarilla durante los anos 1917 a 1919
demuestra un incremento importante de los ca-

sos en la época seca del ano 1918, coincidien-
do con la presencia de la Comisién Rockefeller
(Figura 2).°

Figura 2. Incidencia mensual de la fiebre amarilla en Guayaquil 1917-1919.°
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La Fundacién Rockefeller

La presencia de la Fundaciéon Rockefeller en el
Ecuador, al poco tiempo de inaugurado el Canal
de Panama en 1914, nos advierte de los importan-
tes e inmediatos intereses que esta tenia con rela-
cién al control de las enfermedades transmisibles,
especialmente en el puerto de Guayaquil. Ya que,
se presumia que desde alli las epidemias y pes-
tes podian transmitirse a los puertos vecinos, las
islas del Caribe y la costa este de los EE. UU. Por
ese motivo, la fundacién envia sendas Comisiones
al Ecuador, con el fin de establecer un acuerdo de
cooperacion con el objetivo de estudiar la enferme-
dad y prevenir su expansion. La primera Comision
Rockefeller lleg6 el 25 de junio de 1916, y estuvo
integrada por el médico militar Dr. William Gor-
gas, quien la presidia, y el asistente del Cirujano
General del Ejército norteamericano, William Rose
Carter. Esta llegé hasta Quito y se entrevistd con el
Presidente Lednidas Plaza Gutiérrez. El 9 de julio
de 1918 arribé al puerto de Guayaquil la segunda
Comisién Rockefeller, conformada por el Dr. Arthur
Kendall (presidente), Charles Elliot (clinico), Ma-
rio Garcia Lebredo (clinico cubano) y los asistentes
Herman Radenbaugh, Milton Wiley y ]J. Guzmadn;
los acompanaban las enfermeras Anita Way, Vera
Richmond y Augusta Rather (Figura 3).

Figura 3. Integrantes de la Mision Rockefeller en Gua-
yaquil (Archivo Historico de Guayaquil).

Hideyo Noguchi y sus hallazgos
bacterioldgicos

A los pocos dias del arribo de la segunda Comi-
sién Rockefeller, y debido a un retraso en los navios,
desembarco el 15 de julio el médico bacteriélogo ja-
ponés Dr. Hideyo Noguchi, llevando consigo los mas
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modernos microscopios e insumos de diagnéstico
microbioldgico de la época, junto con un importante
numero de animales de experimentacién. Noguchi
se puso a trabajar inmediatamente, lo que determi-
né la admiracién de los médicos y de la sociedad
portefia. Sus investigaciones se publicaron al afio
siguiente en el Journal of Experimental Medicine, en
14 articulos de altisima calidad cientifica entre 1919
y 1922. Su editor era el Dr. Simon Flexner, quien a
la vez era director del Instituto Rockefeller. En el pri-
mero de los articulos, el microbiélogo japonés hace
una descripcién minuciosa de la evolucién clinica,
laboratorial e histopatolégica de una cohorte de los
casos encontrados.’

El hallazgo del microorganismo causal de la fie-
bre amarilla lo realizé el 24 de julio de 1918 a par-
tir del cultivo de la sangre de la paciente Asuncién
Arias, el cual fue inoculado en conejillos de indias.
La paciente era originaria de Latacunga, ciudad de
la serrania ecuatoriana, y habia estado hospitali-
zada durante cinco dias. En ella Noguchi realiz6 el
hallazgo del germen causante de la fiebre amarilla,
al que llamoé Leptospira icteroides, a diferencia de la
Leptospira icterohaemorrhagiae, causante de la en-
fermedad de Weil o ictericia infecciosa, esta ultima
entidad una enfermedad infecciosa que los médicos
locales no la habian diagnosticado previamente en
la ciudad de Guayaquil (Figura 4).8

Figura 4. El Dr. Hideyo Noguchi.®

Asuncion Arias

Es importante y necesario transcribir la historia
clinica de la paciente Asuncién Arias, originaria de
Latacunga, quien estuvo hospitalizada durante cin-
co dias y en la que Noguchi realizé el hallazgo del
germen causante de la fiebre amarilla.’

Caso 1
Nombre: A A.

Mujer de 17 afos de edad, sirvienta, nativa de Lata-
cunga (9.055 pies sobre el nivel del mar). Habia llega-
do a Guayaquil tres meses antes.

