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Sobre la Enfermedad Producida por Mordedura de Rata
(Sodoku) (*)

POR EL DR, HERMAN MOOSER

El doctor Demetric Lopez presentd & la H. Academnia hace poco tiempo
un trabajo sobre dos casos de «Sodeku» observados por él. Bl cuadro clinico
que describié no deja ninguna duda de que se trataba realmente de ia en-
fermedad por la mordedura de la rata, aungue no le era posible aislar el
germen descrito por los autores japoneses,

Desde hace mucho tiempo se conoce en el Japon una enfermedad que
se presenta en personas que han sido mordidas por una rata. La denomi-
nacién «Sodoku» —veneno de rata- indica claramente que el pueblo japonés
relacionaba Ja enfermedad con las ratas, Una enfermedad que presenta
los mismos sintomas que el «Sodoku» se observaba en el Japén y en otras
partes, en personas-que han sido mordidas por otros animales: gatos, ardi-
llas, putorius vulgaris y putorius fiero, (Tlacuache).

Cuadro clinico. ]

Después de cinco hasta veinte dias de la mordedura, tiempo en que ya
se habra cicatrizado la herida, sdbitamente aparece una hinchazén de la
parte mordida acompafiada de los signos de una inflamacién aguda. En el
centro de esa hinchazén se forma en muchos casos una o varias ampolias
llenas de serosidad y frecuentemente se necrosa, Ksa lesion presenta bas-
tante semejanza a un chanern sifilitico y estd acompatiada de linfangitis y
linfoadentis regional bastante dolorosas. Poco tiempo después de 1a apari-
cion de esa lesién primaria —como se la puede llamar muy bien— o al mismo
tiempo, se presenta un escalofrio seguido de un paroxismo febril que puede
durar hasta una semana. Ese paroxismo generalmente se termina por un
sudor profuso después del cual el enfermo se siente bien y curado. Sin
embargo el termémetro reveld tudavia ligeros ascensos sobre la temperatura

(*) Couferencia sustentada por el autor en la sesion del 17 de noviembre de
1296.
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normal especialmente en las tardes, y un segundo escalofrio seguido de
otro paroxismo febril que dura generalmente menos tiempo que el primero,
hace desvanecer las esperanzas del enfermo. Y asi puede seguir la enferme-
dad durante muchas semanas y meses, Los aceesos febriles estin acompa-
fiados en la mayoria de los casos por intensos dolores musculares, sobre
todo en las piernas. Generalmente durante el segundo paroxismo febril
slbitamente aparece un exantema méaculo—papuloso, o maculoso en el cuer-
po. la cara, los brazos y las piernas. Las manchas son discretas, de un color
azul, moreno o rojo obscuro y miden desde poces milimetros de didmetro
hasta cuatro o ¢inco centimetros, teniendo la tendencia de progresar en la
periferia palideciendo muchas al mismo tiempo en el centro, resulitando de
esa manera formas netamente anulares. E] exantema papuloso tiene al prin-
cipio mucha semejanza con una urticaria, pero lnego presenta los caracteres
de una erupecién inflamatoria por hiperemia, y endurecimiento. ¥l exante-
ma papuloso tiene bastante semejanza con lalesion primaria aunque nunca
se forman ampollas ni necrosis de la parte central.

Por regla general puedo decir que la erupeién papulosa aparece tem-
prano durante la enfermedad, mientras que, el exantema maculoso aparece
mas tarde.

Enfermos que en las primeras semanas han presentado un exantema
papuloso pueden presentar mas tarde una erupcién maculosa. En aigunos
enfermos observé manifestaciones profundas en los brazos, en el cuello y
gobre todo en la cara, Un enfermo presenté hinchazén enorme del labio
superior, de la nariz y de las mejillas. Los ganglios linféaticos superficiales
estan infartados m4s o menos intensamente en la mayoria de los enfermos.
El bazo y el higado suelen estar algo crecidos. La orina contiene muchas
veces una cantidad considerable de urobilina, huellas de albmina y rara
vez signos de una verdadera nefritis. Nunca observé en mis enfermos ke-
ratititis ni iritis, pero tales complicaciones fueron cbservadas en casos de
«Sodoku».

