La ictericia infecciosa, o enfermedad de Welil,
en Puerto Rico!

Informe de cinco casos, ineluyendo uno con autopsia
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KOHLSCHUTTER y FEDERICO HERNANDEZ MORALES
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NUESTRO interés principal al escribir este trabajo es hacer

constar la presencia en este pais de la ictericia infecciosa

de Weil, causada por la Leptospira icterohemorrigica.
Que nosotros sepamos, es ésta la primera comunicacién presentada
sobre la enfermedad en esta isla.

Los caracteres clinicos y anatomopatologicos del morbo son tan
conocidos que nos parece superfluo hacer un resumen de los mismos
en esta ocasién. Al lector interesado podemos recomendar los
espléndidos estudios de conjunto llevados a cabo por Walch Sorg-
dragger® y Ashe, Pratt Thomas v Kumpe.?

Estamos casi absolutamente seguros de que la enfermedad no ha
sido introducida en el pais recientemente, ¥ pensando retrospectiva-
mente, podemos recordar algunos casos, vistos por algunos de
nosotros, o que nos han sido relatados por colegas distinguidos, que
ostentaban el sello clinico del morbo. Es més, en el 1932 dos de
nosotros (Koppisch y Suérez) tuvimos la oportunidad de observar
un caso mortal con todas las caracteristicas principales, tanto
clinica como anatémicamente, de la ictericia infecciosa; pero por
dificultades inherentes al ejercicio de la medicina en este pais, el
estudio clinico qued6 incompleto y no se pudo siquiera tratar de
aislar el agente etiolégico. En cortes del rifién, recogidos post
mortem y teiiidos apropiadamente, se encontraron estructuras que
pueden haber sido leptospiras, pero cuyos caracteres morfologicos
no aparecian bien definidos.

Es bien sabido que la ictericia infecciosa se encuentra amplia-
mente diseminada por todo el mundo, pero en lo que a la cuenca del
Caribe respecta, los informes hasta ahora publicados son harto
escasos. En el 1918, poco después del descubrimiento de la causa de
la enfermedad en el Japén y en Alemania, S. Giuliani,* de los labora-
torios del Departamento de Sanidad de Puerto Rico, se interes6 en

1. Recibido en Redaccion el 20 de enero de 1942,
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cciosa. En una breve nota, en uno de los informes
laboratorio, este investigador dice haber examinado
urinarios centrifugados de enfermos con ictericia, y
o0 espiroquetos en uno de ellos. No es posible, ya
dé6 descripcion detallada alguna, estar seguro del signifi-
hallazgo, méaxime cuando no se llevaron a cabo inocula.
bayos, pero Giuliani parece haberse dado cuenta perfec-
lo que podia significar su hallazgo en relacién con la
le Weil. En este mismo afio Iturbe v Gonzalez’® atra-
domésticas en Caracas, e inyectaron una emulsién de
(intraperitonealmente, en igual niimero de cobayos. Al
L uno de los cobayos tuvo fiebre e ictericia Yy mostré lepto-
la sangre. Se encontraron leptospiras, ademas, en frotis
higado y los riﬁones~del mismo animal. Ya en 1921

‘Hoffman® habian llamado la atencién al hecho de que las
- Habana son portadoras de la Leptospira icterohemo-
como no hemos podido consultar la publicacién de
no sabemos la variedad y proporeién de ratas infecta-
entificacion de las leptospiras se llev a cabo serolégica-
u morfologia. A pesar del tiempo transcurrido desde
1Jo se llevé a cabo, no hemos hallado ningitin informe de
hombre, en la literatura médica cubana. En el 1932
para aquel entonces acababa de llegar a la Guadalupe,
de una enfermedad febril, con ictericia, padecida
atrds por dos individuos de aquella isla. Léger
que se trataba de la ictericia infecciosa, y confirmé el
remitiendo muestras del suero sanguineo de ambos
*_ atorio de Pettit, en Paris, donde se encontré que ambos
tinaban la Leptospira icterohemorrigica, atin en gran
En el 1937, Jolly y Danglemont® informaron un nuevo caso
amisma isla. En esa ocasién se encontraron las leptos-
la orina, pero la inoculacién al cobayo dié resultados
S, ¥ el agente etiologico no fué clasificado serologicamente.
, Montestruc Y otros’ informaron 2 casos en la Martinica.
ero de ellos aparecieron leptospiras en la orina, compro-
- Patogenicidad para el cobayo. Se las cultivé tomdndolas
de este animal, pero la raza se perdié en siembras sub-
En el segundo caso, del cual se dan muy pocos detalles,
on leptospiras en el higado al morir el paciente. Ninguna
08 Tazas parece haber sido clasificada serolgicamente.
ite, en el 1939, Pereira Alvarez ajslé leptospiras de los
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6rganos de ratas capturadas en la ciudad de Caracas, en Venezuela;
pudo, también, cultivarlas y comprobar su pa't.togemmdad para el
cobayo. Es curioso que esta investigadora pudiera lograr el cultivo
de las leptospiras en caldo simple.

Los casos que presentamos aqui fueron observados por n'o.sotros
a partir del mes de junio de 1940. Algunos de ellos fueron utll'lzadeS
por Larson'! en un estudio reciente en que recalca ]a: amplia dlE‘:—
tribucion, y relativa frecuencia, de la ictericia infecciosa de Weil
en los Estados Unidos de Norteamérica.'?

CASUISTICA

caso 1. C. B.: Varén, blanco, casado, portorriquefio y de 43 afios de
edad, que ingresa en el Hospital de la Universidad el 11 df: junio de 19.-110,
quejandose de fiebre, niuseas y vémitos. Es natural de Fajardo, poblacién
situada al extremo oriental de la isla. En las primeras horas de la noche del
5 de junio sinti6 dolor, que creyd de caricter reumético, en el muslo dere’chta.
Hacia la medianoche tuvo un escalofrio, seguido de fiebre que alcanzo los
39.5°C., y sudoracién copiosa. Ya no sintié mas ¢l dolor en el muslo derecho.
A la mafana siguiente le vi6 su médico, quien debe haber sospechado una
malaria, pues le receté tabletas de tebetrén, para tomar una cada cuatro
horas, y alguna otra medicina para contener las nauseas que comenzaban a
molestarle. Mas tarde, en el curso de ese dia, tomé una dosis de calomel_ant')s
y sales de Eno; el laxante hizo su efecto al dia siguiente. El. 8_ de junio
sinti6 otro escalofrio, y comenzése a inyectarle 0.25 g. de quinina intra-
venosamente, dos veces al dia. La temperatura se mantuvo en 3!_)° todo f:'1
dia 8, descendiendo al siguiente a 38.5°. El 9 recibi6 dos inyecciones adi-
cionales de quinina, intravenosamente. Durante todos estos dias el enfe.m.m
se mostré intranquile, irascible e insomne, a pesar de que se le venia adminis-
trando fenobarbital. El 10 de junio su estado se agravé: las cefa?leas de
que se quejaba desde hacia dias se intensificaron, las n%use_:as y vémlt.os que
habfan comenzado el dia 6 no daban sefales de disminuir, y las orinas se
habian tornado rojas. Al dia siguiente ingres6 en nuestro ho-spita].

Los antecedentes familiares y personales no arrojaron ninguna luz sobre
el estado presente. .

A la exploracién clinica aparece un individuo -formdo, algo obeso, qul;
yaeia eémodamente en la cama, en estado sofioliento, a pesar de lo cua

parecia estar bien equilibrado mentalmente y cooperaba eficazmente al

examen. La piel, sudorosa, tenia un tinte ictérico amarillento. La tempera-
tura era de 99.6°F., el pulso de 80, las respiraciones de 20, y la tenmfﬁll
sanguinea, 100 de maxima y 60 de minima, en milimetros de mercurio.

tmient L. Larson, Cirujano Auxi-
12. Nos place hacer constar nuestro n.g'radeclml_euto al Dr. Carl b
liar, en el Servicio de Salud Priblica de Estados Unidos, por su ayuda en el examen del suero de
cuatro pacientes.
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Las conjuntivas, inyectadas. En la base pulmonar derecha percibianse
~ estertores finos y algiin aumento de los sonidos respiratorios. El higado,
reerecido, se palpaba a tres traveses de dedo por debajo del reborde costal.
Al ingresar, la sangre contiene 3.91 de millén de glébulos rojos, 76 por
mto (11.02 g.) de hemoglobina por el método de Hellige-Wintrobe, y
13,900 leucocitos, con una férmula de 85 neutréfilos, 10 linfocitos, 3 monoci-
tos y 2 eosindfilos por ciento. No se encontraron plasmodios de malaria.
Prueba de Kahn, negativa. La orina contenia indicios acusados de al-
amina, sin glucosa, pero con bilis; el sedimento, recargado de leucocitos,
ﬁmm cilindros.