14 de julio de 1918: Inicio de su cuadro clinico: ce-
falea, escalofrios, fiebre y dolor severo en todo el
cuerpo.

15 de julio: Vomit6 un contenido de color achocolata-
do y sinti6 dolores en region epigastrica.

19 de julio: Ingreso6 al hospital. Estaba muy enferma
y vomitd un contenido oscuro sanguinolento. Conjun-
tivas intensamente inyectadas y claramente ictéricas.
Higado no palpable. Ictericia general de la piel. Se
extrajo sangre de vena basilica media en solucién de
citrato y fue inoculada en cobayas inmediatamente y
también después de tres dias de cultivo a 25 °C.

20 de julio: La paciente se sintié mejor, pero las encias
comenzaron a sangrar. Dolor abdominal no marcado.

22 de julio: La condicién de la paciente empeoré. La
paciente muy enferma, vomitaba constantemente.
(“vémito en pozo de café”). Ictericia bien marcada. Hi-
gado blando e hinchado. Tumefaccion de los muslos
debido a la menstruacion.

23 de julio: Delirio e insomnio. Con intenso dolor epi-
gastrico.

Julio 24: 9 pm. Fallece.

Traduccion del original en inglés.®

Figura §. Identificacion de la Leptospira icteroides en el
cultivo de la paciente Asuncion Arias.®
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Figura 6. Imagen de registros de las constantes vitales
de la historia clinica de la paciente Asuncién Arias.5
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En el resto de investigaciones publicadas duran-
te tres anios en el Journal of Experimental Medicine,
Noguchi describié de manera minuciosa los hallaz-
gos microbiolégicos, inmunolégicos, seroldgicos, te-
rapéuticos y profilacticos de la L. icteroides, tanto en
animales como en mosquitos, a lo que él considerd
ser el agente causal de la fiebre amarilla de Guaya-
quil.M

Mas Leptospiras: Paita, Mérida y
Salvador de Bahia

Luego de su retorno al Instituto Rockefeller en
Nueva York, donde completé las investigaciones rea-
lizadas en Guayaquil, Noguchi continué realizando
varios periplos en Latinoamérica, desde 1919 hasta
1923, en los cuales descubrio la L. icteroides como
causal de la fiebre amarilla. En Perq, ante un brote
de fiebre amarilla en el puerto de Paita, evidencié
la presencia de la L. icteroides en los pobladores en-
fermos.!? En México, en la ciudad de Mérida, encon-
tré leptospiras en los enfermos afectados de fiebre
amarilla.’® Y en Brasil, en el Instituto Oswaldo Cruz
de Salvador de Bahia, junto con el equipo del Dr.
Carlos Chagas, encontraron L. icteroides en pacientes
del noreste brasilefio con fiebre amarilla.' De esta
manera, el hallazgo leptospiral como causante de

la fiebre amarilla se posicionaba en el entorno cien-
tifico internacional, y especialmente en el latinoa-
mericano.

Los hallazgos clinicos del Dr. Elliot

El Dr. Charles Elliot, miembro de la Comisiéon
Rockefeller en la ciudad de Guayaquil, publicé
en 1920, en los Archivos de Internal Medicine, una
descripcién muy amplia de los hallazgos clinicos,
patolégicos y laboratoriales de un medio centenar
de casos de fiebre amarilla ingresados en el Hospi-
tal de Lazareto de julio a septiembre de 1918. Alli
hace una descripciéon epidemioldgica en la que re-
lata el tiempo del inicio de los sintomas hasta su
ingreso, la severidad, la condicién econémica de los
pacientes, profesion o actividad, origen y el lugar
de residencia en la ciudad. Hace una descripcion
clinica muy minuciosa que abarca la anamnesis,
el examen fisico, la temperatura, el pulso, la res-
piracién, el andlisis de la ictericia, la orina y las
heces, asi como la descripcién clinica evolutiva con
sus respectivas complicaciones, especialmente las
hemorragicas. Se aprecian estudios de laboratorio,
como los hematemétricos, muy detallados, y los de
orina con énfasis en la albuminuria. Asi, definidé
el diagnéstico clinico de la fiebre amarilla en sie-
te criterios: el origen del paciente, la fiebre junto
con la bradicardia, nausea y vémito negro, el dolor
epigastrico, el desarrollo rapido y progresivo de la
nefritis, el eritema facial y conjuntival y fundamen-
talmente la ictericia de aparecimiento gradual y
progresivo. El documento se acompana a la vez de
un plano de Guayaquil donde localiza la residen-
cia de los pacientes, evidenciandose que la mayor
parte de ellos habitaban alrededor del centro de la
ciudad (Figura 7).