La etiologia del «Sodoku» no fué aciarada hasta en el afio de 1915 euando
Futaki y sus colaboradores descubrieron un organismo espirilar en la parte
mordida y en los ganglios linfaticos regionales infartados de un enfermo.

Pudieron infectar, ratas, ratones, cuyes y monos, y también aislaron
el mismo gérmen de la sangre de ratas que por mordedura eran capaces de
infectar animales de laboratorio. Los descubridores llamaban al gérmen
encontrado por ellos Spirochaeta morsus—muris. Se distingue de todas las
«esprioquetas» conocidas, por sus movimientos sumamente rapidos debidos
a flagelos amfiticos. Mide 2-4 micras de longitud y tiene 1,5-5 espirales.
El cuerpo es bastante rigido y grueso, pero en un ejemplar largo se pueden
apreciar flexiones laterales del eje longitudinal. No voy a entrar en delibe-
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‘raciones gobre la posicitn sistemética de este gérmen porque todavia estf
bastante discutida. Fl gérmen se encuentra al principio de la enfermedad
en la lesidn primaria y en los ganglios regionales infartados. Con la apari-
cion de la fiebre puede ser encontrado en la sangre, sobre todo, por la ino-
culacién a ratas, ratones y euyes. Cuando la enfermedad ha durado ya al-
gunas semanas el aislamiento del gérmen puede presentar grandes dificul-
tades y los fracasos son frecuentes a pesar de la fiebre alta que pueda tener
el enfermo en el momento de la toma de la sangre.

TRATAMIENTO

Hata, el colaborador de Ehrlik ya habia recomendado el uso del Salvar-
sin para el tratamiento del «Sodoku» muchos afios antes del descubrimiento
de la Spirochaeta morsus-muris, porque sospechaba una .espircqueta como
agente patégeno en esa enfermedad. Y en realidad el Salvarsin y sus de-
rivados revelaron ser un especifico insuperable en esa enfermedad. También
se emplearon sales de mercurio con mis o menos éxito, Los casos que yo
observé respondieron rapidamente a inyecciones intravenosas de Nepsal-
varsdn, pero era necesarioemplear repetidas inyecciones en dosis erecientes,
porque, algunos casos tratados con pocas inyecciones tuvieron reecaidas.

CASOS OBSERVADOS EN LA CIUDAD DE MEXICO

Aparte de los dos casos de «Sodoku» que el Dr. Demetrio Lépez diag-
nosticé yo he observado ocho casos més en los Giltimos seis afios, y aislé e)
gérmen en tres de ellos; siete eran consecutivos a mordeduras por ratas y
un caso producido por la- mordedura de un gato, Ademss me fué posible
sislar el mismo gérmen en ratas cogidas en la ciudad de México. La iden-
tidad de los gérmenes aislados de los enfermos y de las ratas fué estable-
cida por exdmenes serolégicos y sobre todo por la inoculacién de los gér-
‘menes a paraliticos generales. Los enfermosinnculadoes con la espiroqueta
gislada de un caso de «Sodoku» ¥ otros inoculados con el gérmen aislado
de una rata presentaron el mismo cuadro clinico arriba mencionado, El
nGmero de doce cazos de parilisis general inoculados con esos gérmenes es
todavia demasiado reducido para llegar a una conclusién acerca del valor
‘del «Sodoku» para el tratamiento de esa enfermedad. Recomendé ese tra-
tamiento al alienista Dr. Miguel Lasso porque se quejaba de que, la espi-
roqueta de Dutton producia en muchos enfermos fiebres bajas y de que la
enfermedad se agotaba frecuentementie después de dos o tres paroxismos
febriles. Adema4s se lament6 de que muchos de sus enfermos que han vivi-
do en partes palidicas de ia Repiiblica, se mostraron refractarios a la ino-
culacién por el Plasmodium vivax. El «Sodoku» tiene ademas la ventaja
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sobre el paludismo de ser menos peligroso v sobre la fiebre recurrente del
Africa, de que se controla ficilmente por el Neosalvarsan.