~ En la noche del 11 de junio se creyé que aparecian signos de bronconeu-
nia incipiente, pero las placas radiograficas revelaron campos pulmonares
normales. Exfimenes hematol6gicos repetidos dieron una leucocitosis con
sviacion a la izquierda de la férmula de Arnet. Continué la albiimina
la orina, asi como bilis, y aparecieron en los sedimentos urinarios eilin-
os hialinos y granulosos, y gran ntimero de glébulos blancos y rojos. El
itrogeno residual, que era de 30.2 mg. al principio, subi6 hasta 62.4 hacia
"¢l fin. El indice ictérico aumenté gradualmente hasta alcanzar la cifra
- maxima de 80. Las proteinas séricas, el colesterol, calcio, fésforo y cloruros

es de 20. Al dia siguiente la temperatura baj6 a 99.4°, permaneciendo
a, y aleanzando una méxima de 98.8° en las siguientes 48 horas, mientras
ulsaciones eran 94 y los movimientos respiratorios 16. Unas 36 horas
s de la muerte la curva térmica comenzé a ascender, llegando hasta
8° momentos antes de fallecer. La tensién sanguinea, que era de 100
ca y 68 diastolica al ingreso, aument6 gradualmente hasta 164 maxima
70 minima pocas horas antes de la muerte. La excrecién urinaria llegd
a la supresién total, variando entre 6 y 270 c.c. en las 24 horas. Segiin
rmes, al comienzo de la enfermedad las heces fecales habian sido de color
rillento, pero ya el 14 de junio, o sea, tres dias después del ingreso, eran
icas, y asi continuaron hasta el fin. La ictericia se intensificé paula-
te. Dos dias después de su ingreso, el paciente comenzé a quejarse
dolor en la regién hepéatica, y el vientre se distendié progresiva y
mmnente, al parecer por meteorismo. La mente se obnubilé, y ya
e las 48 horas antes de la muerte la desorientacién mental era completa
omenzo el delirio. El dia que murié tuvo ataques convulsivos, segura-
por uremia. La muerte sobrevino al sexto dia de su ingreso en el
al, y al duodécimo de enfermedad. '

le someti6 a una dieta rica en carbohidratos y en liquidos. Durante
dias se le administré metenamina, sustituida més tarde por citrato
Se provoco la diaforesis con bafios calientes, con compresas aplica-
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das a la regién renal y abdominal, y dandole a tomar brebajes calientes.
El tltimo dia se le extrajeron 500 c.c. de sangre, procediéndose en seguida a
una transfusién de un volumen de sangre igual al de la extraida. Para
aliviar las convulsiones se le hizo la puncién lumbar, extrayéndose 20 c.c.
de liquido céfalorraquideo.

Identificacién del agente etiolégico. El 14 de junio, noveno dia
de enfermedad, se obtuvo sangre por puncién venosa con jeringuilla
conteniendo solucién citratada, inyectandosela luego, intraperito-
nealmente, a tres cobayos, en cantidades de 2, 1 y 0.5 c.c., a cada
uno. Dos de los animales pesaban 160 g. cada uno, y, el tercero,
310 g. Inyectaronse otros cobayos (de 180, 165 y 210 g. de peso,
respectivamente) en la cavidad peritoneal, con 2 c.c. a cada uno, de
orina del enfermo, sin centrifugar. Se tomo la temperatura rectal de
cada animal diariamente (una vez, por la mafiana y en ayunas) sin
que se observase reaccion febril. En junio 19 se procedié a pun-
cionar el vientre de cada cobayo con una pipeta de Pasteur, obtenién-
dose algunas gotas de exudado peritoneal que se examiné al campo
oscuro. De los animales inoculados con sangre, 2 resultaron nega-
tivos, mientras que en el tercero se encontraron leptospiras con la
morfologia y movimientos tipicos de la Leptospira icterohemo-
rragica. De los inoculados con orina, 2 resultaron positivos y uno
negativo aquel mismo dia. De cada uno de los animales positivos se
extrajo entonces mas exudado peritoneal, diluyéndosele con solucion
salina normal e inyectdndosele inmediatamente en otros cobayos
por la via intraperitoneal. El 21 de junio, a los 7 dias de inyecta-
dos, encontrése uno de los cobayos inoculados con sangre intensa-
mente ictérico y moribundo. Se le sacrificé y autopsi6, observandose
las alteraciones clasicas: ictericia intensa de los planos subcutaneos
v serosos, petequias miiltiples en el tejido subcutaneo, hemorragias
difusas en las serosas, y hemorragias en los pulmones que daban a
estos 6rganos, cuando se les observaba por detras, un aspecto de alas
de mariposa. En resumen, todos los cobayos inyectados resultaron
positivos, con la sola excepcién de uno, que nunca present6 el mas
leve signo de enfermedad. Dos de ellos murieron el dia 22 de junio,
al octavo dia de la inoculacién, y otros 2 el dia 23, o sea, a los 9 dias
de inoculados. En todos los positivos hubo un gran descenso de la
temperatura el dia anterior al de la muerte. En las autopsias corres-
pondientes se encontraron las leptospiras con facilidad, al campo
oscuro, en el higado y rifones. La morfologia, tamafio y movimien-
tos de estos microorganismos correspondian exactamente con los

Ictericia infecciosa en Puerto Rico 337

caracteres que ya han sido sefialados por numerosos investigadores
- para la Leptospira icterohemorrégica. Hemos conservado esta raza
- de leptospiras en nuestro laboratorio por la inoculacién intraperi-
~ toneal de un cobayo a otro. Poco después de iniciados estos estudios,
in embargo, descubrimos que es facil conservar esta raza por pasajes
intracerebrales de un ratoncillo blanco a otro.

, ".- - Epidemiologia. Después de la muerte de este enfermo se investigé
cuidadosamente la forma en que pudo haber contraido la enferme-
dad. Se trataba de una persona de posicién econémica desahogada,
¥ las condiciones sanitarias en su hogar no dejaban nada que desear.
Claro esta que en estos paises no siempre se pueden evitar los con-
tactos ocasionales con ratas y ratoncillos. Por otra parte, en este
aso se pudo eliminar con bastante seguridad &l contacto intimo con
rros. Investigamos un sitio donde se ensacaba cal, en cuya oficina
lia pasar algunas horas diariamente nuestro enfermo. Se nos dijo que
lcsca.l estaba plagado de ratas, pero cuando se traté de obtener
~ algunas para su examen, no fué posible atrapar ninguna. Pudimos
uego averiguar, que algunos dias antes de caer enfermo, nuestro
paciente habia estado en una piscina particular de aquella localidad.
E No fué posible cerciorarnos del dia exacto en que esto habia sucedido.
tﬂdos modos, como la misma piscina es utilizada por otras per-
- sonas, y ninguna de ellas ha contraido la enfermedad, nos parece
I :_t?-pmbable que fuera ése el sitio donde contrajo la infeccion.
ﬁnahn?nte investigamos la tltima posibilidad de contagio, la que
:-‘WECIf] la més probable. Nuestro enfermo posefa unos terrenos,
. ados al cultivo de cafia de azticar, en las afueras del pueblo
nde residia, y ¢él inspeccionaba personalmente los trabajos en
B la: propiedad. Dentro de un periodo de 15 dias con anterioridad
comienzo de su enfermedad, trabajé enérgicamente en la instala-
1en aquel predio de una bomba de agua que habria de destinarse
lego de las-planta,ciones. Durante esos dias regresé a su casa, en
1as ocasiones, mojado y enfangado hasta los muslos. Pudimos
lar que en aquellos campos abundaban las ratas, lograndose
r 2 de éstas en el transcurso de un par de semanas. Ambas
e la variedad Rattus norvegicus, ejemplares adultos plenamente
0}l.ados. No pudimos, sin embargo, encontrar leptospiras en
S gfmnales, ni en emulsiones de higado y rifiones examinadas al
-icr(.)s.copio, ni en cortes de 6rganos preparados por el método
evaditi y otros, ni por inoculacién de cobayos con emulsiones
gado y rifiones. En conclusién, que de todas las fuentes de
0 Investigadas, nos parece esta tiltima la mas probable.
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Hallazgos de autopsia. Se procedié a la autopsia a la hora, mas o
menos, de la defuncion. Los familiares del interfecto nos permitieron
practicar solamente una incisién abdominal.

