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SIGNIFICACION CONCEPTUAL DEL CONOCI-
MIENTO DE LA ENDOCARDITIS BACTERIANA

C. JIMENEZ Diaz

Instituto de Investigaciones Clinicas. Madrid (*),

Al comienzo de la era penicilinica se constituyoé en
Espana, bajo nuestra direccion, un comité encargado
de analizar los casos de indicacion. Esto nos permi-
ti6 ver un nimero elevado de enfermos de endocar-
ditis maligna lenta, que, por otra parte, como suele
ocurrir después de las guerras o en circunstancias
dificiles de alimentacion, se hicieron muy frecuentes.
Un hecho que nos sorprendié fué un grupo de casos
con ciertas peculiaridades clinicas y bioquimicas, en
los que los hemocultivos eran sistematicamente ne-
gativos. La fiebre era a veces menos elevada, pero en
algunos casos ofrecia un curso séptico: la anemia,
esplenomegalia, acropaquias, microembolias y el
asentar sobre una anterior lesién endocéardica per-
mitian el diagnostico de endocarditis maligna activa.,
No obstante, el hemocultivo era reiteradamente ne-
gativo; mi colaborador Arjona, Jefe del Departamen-
to Bacteriologico del Instituto, habia trabajado va-
Tos anos con Schottmiiller y de él habia adquirido
1:} conviccion de que si la siembra no se limita a me-
dios liquidos, sino que se hace en medios sdlidos,
sembrados inmediatamente a la cabecera del enfer-
mo, el hemocultivo en la endocarditis bacteriana es
Positivo desde la primera vez'. Varios autores sos-
Uenen que la negatividad puede ser eventual y que
8 Preciso repetirlos cierto nimero de veces: pero
fuestra experiencia es contraria a este supuesto.
f‘in]?-f)u-‘l y WAISBREN * dicen que debe repetirse hasta
o Veces, pero siembran en medios liquidos.
ra}-:gsobstan!e esta convicc_i()n. los casos que conside-
i¥og negativos fueron OI‘JJBID _de repetidos l_lemomil-
segui‘d;nfa-lg“nos hasta 30, siempre negativos. En
renciag .]Plyﬂos dandonos c:uenta de glgunas dife-
10 1a ;lef- ln_;cgs que nos hz_!clan presumir de antema-
Qsplenon?atw}dad del cultivo. En primer término, la
ombligo egffllm muy acentuada, a veces debajo del
tmmboc,ity rn_(:uenlementc_ .asc_Jcmda con ]eucopc:ma.
de seqi Openia y aceleracion intensa de la velocidad
—_dmentacion —por encima de 100 mm.—. Fre-

() Conte
de Medigjn fe

rencia pronunciada en el Congreso Internacional
na Interna. Filadelfia, abril 1958.

cuentemente, fenémenos de arteritis, embolias, pur-
pura y microembolias, y, sobre todo, la participacion
renal en forma de una nefropatia difusa con insufi-
ciencia y retencién uréica, generalmente no hiper-
tensiva. Desde el punto de vista biogquimico, en casos
similares Trias y cols.? asi como posteriormente
DoONZELOT y cols. *, sefialaron la positividad de reac-
ciones de labilidad (Hanger y similares). Encontra-
mos descenso de los ésteres de la colesterina, reaccion
de formogelificacion, y de Bramachari positivas co-
mo en el kala-azar; y ulteriormente, en una experien-
cia mas amplia, confirmamos una alteracion profun-
da del espectro electroforético con gran aumento de
la gamma-globulina. Otro caracter de estos casos era
la gran resistencia a la penicilina, hecho senalado
también por BAEHR °, LOEWE y EIBER °, BUYLLA ¥
Cosfo 7,