Para determinar el porcentaje de estas infeceiones con la espiroqueta
morsus—muris, examiné ciento veinte ratas cogidas dentro del Distrito Fe-
deral, ciento dieciocho eran mus decumanus, y dos solamente mus cattus
rattus. En cuatro ejemplares de mus decumanus el campo ohseuro revelé
el gérmen. Claro estd que si hubiera yo inoculado con sangre ¥ emulsién de
organos de cada rata un cuy. el porecentaje hubiera sido mucho mayor, por-
que en ratas blancas se puede aislar el gérmen de los 6rganos todavia mu-
chos meses después de Ia desaparicion de los gérmenes de la sangre.

DATOS EXPERIMENTALES

Eu la ratu blanea y en ratones la inoculacién con la espiroqueta de
Futaki no produce generalmente ningin signo clinico. Las espiroguetas
aparecen pocos dias después de la inoculacién en la sangre periféricay
pueden encontrarse alli durante muchos meses. En una ocasion las encon-
tré todavia nueve meges después de la inoculacidn, El dnico signo clinico
gue observé de vez en cuando en esas ratas, era una conjuntivitis y inés
raramente todavia una ligera keratitis marginal,

En el Cuy la marcha clinica de la enfermedad es muy diferente. Eutre
los tres hasta los siete dias después de la inoculaciéon, el lugar donde se
practica esta operacién se hincha y se inflama stibitamente, y muchas ve-
ces la epidermis presenta ampollas llenas de serosidad sobre el centro del
chanecro, y no rara vez se necrosa dejando una ulceracién a veces bastante
profunda. Al mismo tiempo ios ganglios linfaticos reglonales ge infartan
considerablemente. En un promedio de nueve a diez dias después de la
inoculacién laa espiroquetas se encuentran en la sangre periférica. Los la-
bios, la nariz, los pirpados, la vulva y en los machos el escrote se hinchan
por un edema inflamatorio. La conjuntiva palpebral y ocular se inflaman
considerablemente, los parpados estian pegados. por una secreeitn muco-
purulenta y' en un gran nimerc de animales se desarrolla una queratitis
parenquimatosa, sobre todo en cuyes albinos. Los animales presentan un
enflaquecimiento progresivo, la musculatura estd tiesa y al tocarles emiten
quejidos clamorcsos, Los signos inflamatorios del tegumento retroceden
durante el fin de la enfermedad y en las partes afectadas el pelo puede caer
completamente sobre todo en los parpados, Ia nariz y ios iabios; también ei
pelo de la espalda suele caer en muchos animales, presentando un aspecto
feo y miserable. Al'cabo de las cuatro a las seis semanas sucumben de ca-

guexia.
La autopsia no revela mayor cosa aparte de un enflaguecimiento muy
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pronunciado ¥ de un bazo bastante erecido. Ia grasa subcutinea ha desa-
parecido por completo dejando un tejido edematoso de color moreno sucio.
La musculatura estd pélida y seca y presenta a veces una degeneracién hia-
lina. En los puimones se encuentran a menudo hemorragias frescas y man-
chitas morenas, que indican hemorragias antiguas. Las espiroquetas no
desaparecen de la sangre durante toda la enfermedad y se pueden encontrar
en todos los 6rganos, sobre todo en los ganglios linfaticos, ¥ en la e6rnea si
el animal padecié de queratitis. El hecho de que encontré la espiroqueta
repetidas veces en la secreci6n conjuntival me hizo pepsar que la trasmi-
8i6n por mordedura se hace por eonducto de las lagrimas. Nunca se puede
encontrar el gérmen en la saliva de los animales y pensé que pasa del con-
ducto naso-lacrimaia la cavidad nasal, por donde puede llegar al labio bifido
superior de los roedores y ser inoculado en la herida durante la mordedura.
Experimentos hechos con cuyes y ratas parecen haber eonfirmado esta hi-
pétesis, . o