Figura 7. Mapa de Guayaquil en el que sefiala la resi-
dencia de los pacientes ingresados al Hospital del La-
zareto.”®
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Los cubanosy el cuestionamiento al L. icteroides
de Noguchi como agente causal de la fiebre
amarilla

Dentro de la historia de la fiebre amarilla en
América, existe un grupo importante de médicos de
origen cubano que hicieron un gran aporte al desa-
rrollo del conocimiento de la enfermedad: Juan Car-
los Finlay (1833-1915), Juan Guiteras (1852-1925),
Aristides Agramonte (1868-1931) y Mario Garcia-
Lebredo (1876-1931). Finlay, a fines del siglo XIX,
posiciond el concepto de la transmisibilidad de la
fiebre amarilla por el mosquito Aedes o Stegomya.
Ademds, Guiteras, Agramonte y Garcia Lebredo,
contempordneos en sus labores, tenian un conoci-
miento muy amplio e integrado de la clinica y la
epidemiologia de la enfermedad amarilica.

Mario Garcia Lebredo, compaiiero de la Misién
Rockefeller en Guayaquil, fue el primer cubano en
cuestionar a Noguchi con relacion al agente causal
de la fiebre amarilla, en el Proceedings of the Ame-
rican Society of Tropical Medicine de la ciudad de
Atlanta, en junio de 1919; menos de un afio después
del hallazgo en Guayaquil, cuestioné rotundamente
el modo de transmisién experimental de la enferme-
dad, desde el mosquito al cobayo.!®

Juan Guiteras, siendo uno de los integrantes de
la Misién Rockefeller a Africa Occidental, ya en el
afio de 1920 y de manera experimental cuestioné
la causalidad microbiana de la fiebre amarilla por
parte de las Leptospiras:

“Establecimos nuestro campamento de expec-
tacién en Lagos ocupando nuestro tiempo en estu-
dio de la Leptospira de Noguchi, del que llevaba el
Dr Stokes cultivos, en busca de Leptospira ictero-
haemorrhagiae en las ratas nativas, y en probar
las reacciones de inmunidad en individuos que
hubiesen tenido recientemente la fiebre amarilla o
que presentasen actualmente sintomas sospecho-
sos. Intentamos también las transmisién al curiel
de la infeccién de Noguchi por medio del mosqui-
to A. calopus, estudiamos las gldandulas salivares
de este después de haber picado curieles infecta-
dos. Los resultados de estas investigaciones fueron
negativos y nunca encontramos un caso de fiebre
amarilla”.'”

Por ultimo, en la International Conference on
Health Problems in Tropical America, en la ciudad
de Kingston (Jamaica), en julio de 1924, el Dr. Aris-
tides Agramonte, companero de Walter Reed en el
control de la fiebre amarilla del Canal de Panama,
cuestion6 de manera frontal al H. Noguchi en su
aseveracion acerca del origen leptospiral de la en-
fermedad, considerando que esta era la enfermedad
de Weil (ictericia infecciosa), causada por L. ictero-
haemmorrhagiae, y no la fiebre amarilla descrita por
Finlay en Cuba. La informacién se obtuvo de un do-

cumento publicado bajo el auspicio de United Fruit
Company, (Boston, Massachusetts, 1924).18

Debido al sélido cuestionamiento cientifico por
parte de los médicos cubanos acerca de la etiologia
de la fiebre amarilla, de manera inmediata, la Fun-
dacion Rockefeller detuvo sus proyectos de investi-
gacién de la fiebre amarilla en Latinoamérica y los
trasladé a un escenario mas optimo de investiga-
cién, en el Africa Occidental, sin la participacién del
Dr. Noguchi.