El sujeto era corpulento, moderadamente obeso, blanco y de edad
mediana. Los tegumentos aparecian intensamente ictéricos y de color
ligeramente verdoso, mientras las mucosas y escleréticas eran de
color amarillo muy vivo. Notdse gran edema subcutaneo, generali-
zado, pero més notable en las piernas y region sacra. No se encon-
traron hemorragias petequiales o de otro tipo en la piel ni en las
mucosas. La cavidad peritoneal no contenia derrames, y las serosas,
brillantes y lisas, acusaban una ictericia intensa. Los intestinos,
sobre todo el grueso, estaban distendidos por los gases. El borde
inferior hepético se encontraba a 5 em. por debajo del reborde costal,
en la linea clavicular media del lado derecho. La punta del polo
inferior del bazo rebasaba el reborde costal del lado izquierdo.

Corazon: Pesaba 420 g. y parecia ligeramente recrecido. El en-
docardio, muy ictérico y de color amarillo intenso. El cono pulmonar
estaba un poco chlatado. La vélvula tricispide presentaba una hoja
supernumeraria. El miocardio era de espesor normal, firme y algo
pélido. La intima de las coronarias, sobre todo en la rama derecha,
aparecia moteada de depoésitos ateromatosos, pero la luz de estos va-
sos no estaba estrechada.

Bazo: Pesaba 100 g. y media 10 por 6.4 por 4.5 ¢m. sin ninguna
otra alteracién, excepto una ligera congestion.

Higado: Pesaba 2090 g. y media 26 por 17.5 por 10.5 cm. Estaba
notablemente aumentado de volumen, con el borde inferior muy
obtuso. Al través de la cdpsula su color era pélido y de un pardo
amarillento. Su consistencia estaba inalterada. Al corte los lobulillos
hepéticos aparecian bien dibujados, con sus porciones centrales de
color pardo rojizo y la periferia de un gris palido.

Rinones: Pesaron 310 y 330 g., respectivamente. Ambos alterados
de idéntica forma. La cépsula pudo desprenderse con facilidad. Las
superficies externas eran lisas, pero presentaban numerosas cicatrices
de escaso tamano y ligeramente retraidas. El color, pardo ama-
rillento, con algtin moteado hemorragico rojo. Al corte resaltaban
el color amarillo oscuro con tinte verdoso y la tumefacciéon de la
corteza y de la médula renal, sobre todo de la primera. Las estrias
se repartian con regularidad, pero estaban algo borrosas, y los glo-
mérulos se distingufan con gran dificultad. Hacia el vértice de _laS
piramides se notaban unas estrias muy finas, de color amarillo palido
v dispuestas radialmente. La mucosa de la pelvis renal, asi como
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de la porcion proximal del uréter estaba finamente punteada de
orragias pequefiisimas y muy numerosas. Las subdivisiones
més grandes de las arterias renales aparecfan algo engrosadas.
~ Habia 4reas hemorrigicas en los tejidos perirrenales, algunas de
~ las cuales alcanzaban un didmetro maximo de 3 em.
- Duodeno: En la primer porcién del duodeno, muy cerca del piloro,
~ existfa una tlcera de 1 cm. de didmetro y 0.3 em. de profundidad,
.fwentwdo un pequefio coagulo de sangre adherido entre la base y
‘uno de los bordes. La pared duodenal en la regién ulcerada no
staba engrosada, y no observamos adherencias sobre el peritoneo
en esta parte.
- Intestino delgado: A intervalos irregulares, y extendiéndose desde
| yeyuno hasta el ileon, aparecieron extensas hemorragias en las
orciones més superficiales de la mucosa, distribuidas a lo largo de
dobleces de esta membrana, e instaladas, a veces, sobre las placas
Peyero. Al observirselas con minuciosidad se veia que las man-
s hemorrégicas estaban en realidad compuestas de conglomerados
finisimas petequias, formando hileras. No habia hemorragias por
bajo del peritoneo.
- No se examinaron los pulmones, médula® ésea, cerebro ni aorta.
"l
El pénereas, vesicula biliar, glandulas suprarrenales, estomago, in-
stino grueso, epiplon, mesenterio y glandulas linfaticas no presen-
»an nada anormal.
ipeibn microscopica. Los cortes del miocardio eran de aspecto
al, con la excepcion de que algunas de las fibras musculares,
0s parajes, parecian estar ligeramente aumentadas de tamafio,
Veces contenian pequefiisimas vacuolas, al parecer de grasa.
n el bazo, los elementos reticuloendoteliales de la pulpa y del
timlento de los senos venosos estaban algo aumentados de vo-
. En los cordones de Billroth notdbase un gran aumento en el
de leucocitos polimorfonucleados, y muchos de éstos tenfan
picnéticos o fragmentados. Vefase alguna que otra célula
ide de citoplasma azulenco o violdceo, con niticleo grande y
0, como si fuesen células eritrociticas inmaduras. También
I observarse algunos eritroblastos, normoblastos v mielocitos
méfilos. Los foliculos linfaticos, de tamano normal, no presenta-
| centros germinativos. Las arteriolas acusaban alteraciones
ligera o moderadamente avanzadas. Algunos de los vasos
uineos en las trabéculas esplénicas contenian gran ntimero de
e leados En el tejido capsular habia alguna que otra hemo-
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En el higado, muchos de los espacios portales estaban ligeramente
infiltrados de linfocitos, ya en focos, ya difusamente. A veces los
linfocitos se insinuaban entre las células epiteliales del revestimiento
de los conductos biliares, y se les encontraba hasta en la luz de estos
conductos. Los nticleos de las células hepéticas eran de tamafio muy
variable, y a menudo habia dos o tres en cada célula (véase grabado
1). A veces los nicleos estaban borrosos y mal tefiidos. Tras de
una btisqueda muy prolongada aparecieron tres células hepaticas
con nieleos hinchados, dentro de cada uno de los cuales veiase un
cuerpo de inclusion bien definido que cogia el tinte homogéneamente.
Las inclusiones estaban circundadas de una zona clara, y la poca
cromatina que quedaba en los niicleos se habia corrido hacia la mem-
brana nuclear. En el citoplasma de algunas de las células hepéticas
vefanse grandes vacuolas indicadoras de la degeneracion adiposa de
la viscera. Los sinusoides estaban congestionados hacia el centro de
los lobulillos hepéticos. Los canaliculos biliares méas finos aparecian
distendidos por grandes y pequefios grumos de pigmentos biliares.
Las células de Kupffer, algo recrecidas, contenian a veces pigmento,
al parecer biliar. Por todas partes se notaba el edema hepético, y
las células que revisten los sinusoides estaban separadas de los cor-
dones hepaticos por un fino precipitado de color rosaceo (v. grab. 1).
No se encontraron leptospiras en preparaciones por el método de
Levaditi.

En la vesicula biliar habia algin edema de la timnica propia,
acompanado de ligera infiltracion por linfocitos y monocitos. Por el
tejido conjuntivo de la capa muscular y por la capa fibroadiposa ex-
terna, los linfocitos eran mas numerosos.

La finica alteraciéon de las glandulas suprarrenales consistié en la
notable disminucion de los lipoides de la cortical.