Muy interesante es la comparacién de la infeccién producida por ese
gérmen en el cuy y en el conejo. Mientras que el cuy sucumbe siempre,
temprano o tarde, segiin la dosis inoculada, el conejo resiste en la mayoria
de los casos a pesar de que es muy susceptible a 1a enfermedad, El cuadro
clinico en los dos animales es muy parecido sobre todo cuanto a las manifes-
taciones cutdneas y oculares. Un sintoma muy tipico del conejo es una
hinchazén edematosa a veces enorme del escroto o de la vulva: en muchos
machos se desarrolla una orquitis difusa. Pero mientras que en el cuy la
marcha de [a enfermedad es progresiva, el conejo se alivia rdpidamente de
todos los sintomas, muchas veces pocos dias después de haber presentado
sintomas alarmantes. En qué consiste esa diferencia en la patologia de esos
dos animales? El examen microscépico y sobre todo serolégico de la sangre
nos d4 una contestacién muy sencilla. En la sangre del cuy las espiroquetas
abundan casi durante toda la enfermedad, disminuyendo raras veces consi-
derablemente haciael fin del padecimiento. En el conejo la sangre contiene
muy escasas espiroguetas desde el principio de la enfermedad y esas desa-
parecen paulatinamente por completo, ‘Tan escasas estdn siempre en la
sangre de ese animal que solamente pueden ser demostrados por medio de
inoculacién de sangre en el cuy u otro animal susceptible. Al paso que los
gérmenes desaparecen de la sangre del conejo anticuerpos espirogueticidas
haeen su entrada, o mejor dicho la desaparici6n de los gérmenes se debe a
la aparicién de esos anticuerpos. La cantidad de ellos aumenta rapidamente
hasta alcanzar el suero sanguineo un titulo espiroqueticida de 1 x 50 hasta
1 x 100 en muchos animales para bajar paulatinamente durante un lapso de
muchos meses sin desaparecer sin embargo por completo. He observado
conejos que todavia un afio después de la inoculacién presentaban un titulo
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espiroqueticida de 1 x 5 y1 x 10 de su suero sanguinec. A esos anticuerpos
debe el conejo su saivacién, mientras que el cuy que no produce tales anti-
cuerpos en cantidad suficiente sucumbe a la infeceién, Esa comparacion
entre la marcha clinica del cuy que no produce anticuerpcs humorales per-
ceptibles y el conejo que los produce en abundancia nos d4 una demostra-
cién lacida del valor de los antienerpoes de la sangre que son algo més que
productos accidentales de valor secundario a que los quiere degradar Bes-
redka Gltimamente, explicando la inmunidad con una desensibilizacién de
los tejidos susceptibles. :

La piel del cay por ejemplo se muestra completamente refractaria a
una inoculacién casi en e] momento en que aparece el chanero producido
Por la primera inoculacion,

La piel esté desensibilizada, diria Besredka, por su antivirus. Eso suena
muy plausible; Pero eémo se explica que el pobre cuy 8e muera? Acaso por-
que el antivirus no es capaz de desensibilizar los otros tejidos del cuy
mientras que en el conejo desensibiliza todos los érganos, salvandole de la
suerte del cuy? Permitidme sefiores Académicos que aproveche la oportu-
nidad que bondadosamente me habéis ofrecido, de desarroliar delante de
vosotros algunas ideas sobre la inmanidad adquirida que se han eristalizado
durante mis experimentos eon la espiroqueta de Futaki.

Dos leyes fundamentales -a mi modo de ver- se han presentado en el
curso de esos estudios. Primero; Los anticuerpos autbgenos no son capaces
de pasar la pared de los vasos sanguineos intactos.

Segundo: Una inmunidoed adquirida duradera es sostenida por una
infeceibn latente duradera.