Africa Occidental

Pasaron tres anos desde la conferencia de Kings-
ton en 1924 hasta el ano de 1927 en que se fueron
posicionando nuevas evidencias de la etiologia no
microbiana de la fiebre amarilla, iniciando en la
concordancia clinico microbiolégica de la ictericia
infecciosa (enfermedad de Weil) con la enfermedad
descubierta en Guayaquil, asi como de la similitud
microbioldgica de la L. icteroides con la L. icterohae-
moorrhagiae.’ Por lo que Noguchi, al verse seria-
mente cuestionado, decidi6é trasladarse a Nigeria
y la Costa de Oro (Ghana) en el continente afri-
cano, el 22 de octubre de 1927, con el objetivo de
defender cientificamente la veracidad del hallazgo
leptospiral como causante de la fiebre amarilla de
Guayaquil.?°

No pasaron tres meses de su partida cuando el
Dr. Adrian Stokes publicé en el Journal of American
Medical Association y en el American Journal of Tropical
Medicine la evidencia de la transmisién de la fiebre
amarilla al Macacus Rhesus y, de esta manera, el ori-
gen no bacteriano de la misma.?! 2

Luego de intensas investigaciones durante mas
de medio afio en el continente africano, pretendien-
do sostener, equivocadamente, su paradigma cienti-
fico, el Dr. Hideyo Noguchi fallecié en Accra (Gha-
na) el 29 de mayo de 1928, infectado con el virus de
la fiebre amarilla.?®

Epilogo: el fracaso del paradigma
leptospirésico

La presencia de la Rockefeller Foundation hace
un siglo en Ecuador se explica por los intereses que
tienen tanto la fundacién como los Estados Unidos
en el control sanitario de los puertos del Pacifico Sur.
Guayaquil era una fuente potencial de epidemias
hacia sus vecinos, los paises del Caribe y los puertos
de la costa este de la Unién Americana, a través del
canal de Panama. Guayaquil, por lo tanto, se con-
viertié en un objetivo estratégico comercial y militar
de los estadounidenses. A la vez, en esa época, Ecua-
dor vivia un periodo de gobierno al mando de los
ricos banqueros liderados por el presidente Alfredo
Baquerizo Moreno; era el gobierno de la plutocracia,
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que llevo al pais a una grave inequidad social, y es-
pecialmente a los habitantes del puerto agroexpor-
tador cacaotero de Guayaquil.?®

El bacteridlogo H. Noguchi fue un gran investi-
gador en el mundo de las espiroquetas, la sifilis y
las leptospiras, 1o que le permitié llevar una posi-
cion defensiva de un paradigma cientifico sustenta-
do en el modelo del Rockefeller Institute for Medical
Research, cuyo director, Simon Flexner, era una au-
toridad mundial en ese campo. Esta particularidad
del pensamiento cientifico de Noguchi le llevé a afir-
mar, de manera errada, que un agente espirilar, al
que lo llamo L. icteroides, era el agente causal de la
fiebre amarilla de Guayaquil.?* Lo que Noguchi des-
cubri6 era el agente causal de la ictericia infecciosa
o enfermedad de Weil, que los médicos locales no
habian identificado previamente, debido a la falta
de conocimiento y de desarrollo tecnolégico y micro-
bioldgico. A esto se afiadia la falta de experticia de
los clinicos estadounidenses integrantes de la Misién
Rockefeller, quienes tampoco sospechroan que la
ictericia infecciosa o enfermedad de Weil era parte
de las enfermedades tropicales endémicas transmisi-
bles de los pacientes internados en los hospitales del
puerto guayaquilefo.? 2% 26

Hideyo Noguchi, como un integrante del Institu-
to Rockefeller, fue un defensor de la doctrina positi-
vista de intervencién en los mecanismos microbio-
16gicos causales de las enfermedades transmisibles
como solucién a los problemas de salud publica, la
cual se hallaba en auge a inicios del siglo XX. Por
medio de ella, se pretendia dar una solucién es-
trictamente biol6gica a los problemas de salud de
la sociedad de aquella época, ignorando los deter-
minantes econdémicos, sociales, y culturales que se
daban en la ciudad de Guayaquil como causales de
las enfermedades transmisibles de origen tropical,
como la fiebre amarilla. Doctrina cientifica que, a la
vez, encajaba perfectamente con los intereses de la
oligarquia agroexportadora cacaotera del Ecuador,
que necesitaba garantizar una mejor condicion de
salud de los trabajadores del puerto guayaquilefio,
para, de esta manera, aprovechar su fuerza laboral
en las haciendas agricolas y en los procesos de alma-
cenamiento y transporte de los productos agricolas
como el cacao, el café y el banano.?”
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