En los rifiones los glomérulos eran de apariencia normal, con
excepeion de los espacios capsulares que estaban dilatados y repletos
de proteinas coaguladas. Los capilares glomerulares contenian muy
poca sangre. A veces el revestimiento de la capsula de Bowman
denotaba alguna tumefaccién de las células epiteliales. Por toda la

corteza, v extendiéndose a la médula renal, habia un notable edema

del tejido conjuntivo, sobre todo en parajes que se encontraban muy
infiltrados de leucocitos (grab. 2 y 8). La mayor parte de las células
infiltrantes eran linfocitos y células plasméaticas, acompainadas de
un nimero menor de monocitos, eosindfilos y neutréfilos, en este
mismo orden de proporcién relativa. En algunos campos abundaban
los eosindfilos. Notdbanse aqui y alld focos hemorragicos (grab. 4),
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numerosos alrededor de la pelvis renal. En un punto la hemorra-
habia levantado la mucosa de la pelvis, separandola de los teji-
de sostén, observandose grupos de hematies por entre las células
liales. Los tubulillos contorneados estaban algo dilatados
. 2), repletos de proteidos coagulados. Las células epiteliales
s tubulillos mostraban, a veces, sus niicleos en proceso de
lucion, y las células mismas, en sus porciones internas, comenza-
a desmenuzarse en algunos parajes. Otros tubulillos eran de
torno muy irregular, y aparecian bastante dilatados, mientras
u revestimiento epitelial estaba compuesto de células ciibicas
 bajas y atn planas (grab. 5); es posible que estos tubulillos
ntaran partes del asa de Henle o de sus ramas. Algunos de
bulillos situados en la médula renal, y con menor frecuencia los
corteza, contenian cilindros hialinos tenidos de bilis, y eilindros
ezclados de gotitas hialinas. En las profundidades de una
de renal se encontré un grupo de estructuras de conformacion
. tubular, de coloracién sonrosada o violdcea, y que parecian
thulillos calcificados: en ese mismo campo se vefan focos de
cibn mayores que los anteriores, de forma irregular y situados
el tejido conjuntivo. Las arteriolas y pequenas arterias en los
s hemorrigicos de los tejidos cercanos a la pelvis renal estaban
actas, edematosas y con alteracion hialina en todas sus capas.
algunos cortes las infiltraciones leucocitarias del estroma eran
ensas y compactas, sobre todo en la médula renal (grab. 4).
toplasma de las células en algunos de los tubulillos dilatados
azuloso, y sus ntcleos, a veces, en proceso de division mitosica
5). En un corte se encontraron en la cdpsula del 6rgano, ¥
tejido adiposo perirrenal, focos de infiltracién con los mismos
de leucocitos que existian en el parénquima renal. Aparecieron
osas leptospiras en cortes del rifiéon preparados por el método
iti (grab. 6 y 7). Su distribucién por el parénquima renal
y irregular. En algunos parajes eran muy abundantes (a
1 de 5 hasta 21 en un corte longitudinal de un tubulillo, visto
mento de 900 didmetros) y, sin embargo, no se encontraba
en una amplia zona en derredor de ese mismo tubulillo.
ieral, eran mas numerosas en los tubos colectores situados en
rofundidades de la médula que en la corteza. Usualmente
: con un extremo de su estructura en la luz del tubulillo,
el otro extremo permanecia empotrado en alguna célula
. Con menor frecuencia se las veia totalmente incrustadas
8 eélulas del revestimiento de los tubulillos, o bien libres en la
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luz de estos Gltimos. Nunca se las encontrd en los glomérulos, vasos
sanguineos o tejidos intersticiales. Por lo general aparecian como
bastoncillos bastante gruesos y solidos, ya rectos o en forma de coma;
otras veces eran fina o groseramente granulosas.

Un corte del duodeno, tomado en las cercanias de la dlcera, de-
mostré la presencia de numerosas células plasmaticas infiltrando la
thnica propia, con fibrosis del tejido graso en la parte externa de la
pared. Por el tejido fibroso aparecian pequefios actimulos de lin-
focitos, células plasméticas y monocitos, rodeando algunos vasos.

En cortes del intestino delgado habia extensos focos hemorragicos
por la mucosa, y éstos debian ser de origen reciente, pues no pre-
sentaban indicios de reaccién inflamatoria.

caso 2. M. S.: Hombre de raza blanca, portorriqueiio, casado y de 29
afios de edad, que ingresé en el Hospital de la Universidad el 8 de setiembre
de 1940, quejandose de escalofrios, fiebre, dolor de cabeza y tos con ex-
pectoracién. Vivia en Santurce cuando contrajo su enfermedad. Ocho dias
antes de su ingreso habfa pasado la tarde jugando “beisbol,” regresando
luego a su hogar, donde cené y se retir6 a dormir hacia las ocho de la noche.
Una hora més tarde tuvo un gran escalofrio, seguido de fiebre y gran cefa-
lalgia. A la mafana siguiente se sintié peor'y vomité varias veces un liquido
amarillento. Su médico le di6 a tomar, y le inyecté intramuscularmente,
sulfato de quinina. Cuatro dias més tarde se le prescribié atebrina porque
la fiebre no habfa cedido. Dos dias después sintié repentinamente un gran
ardor en los ojos, acompaiado de pequefias hemorragias subconjuntivales
y de gran fotofobia. Tuvo escalofrios durante 4 dias. Los vémitos persistie-
ron hasta su ingreso, pero ya no eran amarillentos sino claros. Desde el
comienzo la orina era concentrada, con mucho ardor al orinar. Cinco dias
antes de su ingreso habia tenido mucha tos, con expectoracién blancuzca,
Pero no espesa. -

Los antecedentes familiares y personales no parecian revestir importancia
alguna.

A la exploracién aparece un individuo bien desarrollado y nutrido, despe-
jado de intelecto, con un tinte amarillento sobre la piel, pero sin indicio
alguno de ictericia en las escleréticas. Tenia el aspecto de padecer una en-
fermedad aguda, a pesar de lo cual yacfa placidamente en cama, con tem-
peratura de 103°F., 100 pulsaciones, 22 respiraciones, presién sanguinea de
82, méxima, y 64 minima. :

Los principales hallazgos en la exploracién fisica fueron: extensas hemo-
rragias subconjuntivales en ambos ojos, sobre todo hacia sus angulos:
faringe y amigdalas muy congestionadas; en los triangulos cervicales ante-
riores se palpaban algunas glindulas linfaticas ligeramente infartadas,
pero no induradas; ligerisima matidez en la base pulmonar izquierda poste-
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fiada de estertores gruesos; higado palpable a tres traveses de
r debajo del reborde costal derecho. No se notaron exantemas.
ingreso en el hospital los glébulos rojos eran 4,530,000 por mm.c.,
yor ciento (12.76 g.) de hemoglobina, (método de Hellige-Wintrobe),
puto leucocitario era de 15,700 por mm.c., con una férmula de 88
os, 4 linfocitos, 8 baséfilos, 4 monocitos y 1 eosinéfilo por ciento.
uetas montaban a 270,000 por mm.c. No se encontraron parésitos
en los frotes de sangre. La reaccién de la protrombina tards
s. Las pruebas de Kahn y Widal dieron resultado negativo. La
nia grandes indicios de albiimina, cilindros granulosos en canti-
a, 4 a 6 leucocitos y 8 a 10 hematies por campo, a mediano
El anélisis quimico de la sangre arrojé una tasa de nitrégeno
al de 30 mg. por ciento y de 14.3 de nitrégeno uréico. El indice ictérico
Investigaciones subsiguientes comprobaron que los tiempos de
y de coagulacién eran normales, la retractilidad del coagulo también
los cultivos de sangre negativos, asi como la prueba de van den
radiografias del térax no revelaron ninguna anormalidad.