Voy a relatar en breves palabras los experimentos que me hicieron lle-
gar a tales conclusiones. 8i se extirpan a un conejo cuya sangre tiene un
alto titulo de anticuerpos espiroqueticidas, los linfo-ganglios axilares o pec-
torales tomando precaucién para evitar una hemorragia dentro de la glan-
dula, y se la implanta a un cuy, ese animal contrae la enfermedad y muere
de ella. Al principio pensé que se trataba de espiroquetas seroresistentes,
porque me parecfa muy extrafio que un animal cuyo suero sanguineo mata
y disuelve las espiroguetas de otro animal, conserve esos gérmenes vivos y
viralentos dentro de sus propios tejidos. Perc otros experimentos me con-
vencian de que esa explicacion era errénea. Extirpé un ganglio linfético
axilar y lo corté en dos pedazos ignales, Ja mitad implanté en un cuy, dela
otra mitad hice una emulsién triturdndola con el suero del conejo al cual
fué extirpado y lo inyecté subcutdneamente a otro cuy. El primer cuy se
enfermd mientras que el otro quedé bueno y sano. Ese experimento de-
muestra claramente que las espiroguetas virulentas del ganglio linfatico no
eran sero resistentes, sino que sucumbieron con la misma facilidad que los
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gérmenes de otro animal a la accién espiroqueticida del suero del conejo

" inmune. El experimento demuestra también que la persistencia de gérmenes
virulentos dentro del ganglio linfatico, no se debia a una propiedad neutra-
lizante del tejido linfatico porque la mezcla de suero inmunizante y ganglio

. linfatico ya no era infectante. La Ginica explicacién es que los anticuerpes
circulando en la sangre del conejo no eran capaces de pasar la pared de los
capilares del linfo-ganglio. Pero si esos anticuerpos no eran capaces de pa-

" sar las paredes de los vasos, era de esperar que las espiroquetas quedasen
indefinidamente depositadas en los tejidos. Eso es en realidad asf. Pude
infectar cuyes con ganglios linfaticos y pedacitos de piel todavia un afio
después de que todos los sintomas de la enfermedad habfan desaparecido,
El suero sanguineo de esos conejos todavia tuvo propiedades espiroquetici.
das aunque a titulo muy bajo. Se ve claramente que esos animales inmunes
todavia eran portadores de gérmenes dentro de sus tejidos.

En otros experjmentos traté de esterilizar los conejos con Neosalvar-
sén y Albert 102 para ver si los anticuerpos desaparecian con el tratamiento
y i esa desaparicién de los anticuerpos era seguida de una nueva suscepti-
bilidad de los animales. En realidad logré por un tratamiento prolongado
esterilizar los tejidos de animales recién infectados, los anticuerpos desa-
parecian paulatinamente de la sangre y al cabo de algunos meses los ani-
males de una segunda infeccidn.

Esos experimentos demuestran que la inmunidad y la produccién de
anticuerpos depende de depésitos. de antigeno dentrode los tejidos y de que
la inmunidad debe desaparecer al mismo tiempo o poco tiempo después de
que esos depdsitos de antigeno hayan desaparecido.

No tengo personalmente la menor duda de que lo mismo pasa en esta-
dos de inmunidad producidos por antigenos no organizados, albGmina ex-

trafia, venenos de animales y toxinas.

H. MOOSER,
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Sobre la Enfermedad Producida por Mordedura de Rata
(Sodoku) (*) ‘

POR EL DR. HERMANN MOCSER

‘pronunciado y de un bazo bastante crecido, La grasa subcutdnea ha dess.
parecido por completo dejando un tejido edematoso de color moreno sueio,
La musculatura estd pélida y seca y presenta a veces una degeneracién hia«
lina. En los pulmones se encuentran a menudo hemorragias puntiformes
freseas y manchitas morenas, que indican hemorragias®antiguas,