Tuvimos la oportunidad, por esa resistencia a la
penicilina, de hacer algunas autopsias, poco tiempo
después de la muerte; éstas se realizaron con meticu-
loso cuidado de asepsia, tomando el corazon con los
vasos pinzados, y haciendo el cultivo del endocardio
y de las védlvulas cortadas en pedacitos. Tanto los
cultivos como la investigacion histologica de bac-
terias resultaron en todos los casos negativos. Des-
de el punto de vista anatomopatolégico, por lo gene-
ral estaban afectadas las valvulas mitral y aértica; en
algunos casos solamente una. Se encontraron al lado
de vegetaciones pequenas fibrosas consistentes, del
tipo reumético, otras, mas grandes, blandas, que po-
dian desprenderse, y a su lado tulceras en las valvas
similares a las de la endocarditis bacteriana sub-
aguda, asi como degeneracion fibrinoide en la sustan-
cia fundamental. Por el examen histolégico no seria
posible diferenciar estas lesiones de las que se ven
en la endocarditis bacteriana implantada sobre una
endocarditis reumatica, en la forma descrita ya por
v. GLAHN y PAPPENHEIMER °. En otros o6rganos apa-
recieron también lesiones; en el rindn, pintado por
petequias, predominan las lesiones intersticiales, con
gran proliferacién conjuntiva, que disocian y ahogan
los tubos, y aclimulos de células formando infiltra-
dos, principalmente de células plasmaticas. Los glo-
mérulos, invadidos en parte desde fuera y en parte
por formacion de semilunas con afectacion de los ca-
pilares, que en ocasiones podia ser parcial, como esta
descrito en la glomerulitis embdlica. Infiltrados si-
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milares en gran parte de células plasméticas, asi co-
mo reaccion fibrilar del conjuntivo y depoésito fibri-
noide en la pared de vasos y sustancias fundamentales
del colageno, se observaron en el bazo y en el higado.
En el mielograma se demostré también el aumento
del niimero de plasmocitos °.

En su conjunto el cuadro clinico y lo esencial del
cuadro histolégico correspondia a lo descrito por
LIBMAN '° como “bacteria-free stage”. Nosotros no
podiamos concebir, sin embargo, que esta actividad
intensa y este curso progresivo pudiera hacerse si la
enfermedad era primariamente bacteriana, en au-
sencia de bacterias en la sangre y en las mismas val-
vulas de sujetos muertos con plena actividad febril,
histolégica y bioquimica. Por otra parte, no hemos
visto en ningun caso una fase bacteriana pasajera
que abriera camino a esta evolucion. En los casos de
recidiva en la endocarditis bacteriana, la reaparicion
del cuadro clinico fué ligada siempre a la positivacion
del hemocultivo. Algunos autores, que han observado
un cuadro semejante al descrito por nosotros, supo-
nen que ha debido haber una fase previa bacterié-
mica (Trias y cols. , DONZELOT y cols. *, MONCKE
SPANG y GABELE ?, RANTZ y otros '*). Se trata de una
suposicion, pero no de una observacién confirmada.
BAEHR ° senala observaciones similares, con resis-
tencia a la penicilina y predominio de la insuficien-
cia renal, cuya naturaleza le parece oscura.

Nosotros concluimos que en la produccion de es-
tas endocarditis no juega ningun papel la implan-
tacion de las bacterias en el endocardio, sino que una
infeccion desde lejos puede producir la endocarditis,
que, por tanto, seria radicalmente, no eventualmente,
bacteriana.

Haciendo sistematicamente médulocultivos con el
Jugo obtenido de la puncion esternal, hallamos, de 22
casos, en 15 un resultado positivo de corynebacterias:
en 5 correspondiente al tipo XI de Andrews, en 1 el
acneis, en 2 el Hoffmannii, y en 7, un tipo no descrito
anteriormente, al que dimos el nombre de corynebac-
teria endocarditis **. El valor etiologico de estos gér-
menes se puede basar en su reiteracion en médulo-
cultivos sucesivos y en su desaparicién cuando un
tratamiento enérgico con antibiéticos hace desapa-
recer los signos clinicos de actividad. Un dato in-
teresante es que ninguno de estos casos era implan-
tado sobre una lesién congénita como en la S. B, E.,
sino siempre sobre endocarditis reumatica.