6 suero de este paciente al National Institute of Health en Wash-
). C., donde resulté positiva la prueba de aglutinacién con la
ra icterohemorragica en dilucién de 1:1000. El suero fué tomado a
el comienzo de la enfermedad.

ratura oscil6 entre 103.6 y 97.8°F. Durante los primeros 5 dias
aspltal la curva térmica oscilé entre 103.6 y 99.4°F., y hasta el sexto
_ﬁeﬁ@ndié a 98° por primera vez. De aqui en adelante fluctué entre

. El pulso variaba de acuerdo con la temperatura, entre 78 y
to. Hubo una ligera disminucién en el volumen diario de las
te los 8 primeros dias de permanencia en el hospital, mientras
tunos 4 dias la excrecién urinaria fué de 1205 a 1856 c.c. por dia.
‘mejoré con bastante rapidez, pudiendo ser dado de alta el 25 de
a los 18 dias de su ingreso.

gimen no se le prescribié mas que descanso en cama y una dieta
rica en carbohidratos.

ulterior. Volvié el enfermo a nuestro dispensario el 29 de setiembre
que el 27 de ese mes se habia sentido friolento hacia las ocho de la
€ unos 45 minutos, y que esto fué seguido de fiehre hasta
'esde entonces ha tenido sensaciones de frio en muchas ocasiones.
: fmtfes de sangre que no revelaron plasmodios de malaria, y un
__eo.cltlario que arroj6 un total de 14,600 por mm.c., con 76 poli-
18 linfocitos, 4 eosinéfilos y 2 monocitos por ciento. Se le ordené
Bl cama durante algunos dias. Regresé en octubre 4, diciendo haber
..Q.mucho dolor y fotofobia en el ojo izquierdo. Una nueva
fisica en esta oportunidad revelé que el enfermo tenia una
A de 100°F., pulso de 90 y una moderada congestién de las
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conjuntivas. El estudio de la sangre indicaba que los leucocit0§ h‘abiar.l
disminuido hasta alcanzar valores normales, y que sélo podia apreciarse una
ligera anemia de tipo hipocrémico. La orina era normal, a cxcepmfin de la
presencia de 4 a 6 leucocitos y 2 6 3 hematies por campo, a mediano au-
mento. Se le dié a tomar sulfato ferroso y se lfa re('zomendn pr:?longar el
reposo en cama. Volvimos a verle tres veces maf., '31emprf: que']andose rh.\
visién borrosa. Requirimos una consulta oftalmologica y fulmc’)s 1}1f0}'1:rlados
por nuestro colega, el doctor Ricardo Ferm’tpdez‘, de que hahia md)f:]os de
una antigua hemorragia en el vitreo del ojo 1lzqu1erd0. El 29 de novwmbre
nos dijo nuestro paciente que estaba perdiendo el cabfallo ¥ que habia
mudado las ufias de las manos. Practicamos una detex_'mmacmn del meta-
bolismo basal, sin que se demostrase nada anormal. Finalmente, volvimos
a verle el 21 de marzo de 1941, encontrandole en perfecto estado de salud.

emiologia. Al ingresar en el hospital nos informé nuestro pa-
que 9 dias antes del comienzo de su enfermedad habia estado
en algin rio o laguna, a cuyos datos no prestamos importan-
mbio, sf nos pareci6 importante saber que dentro del perio-
incubacion de su enfermedad habia estado poniendo en orden
ivos que se encontraban en una habitacion destartalada
a a almacenar objetos viejos, y que en este lugar abundaban
. Desgraciadamente no se pudo investigar si las ratas de
 albergaban o no la Leptospira icterohemorragica.

8. E. D. R.: Hombre blanco, portorriquetio, de 39 afios de edad,
admitido en el Hospital Mimiya el 12 de noviembre de 1940 en
semiestuporoso. Vivia en Caguas, ciudad situada a unos 26 kils-
al sur de San Juan. Los datos anamnésicos nos fueron suministrados
osa del enfermo. La enfermedad comenzé stbitamente el 5 de
bre con un ligero escalofrio seguido de fiebre y dolores por todo el
El dolor era méas acentuado en las extremidades, sobre todo en
ntorrillas y en las articulaciones. Se recluyé en cama y tomé un
Al dia siguiente la fiebre era mas elevada, los dolores musculares
bles y habfanse iniciado los vémitos. Le vié un médico, quien
‘sangre para cultivos y para la prueba de Widal, asi como frotes de
para investigacién del plasmodium dé la malaria, después de lo cual
fenacetina y quinina. Al tercer dia de enfermedad se le notaban
inyectados de sangre, con una pequeia hemorragia subconjuntival
0 izquierdo, persistiendo la fiebre siempre alta. Al cuarto dia co-
perimentar dificultad en la emisién de la orina que se habia
concentrada y sanguinolenta. La ictericia comenzé al quinto dia
Xto ya era muy intensa. Al sexto dia le administraron algunas table-
> sulfapiridina, por haberse quejado de dolor en el lado izquierdo del
pero hubo que suspender su uso por haber provocado néuseas y
Se le inyectaron, ademas, 20 c.c. de solucién glucosada al 50 por
y 1000 c.c. de solucién salina normal, intravenosamente. Esa noche,
dia, se puso el paciente muy intranquilo, decidiéndose entonces
le al siguiente dia.

ontramos datos de importancia en sus antecedentes personales y

Identificacion del agente etiologico. El 9 de setiembre, al noveno dia
del comienzo de la enfermedad, inyectamos 2 cobayos: 6 e.c. (]‘e
orina sin centrifugar, intraperitonealmente, a cada uno. Al dia si-
guiente inyectamos también intraperitonealment(? 2 cobayos de 210 y
275 g. de peso, respectivamente: 4 c.c. d-e sangre citratada a cada uno.
Nunca se observo reaccion febril en ninguno de estos animales. El
16 de setiembre examinamos al campo oscuro, una muestra .de
exudado peritoneal de cada uno de los cobayos encontrando lept(l_)s:
piras en los que habian sido inoculados con sangre, pero no en. los
que habian recibido orina. El dia 18 de setiembre todavia p()(']lan
encontrarse leptospiras en el exudado peritonf:.a! de uno de los prime-
ros, v procedimos a sacrificarle y aut?psmrle. No ’en.contl;;timl)’s
ninguna de las alteraciones macroscopicas carffcterlsticas ; e Z
enfermedad, pero dimos con unas pocas leptospiras en el p asma]
sanguineo y en emulsiones de tejido hepético y renal, en fexér?ene:m
campo ocsecuro. Inoculamos entonces 2 cobayos .ad1c10na esnt.ra_
plasma e higado del animal autopsiado. El 24 de setlembre' enc@ladoS
mos leptospiras en el exudado peritorieal de los. Fobayos lnlocu mp
originalmente con orina. Ese mismo dia amanecio muertobe seg e
de los inoculados con sangre. Al autoPSIarle se pu'do observa .
ligerisimo tinte amarillento.en los tejidos, pero sin hem;;l;‘:(?o v | s, -
e ltfptosplr%s e Ei'asm}a :angu‘-:ze;;'adicam(;s' | ingreso en el hospital la fiebre habia descendido a 37.5°C., y el en-
oiie Sh ey moc‘flac"mes . Sl;g““fn ef’ qen las autopsias a muy débil, con los ojos cerrados y en estado semicomatoso.
i g PrOd“JO'lﬂ g d? o ;Steristicos. En ' una intensa congestién de las escleréticas, y una pequena hemo-
i L MY i i;ﬂfatOTﬂlcos mral tospiras, las onjuntival en el ojo izquierdo. La lengua estaba seca y muy
muchos de eflosens tpshue oy of ol smeamirar Jos iRy Habfa una congestién intensa de la faringe, y ambas amigdalas

i tido renal. ; un
cuales aparecian en escaso ntimero en emulsiones de te] : B et i L e

ca U - -‘. [ ale, . 5 . it
Terminames por perdonesty msm ext ung e los pases, y RWRcA R ¢ da con un aplicador de algodén. Se apreciaban algunas hendiduras
mos conservarla en el ratoncillo blanco. |
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labiales, sin herpes. Las funciones cardiovasculares parecian nox:ma!es_
En las bases pulmonares, posteriormente, se oian estertores de loca;hza,m@;.
inconstante. El vientre, muy distendido, acusaba gran meteorismo. E|
higado estaba algo abultado, y podia palpéarsele a dos travescis de dedo por
debajo del reborde costal del lado izquierdo. El bazo, de tamano nlormal.