EXAMEN MICROSCOPICO

El examen microse6pice de las lesiones de la piel de cuyes y conejos,
revela semejanza con lesiones producidas por el treponema paliidum. Em-
pieza por un edema acompafiado de una abundante emigracién de leucocitos
-polinucieares. Los endotelios vasculares estin hinchados; ias paredes de
muchos vasos de menor calibre estan densamente infiltrados por leuco-
¢itos y linfoeitos y su permeabilidad patolégiea se manifiesta nosolamente
por una extravasacién de suero y plasma sino también de glébulos rojos,
‘El edema del tejido es substituido pronto por un tejido de granulacion y a
los leucocitos polinucleares se asocian de dia en dfa en nlimero més crecido
Jinfocitos, plasma-células y leucocitos endoteliales. En lesiones que han
durado ya algfin tiempo se pueden encontrar, no rara vez, nédulos miliares
'y submiliares compuestos por celdillas epitelioides. Estos nédulos son in-
distinguibles de formaciones gomatosas miliares miaxime euando se encuen-
-tran celdillas grandes de Langhans dentro del tejido de granulacién. En
los 6rganos internos se encuentran infiltraciones perivasculares de linfoci-
tos, plasma-—células, celdillas endoteliales y raros leucocitos polinucleares,
neutrofilos y eosinéfilos. En la pulpa del bazo sobre todo de loscuyes existe
una proliferacién muy abundante de celdillas endoteliales mezcladas con

(&) N, dela R -Esta parte del presente trabajy, cuya publicacién se hizo on el nimero anterior, fué enviada
cuando ya habfa sido Impreso; por esto. y para completarlo, aparece en este nmero.
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linfocitos, plasma-células, polinucleares neutréfilos y eosinéfilos y casi siem-
pre hay un aumento franco de normoblastos. Las celdillas endoteliales de
los sinuses y las celdillas endoteliales proliferadas revelan una fagocitosis
muy marcada de debris nuclear, de leucocitos y de eritrocitos; gran canti.
dad de hemociderina se encuentra depositada fuera de esos elementos ce-
lulares.

En los gangilios linfaticos el examen histolégico revela una hiperplasia
y una proliferacién de los endotelios de los sinuses,

El 6rgano que parece méas susceptible a una infeceién por el Trepone-
ma de Futaki es el testiculo de los conejos. Por la circunstancia que no
examiné ese 6rgano en una fecha temprana de la infeceién generalizada
del conejo, no puedo decir exactamente cuales son los primeros cambios
histolégicos que se manifiestan. En los animales que murieron en pleno
desarrollo de la enfermedad o que fueron sacrificados durante la enferme-
dad para su exdmen histolégico se encontré invariablemente una orquitis
intersticial muy pronunciada. El estroma intertubular delgado se encuentra
reemplazado por un tejido de granulacién abundante formado por fibro-
blastos, linfocitos, "celdillas endoteliales y gran cantidad de capilares san-
guineos. Abundantes fibriilas colagégenas neoformadas indiean una ten-
dencia a la fibrosis. La tiinicaalbuginea seencuentra engrosada e infiltrada
por linfocitos y plasma—células agrupadas especialmente al rededor de vasos
chicos. El revestimiento epitelial de muchos tibulos glandulares ha desa-
parecido casi por completo y las luces se encuentran ocupadas por un exu-
dado muecoso y celdillas epiteliales descamadas las cuales revelan una ka-
riolisis y kariorexis mis o menos completa. Muochos tlibulos estan eomple.
tamente reemplazados por ese tejido de granulacién.

Las espiroquetas no desaparecen de la sangre durante toda la enferme-
dad y se pueden encontrar en todos los érganos, sobre todo en los ganglios
linféticos, y en la cérnea si el animal padeci6é de queratitis. El hecho de que
encontré la espiroqueta repetidas veces en la secrecién conjuntival me hizo
pensar que la trasmisién por mordedura se hace por conducto de las lagri.
mas. Nunca se puede encontrar el gérmen en la salive de los animales y
pensé que pasa del conducto naso-lacrimal a la cavidad nasal, por donde
puede llegar al labio bifido superior de los roedores y ser inoculado en Ja
herida durante la inordedura. Experimentos hechos con cuyes y ratas pa-
recen haber confirmado esta hip6tesis,