A su ingreso en el hospital las observaciones del laboratorio fueron:
8,270,000 hematies, 83 por ciento de hemoglobina y 40,400 g]ébuloa.. blan.cos
divididos entre 64 neutréfilos segmentados, 80 no segmentadosl, v 6 llnfﬂ(:'ltos
por ciento. La media volumétrica globular fué de 107 micras cibicas,
los indices de color y volumen fueron de 1.2, y las plaquetas alcanzs?ban un
total de 182,000 por mm.c. Las orinas contenfan una .gran ca.fx‘tldad de
albimina (4+) y muchos cilindros. La velocidad de sedimentacion de los
hematies acusé un aumento a 53 y 59 mm. por hora los fﬁas 13 y 20 de
noviembre, respectivamente. Los cultivos de sangre dler?n rt.e:?ult.adt?
negativo. En dos distintos exdAmenes no se pudieron aislar bacilos tifosos ni
disentéricos de las excretas. La prueba de la cefalina fué de 2+. La resis-
tencia de los hematies frente a la solucién salina hipoténica estab'a aumen-
tada. El tiempo de la protrombina estuvo aumentado al pl‘il‘liﬂpl(‘.:, pero
disminuyé gradualmente hasta alcanzar su valor nor_mal. a los 14 d.l:i:l-S del
ingreso. El 15 de noviembre se constaté una reticulocitosis de 7 por ciento,
aumentando a 13 por ciento el 20 de ese mes, pero ya el dia 2":" no se encon-
traban reticulocitos. El indice ictérico alcanzé un valor méximo d(? 300 el
20 de noviembre. El nitrogeno residual llegé a los 70.8 mg. por ciento r:'.!
15 de noviembre, y el uréico a 22.5, mientras que el acido trico y la creati-
nina tenian valores de 4.28 y 1.26, respectivamente. La glucosa y cloruros
sanguineos se mantuvieron normales. El 18 de nolviernbre ya habia d{s-
cendido el nitrégeno residual a 32.13 y el acido trico a 2.05: La reaccion
de Widal resulté positiva los dias 12 y 14 de noviembre, nfxentras que el
20 de ese mes, aunque la aglutinacién era positiva en dilucién de 1:4(?, LJ.
reaccién era dudosa al 1:80. El dia 21 se repitié6 la prueba con cy]twns vwo:
de la cepa Rawlings de bacilos tifosos y fué negativa en diluciones al 1:25
hasta 1:1600.

a;]tlﬂauero sanguineo del paciente fué enviado al }\"tlztz'm:wl Institute a:f H sm"ﬂ:
en Washington, D. C., donde aglutiné la Leptospira icterohemorragica er
dilucién de 1:100,000 a los 59 dias de enfermedad. ke

El paciente permanecié en el hospital durante un total de 37 dias.

primera semana la temperatura fluctué entre 87.5 y 39.5°C.; al séptimo dia

se mantuvo normal durante 24 horas, pero volvié a subir al octavo, ﬂuc:
tuando entonces entre 87.5° y 38° hasta el vigésimo dia, en que.al'cf_mzu
los 88.5°C.. La curva térmica se mantuvo entre 38° y 88.5° hasta el vigésimo-
sexto dia, declinando entonces gradualmente en el curso decla serrtalli
siguiente, durante la cual la temperatura media fué de 87.5° antes ¢
zar su nivel normal. e
3]‘»';:1 régimen consistié de una dieta rica en carbohidratos, administran-
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 una inyeccién diaria, por via intravenosa, de solucién salina normal
sosa hasta el 5 6 el 10 por ciento, y otra de gluconato célcico, intra-
armente, durante 6 dias. Cuando se noté que el tiempo de la pro-
a estaba prolongado, dimos vitamina K y sales biliares por via oral,
se pudo observar ningtin efecto sobre la reaccién ante la protrom-
El 20 de noviembre, sin embargo, comenzamos a dar la vitamina K
a intramuscular a razén de 3.2 mg. dos veces al dia. A los 7 dias de
zado este tratamiento el tiempo de la protrombina habia bajado
27 segundos. Dimos también cloruro de amonio en dosis de un gramo
3 horas, pero hubo que interrumpir el tratamiento por sospechar que
el factor que producia la muerte répida de los cobayos inoculados
~orinas. Combatimos la anemia con extracto hepatico concentrado,
inistrado diariamente entre los dias 16 al 21, inclusives. Como no
\mos & mano suero inmune de animales, decidimos inyectarle sangre del
pero en las pruebas preliminares de aglutinacién cruzada de hema-
ubrimos que las sangres eran incompatibles. Extrajimos entonces
. de sangre del donante, la cual se dejé en refrigeradora durante 24
ra la separacién del suero. Inyectamos intravenosamente 100 c.c.
ro con solucién salina y glucosa al 5 por ciento, ¥, 2 dias méas tarde,
nos 50 c.c. adicionales.
ulterior. Cuando se le di6 de alta el 18 de diciembre todavia per-
una anemia hipocrémica moderada, la cual habia mejorado mucho
do volyimos a verle el 21 de enero de 1941. En esta fecha le tomamos
muestra de suero sanguineo el cual, enviado al National Institute aof
Washington, D. C., todavia aglutinaba a una titulacién de 1:100,-

Vimos el paciente por tiltima vez en julio 26 de 1941, y parecia estar
tecto estado de salud.

ficacion del agente etiolégico. En noviembre 12, al sétimo dia
ermedad, se obtuvo sangre citratada del paciente, se la cen-
'nada més que lo suficiente para separar el plasma, y se exa-

' este ultimo al campo oscuro. Pudimos encontrar alguna que
leptospira de morfologia caracteristica, después de una biisqueda
disima. Inyectamos 2 cobayos jovenes con sangre citratada,

de 2 c.c. para cada animal, intraperitonealmente. Por la

via inyectamos 0.5 c.c. a cada uno de 4 ratoncillos blancos de
de edad. En la misma forma inoculamos un tercer cobayo

de orina obtenida aquel mismo dia. El dia 17 de noviembre

s otros 2 cobayos con orina, pero éstos aparecieron muertos
‘Siguiente; por no encontrar en las autopsias correspondientes

I indicio de trauma ni de infeccién intercurrente, nos in-
S a creer que habia algiin efecto téxico por parte de la orina
iente, posiblemente el cloruro de amonio que se le estaba
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administrando por aquellos dias en grandes dosis. El 22 de noviem-
bre murié uno de los cobayos inoculados con sangre, pero al autop-
siarle no observamos alteraciones anatémicas ni encontl.':;tmos lept()?-
piras. El 27 de noviembre, a los 15 dias de su inoculam.on, va habia
un gran niimero de leptospiras en la orina de los ratoncﬂ]os. Uno c!@_
éstos fué sacrificado y autopsiado, sin encontrar nada de lmpOI'tE.i!]CIH,
en él. Inyectamos una emulsién de los rifiones dl? est(:_-. -ratoncﬂlo a
un cobayo, el cual, aunque nunca tuvo fiebre o 1cter1c1s::, aparecid
muerto al décimo dia; al autopsiarle se vieron unas ﬁnisfunas pete-
quias en los pulmones, pero no pudimos hallar lepto.sPlras en sus
tejidos examinados al eampo oscuro. Con una emulsién de tejido
renal de este cobayo practicamos ain otro pase. El cobayo co-
rrespondiente no tuvo fiebre ni ictericia, pero murié al noveno dia.
En la autopsia de este animal se encontraron todo.s los signos carac-
teristicos de la enfermedad, incluso el tinte ictérico de -las serosas,
que era poco notable; sin embargo, no aparecia en la piel ni en los
planos subcuténeos; las leptospiras eran muy escasas en el hig:aFlo v
los rifiones. No enfermé ninguno de los cobayos inoculados original-
mente con sangre y orina del paciente, y los pases de éstos a otros
cobayos dieron resultados negativos. Se ha podldo’ conserva? esta
raza de leptospiras en ratoncillos blancos, pero en éstos no se pro-
ducen signos aparentes de la infeccion. :

En un ratoncillo gris atrapado en la residencia de nuestro pa-
ciente, situada en un campo cercano a la ciuc!fmd de Caguas, encont}'a-
mos leptospiras tipicas en emulsiones de tejido renal. Estas podian
conservarse paséndolas a través de ratoncillos blancos, pero eran to-
talmente inocuas para el cobayo. - :

En una casa campestre situada a unos 20 klémetyos de F,agtlas,
entre esta ciudad v San Juan, encontramos ratoncillos grises con
leptospiras en sus 6rganos (rifiones), pero no sabemos de €aso aéguno
de ictericia ocurrido entre los habitantes de esa region. Per m"io?
esta raza al sexto pase en ratoncillos b]anc:o:.a. La misma resu tg
inocua para el cobayo. Por falta de las facilidades necesarias n

: h : 30
hemos podido estudiar serolégicamente ninguna de las razas ais |

os ratoncillos grises. R
eng‘;;emiologia. ngmo agricultor que es, nuestro enfermol estaf 0.:31];;
gado a transitar con frecuencia por terrenos hl’une'dos en los I(.ul;rso
é] sabe que abundan las ratas. Ademads, se ve oi?hgado, en e c o
de sus quehaceres, a bregar con frecueneia en el s6tano de su casa,
el cual también hay gran nlimero de ratas.
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- ¢as0 4.- 8. L. V.: Varén, blanco, casado, de 46 afios, que ingresa en el
‘Hospital Mimiya el 16 de junio de 1941 en estado casi comatoso. Reside
n Santurce, barrio de la ciudad de San Juan. La informacién que pudimos
yger sobre este caso no es muy precisa. Una semana, mas o menos, antes
ngreso, se sentia en perfecto estado de salud cuando, repentinam ente,
te sobrecogido por un gran escalofrio, seguido de fiehre alta ¥ postra-
Al dia siguiente le ve un médico, quien observa una hinchazén de la
bilateral y simétrica, que le lleva a sospechar una parotiditis. Per-
necio en su casa durante toda esa semana postrado en cama con fiebre
, continua, y una gran debilidad. No recuerda haber tenido dolores y
sabe decir cuindo se inicié la ictericia, que ya estaba bien manifiesta
do ingresé en el hospital,
sus antecedentes personales se desprende que este sujeto habia sido
hombre fuerte, saludable y trabajador. Negaba haber padecido en-
dades venéreas, pero en el 1940 su sangre dié reaccién de Wassermann
va, y le administraron 12 inyecciones de un preparado de bismuto.
hébitos personales eran sobrios, y los antecedentes familiares, sin
tancia.
A la exploracién fisica al ingresar aparece un hombre moderadamente
rico, estuporoso, gravemente enfermo, que responde al interrogatorio
a vaga. La temperatura era de 88.2°C., las respiraciones de 22, el
de 100 y la tensién arterial de 90 sistélica por 60 diastélica, en milime-
mercurio. Las escleréticas estaban muy inyectadas, ¥ se notaba un
thismo interno en el ojo derecho. La lengua era saburrosa y el aliento,
0. Las fauces estaban congestionadas. El vientre acusaba una flatulen-
derada, y la zona de macidez hepatica parecia de tamafio reducido.
servé el fenémeno de Negro en las extremidades inferiores; es decir,
producian unas contracciones irregulares al poner las piernas en ex-
6n. Los reflejos superficiales estaban al go disminuidos.
laboratorio suministré los siguientes datos. No se encontraron ovas
asitos en las excretas. El 17 de junio las orinas eran alcalinas, de una
especifica de 1.010, con indicios de albimina ¥ sin glucosa; los
contenian unos pocos hematies, leucocitos y cilindros granulosos.
' Julio las orinas eran 4cidas, gravedad especifica de 1.006, con mode-
albuminuria y sin glucosa; muchos leucocitos en el sedimento, pero
5¢ encontraron cilindros. La prueba de la cefalina fué de 4+ el 17 de
La sangre fué examinada en repetidas ocasiones, practicandose las
de Kahn y Kline, y siempre resulté negativa. No se encontraron
10dios de malaria. Los resultados hematolégicos fueron como sigue:
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L o residual de la sangre descendi6, desde 60 mg. por ciento en
S8 | e .9 en julio 16. El indice ictérico era 30 en junio 25 y 15.9 en
2. En junio 27 el tiempo de la protrombina estaba prolongado hasta
< 28 segundos.
g sanguineo, enviado al National Institute of Health en Washing-
3 i , aglutiné la Leptospira icterohemorrigica en dilucién de 1:10,000
= 0 sea, al décimocuarto dia de enfermedad, aproximadamente,
| i6n de 1:100,000 en junio 26.
[ ente ingresé en el hospital con una temperatura de 38.2°C. Esta
| i - Wiy ’
- , normal al dia siguiente, y asi se mantuvo durante 48 horas,
1= una sola ocasién en que llegé a 37.2° durante ese perfodo. Al
! -ﬁebre,alcanzé 39.5° en un rapido ascenso, durante la noche,
g S acompaifiado de un ligero escalofrio, descendiendo entonces, con
2 FaR ez, hasta 37.5°. Del quinto al noveno dia, inclusives, se mantuvo
88.5°. Del décimo al vigésimoquinto dia nunca pasé la fiebre
y alguna que otra vez la temperatura llegé a la normal. Asi fué
T TR SR do la fiebre muy gradualmente,’ sin que la temperatura llegase
RS A o i nente a la normal hasta los 44 dias de ingresar el enfermo en el
ea, 51 dias después del comienzo de la enfermedad. Las pulsa-
nca pasaron de 100 durante la primer semana, después de la cual
= n mas de 90, disminuyando méas tarde a 80. El pulso nunca
SR8 Loy proporcién con la fiebre, ni atin durante los accesos febriles mas
i~ La respiracién siempre se mantuvo entre 20 y 30, atin después
v iniciado francamente la convalecencia. El estado semiestuporoso
: a ceder hasta el sétimo dfa después del ingreso, y la mejoria
£33 /1382 385 0 se inicié hasta el noven ea, a los 16 dias después del comienzo.
SE | c5¥% ‘mB® se 1nic16 hasta el noveno, o sea, a los as desp e %O
. Eé Soa THFoe a se prolongé durante muchos dfas, no habiendo empezado a
: iblemente hasta el décimotercer dia después del ingreso. Durante
" permanencia del paciente en el hospital, el insomnio y la debilidad
B = - L mle N unos de los sintomas mas destacados del cuadro clinico.
£8 (& ® =D ento fué puramente expectante y sintomético. Durante la
o] ;51‘ semana se le administré quinina diariamente por via oral, sin que se
- mis minimo efecto en la curva térmica. Prescribidsele también
e con regularidad desde la cuarta hasta la sétima semana, in-
% § 3 ' :®m » miés tarde, sulfato ferroso para la anemia que se habia desa-
SE |18 |l leen
mE
cién del agente etiolbgico. Se inyect6 la orina tomada en
(alos 12 dias del comienzo), intraperitonealmente, a cobayos
_§ BRO=2 =D ios blancos jéwfnes.. Todos los exémenes- para leptospiras,
= 2200200 IQB. pases y autopsias dieron resultado negativo. :
EEEEEEE iologia. Residia este paciente, al contraer la enfermedad,
' 10co, arrabal de la ciudad de San Juan donde deben abundar
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las ratas. Ademds, solia trabajar en los muelles, donde también hay
ratas en abundancia.

caso 5. E. G. C.: Un varén, blanco, de 57 afos, que enferma sibitg.
mente, con escalofrios, fiebre, dolores generalizados en todo el cuerpo, tos y
vémitos, el dia 31 de julio de 1941. Antes de caer enfermo habia estado biep
de salud, pero padecia de ataques de linfangit'is t.rc.:pical. -

La exploracién clinica revelé una nasofaringitis aguda_,'ﬁebre d.e 104°F
pulso de 125 y respiraciones de 26 por minuto. La te.nsmn arterial era de
140 sistélica y 80 diastélica, en milimetros de mercurio. Dos dias -desr.)ués
de su ingreso parecia padecer una toxemia mocf[erada, con las conjuntivas
muy inyectadas, y disminuida la cantidad de orina, con dificultad al ori nar.

La orina era de color amarillo oseuro, muy 4cida, con gravedad ’cs‘pemﬁ.ca
de 1.023, albamina bastante abundante y con alguna acetona y acido dia-
cético. El sedimento contenia numerosos cilindros. granulosos y estaba
repleto de hematies. Los exdmenes hematolégicos dle_ron valores norrlla[es
para los eritrocitos y la hemoglobina, y 11,100 leucocitos, f:on una fnrn?ula
diferencial de 78 granulocitos y 22 linfocitos por ciento. Ex_amenes I'Ep(“tldos
para malaria, en gota gruesa, resultaron uegativ?s. El nitrégeno residual
llegé hasta 40.9 mg. por ciento, el nitrégeno uréico h:tsta 224 mg. y el
indice ictérico a 7.2. La fiebre fluctué entre 100 ¥ 104°F., el pulso entre
100 y 130, y las respiraciones entre 22 y 30 por mmut.o. La deferverscencl‘a
se inicié hacia el undécimo dia, pero la convalecencia fué muy lent'a. El
enfermo no pudo restituirse a sus labores habituales hasta los 30 dias de
iniciada la mejoria. 54 i
m‘E.Tl:a muestia de suero obtenida el 12 de agosto, al duod'emmo (‘l.lﬂ (r}e
enfermedad, y enviada al National Institute (lJf Health en Washington, I?. I_. ;
se perdié por rotura del envase. Se recogié una seanda muestra d.l 3_
39 dias del comienzo y, remitida al mismo Institu_to. di6 pruebas de ag .uv ls
nacién positivas con la Leptospira icterohemorragica (1:10,000), y negativa
con la L. canicola.

Identificacion del agente eliologico. Las muestras.de 01'ma.sl retl:z;
gidas al octavo y undécimo dias de en.ferme.dad du?rfon resuf’fal{ue_
negativos, no pudiendo aislarse leptosplras.m trasmitir la enfer
dad al cobayo, ni conservar la raza en ratoncillos blancos. | £

Epidemiologia. Este paciente era inspector de aduanas,dlu ?:gbe
obligaba a visitar con frecuencia los muelles y barcos, donde Sg e
hay ratas en gran nimero. Ademaés de. e:csto, ?ecuerda que ol
antes del comienzo de su enfermedad dedico varias horais a cavar
zanja en la residencia de su madre, en el pueblo de Cataiio.

Ictericia infecciosa en Puerto Rico

COMENTARIOS

08 que aqui presentamos son muy pocos para que pueda
aer de ellos conclusiones definitivas en cuanto al cuadro
de la ictericia infecciosa en nuestro pafs. Considerandolos
nte, se ve que, hasta ahora, las caracteristicas principales
nienzo brusco con un gran escalofrio seguido de fiebre alta,
géstricos (nduseas y vomitos), dolores generalizados en
cuerpo, ictericia y oliguria, mas o menos notable, en los casos
. Hubo dolores musculares localizados, lo suficiente- -
tos o constantes para llamar la atencién, en dos casos.
cibn de las escleréticas, con fotofobia o sin ella, con hemorra-
beonjuntivales o no, se destacé como signo de mucha impor-
or lo sugestivo, en todos los casos. La postracion y la icte-
ifestaronse en todos menos en uno. Al igual que lo que hoy
08 que ocurre en otros paises, aqui tampoco hemos ob-
la tumefaccion esplénica, a pesar de que en uno de nuestros
tramos un tumor esplénico agudo al practicar la autopsia.

1o, por otra parte, pudo palparse en casi todos. Hasta ahora,
a a las hemorragias, tan frecuente en esta enfermedad,
. traducido entre nosotros en pequenios derrames subcon-
Finalmente, conviene sefialar que la edad de nuestros
fluctud entre 29 y 57 afios, y que todos eran varones.
que a datos de laboratorio se refiere, se di6 una leucocitosis
to de los neutréfilos en todos los casos, incluso en el
que nunca estuvo gravemente enfermo, y las orinas, en
contuvieron albiimina y cilindros, en mayor o menor abundan-
nte el periodo dlgido de la enfermedad. La oliguria y la
L de compuestos nitrogenados en la sangre se J)udo compro-
todos los casos graves.
miologia de la enfermedad de Weil en Puerto Rico no
ente esclarecida, pero todo parece indicar que las ratas
ncillos domésticos son la fuente de origen. Es de esperar
aspecto tan importante del problema quede aclarado a
€ se estudie un mayor ntimero de casos. Hasta la fecha
‘examinado cuidadosamente 13 ratas (Rattus norvegicus, la
» capturadas en la ciudad de San Juan. En 4 de esta especie

108 leptospiras con las caracteristicas morfolégicas de la
hemorragica, en raspados de ringn e higado, examinados en
oscuro. Una de estas razas provocé la ietericia y un fino
hemorrdgico en los pulmones de ratoncillos blancos de
S de edad, y se ha podido conservarla viva en este animal

[1¢)
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por inoculaciones seriadas- (diez, hasta ahora). Ninguna de ellag,
sin embargo, ha resultado patégena para el cobayo, pero hay que
advertir que por la escasez de estos Gltimos nunca hemos hechg
més de un pase. Entre 10 ratoncillos grises capturados en nuestrg
propio laboratorio y 2 en una residencia en Santurf:e, no se encon-
traron leptospiras en ninguno. Si se las encontré en I'at.OHCIUOS
grises atrapados en la casa de campo de uno de nuestros} pacientes y
en otra casa en un campo cercano a San Juan; en esta tltima no ha
habido ningtin caso de ictericia infecciosa.

El cuadro clinico hasta ahora observado concuerda con la cla-
sificacion serologica que se llevd a eabo en 4 de los 5 casos, y la cual
indico tratarse de la L. icterohemorragica en todos. En el laborato-
rio, sin embargo, se han comportado estas razas en forma muy
disimil, comparéndolas entre si, sobre todo en lo que a la pa-tnge%u-
cidad para el cobayo concierne. Han resultado, adema-s, muy reacias
al cultivo artificial. Hemos probado todos los r-nedlos :?e culltlvo
que se preconizan en los tratados, y adenftés varias modificaciones
que se nos han ocurrido, sin poder lograr éxito dt?ﬁmtlvo‘. Alguna. vez
han crecido escasamente, pero no se las ha podido cul.tlvar en siem-
bras subsiguientes. Fletcher!® tropezé por algin tle{npo con la
misma dificultad, logrando obviarla con un nuevo medio de cultivo
que lleva su nombre. Recientemente, Molner y Kasper' hfm hecho
resaltar las dificultades inherentes al cultivo de las le;ii‘;osplra.s, v se
inclinan a creer que es el agua utilizada en la preparacion de los\me-
dios nutritivos el factor de mayor importancia a este respecto. Fstos
autores hacen notar el hecho de que cuando utilizaron agua de lluvia
mezclada con barro de una localidad determinada fué'que lograron
cultivar con éxito las leptospiras que estaban estudlaml:lo. Desde
antes de conocer el informe de Molner y Kasper, ya citado, nos
habiamos interesado en este problema del agua, haciendo pruegas
con varias de distinta calidad y procedencia, pero con resultados

icamente infructuosos. o
pr%r?sl primer caso observado por nosot.ros se lleg6 a un dlagno‘it;i
preliminar de hepatitis o de atrofia hepatica aguda, lo cual men(crlle .
mos por creer que este diagnéstico encubre la mayor parllsf-. "
casos graves que aqui se dan. Sospechose, por el cuadro cl m]lc .e 1
ictericia infecciosa, algunos dias después del ingreso al hospital, pirs
no se estableci6 el diagnostico hasta que encontramos la ]e;)tO?P 2
en el exudado peritoneal de los cobayos inoculad(.)s y deSpUEiSmer
practicar la autopsia del sujeto. Después de estudiado este pr _-

4 y . - a'rs :
caso, el ecuadro clinico ha sido lo suficientemente sugestivo pate
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nos inmediatamente a las pruebas de laboratorio de rigor.
ahora, sin embargo, no hemos podido recoger datos sobre la
reion que pueda existir de casos leves, atipicos y sin ictericia.

RESUMEN

autores hacen un estudio del cuadro clinico en cinco casos
onos de ictericia infecciosa, o enfermedad de Weil, los primeros
icados hasta ahora en Puerto Rico. Acompénase el estudjo
rtem de uno de ellos. Todos los examinados serologicamente

~easos) fueron causados por la Leptospira icterohemorrigica,

rganismo que también se encontré en 4 de 13 ratas (Rattus
cus) atrapadas en San Juan, ¥ en ratoncillos domésticos
s 0 en viviendas campestres de sus cercanias. La enfermedad
e ser muy rara en Puerto Rico.

ADDENDUM

ués de terminar este estudio, uno de nosotros (R.M.S.) ha
vado tres casos més, en dos de los cuales el diagnéstico clinico
ifirmo por el examen del suero practicado en el National Insti-
' Health en Washington, D. C., comprobéndose una vez mas
ibian sido causados por la L. icterohemorrigica. En el tercer
diagnéstico se bas en el estudio clinico tinicamente, pero el
de la enfermedad fué tipico y de aspecto grave. Todos eran
S, de 20 a 40 afios de edad. Uno de ellos trabajaba en una
de licores y estaba encargado del lavado de botellas en un
de agua, la cual, posiblemente, se habia contaminado con
de ratas. Otro de los enfermos era un policia que tenia una
€ campo (pueblo de Aguas Buenas, no lejos de San Juan) y

ibraba ir a ella alguna que otra vez a atender sus labores
S. El tercer caso también se dedicaba a labores agricolas en
infas de una fabrica de cemento en Catafio, proximo a San

O
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