El punto de vista que expresamos sobre su pato-
génesis (15, a, b, ¢) es que la lesién endocdrdica y del
conectivo vascular no es la consecuencia directa de
bacterias, sino de un efecto nocivo del plasma alte-
rado, verosimilmente, por una infeccién no circulan-
te, desde fuera del endocardio, como consecuencia de
la formacion de sustancias de reaccion, verosimil-
mente anticuerpos.

En su virtud arrojamos, segiin creemos, por pri-
mera vez, la tesis, hoy muy generalizada en la lite-
ratura de enfermedades por “autonocividad”, que han
sido especialmente estudiadas en la hematologia,
pero también en otros procesos (reumatismo, bocio
Hashimoto, ete.). Hablar de enfermedades por auto-
inmunidad o autoanticuerpos nos parece inseguro,
porque no estad demostrado, sino para una parte de
estos procesos, que las sustancias nocivas sean tales
autoanticuerpos.

La misma endocarditis reumatica es también una
endocarditis bacteriana, en cuya génesis actualmen-
te aceptamos el papel fundamental de la infeccion
por el strept. hemolitico tipo A, y, sin embargo, la
lesién endocardica es abacteriana. La existencia de
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anticuerpos estreptococicos en las fases agudas g g
reactivacion es evidente. En cuanto a los a"t(?anti%
cuerpos, constituye una posibilidad (REHJOLRG |
WAGNER ', BUTTLER y MOESCHLIN ') que ng Puede
considerarse demostrada. El aumento de célulag plas.
maticas en los infiltrados en é6rganos tienen Segura.
mente relacion con el aumvpln de gnmma-glgbuljna
en el plasma; en esta fraccion pueden ir anticuerpog
y sustancias nocivas. Algin tiempo después de (’x;
presar nosotros nuestro punto de vista, indepengje I
temente, EHRICH '* expuso el concepto de lag en
fermedades del colageno como dis-;.-.:nmna.g}nbtllinn-
sis. Actualmente hay motivos para pensar que g
las enfermedades del colageno, o segun la expresigy
de THOMAS y cols. “systemic fibrinoid diseages” 8l
deposito de fibrina o una forma insoluble del fibring.
geno es un fenomeno fundamental ', Verosimilmep.
te la degeneracion fibrinoide es un fendmeno de pre-
cipitacién de la fibrina. Para el caso de la endoear.
ditis reumatica, los estudios de MAGAREY *°, v los de
TWEEDY #', orientan hacia una nueva l-nm-(‘]}uiﬁn de
la génesis de la endocarditis reumatica cronica come
un proceso de trombo o deposito de fibrina y plague-
tas que ulteriormente puede quedar secuestrado, re
cublerto por endotelio; este proceso puede repetirse
en cualquier momento de la evolucién, transformén-
dose ulteriormente en fibrosis y puede explicar el en.
grosamiento sucesivo de las valvas, que no seria
simplemente deposito de fibrina. No obstante la des.
aparicion del estreptococo A y la normalizacion de
los valores de estreptolisina y estreptokinasa, la e
docarditis progresa, como las otras lesiones reumd
ticas. La disociacién entre los que tenemos como sig-
nos de la actividad reumatica y el hallazgo histolé-
gico en las orejuelas obtenidas al hacer la comisuro
tomia ha sido subrayado por numerosos AA. (CLARE
y ANDERSON ?), NEELEY y cols. %, TEDESCHI y WAt
NER ¥, ete.). También en los vasos coronarios y otras
arterias se descubren trombos de fibrina, plaquetasy
leucocitos en la carditis reuméatica (StETSON ), dé
mostrandose una afectaciéon diseminada aqui como
en la endocarditis maligna abacteriana,

Un proceso de formacién abacteriana de trombos
sobre la endocarditis reumatica, tiene seguramente
més importancia de la que se ha supuesto hasta &
tos nltimos afios. Solamente una parte de los enfer
mos de endocarditis reumdtica que tienen emboli
muestran trombos murales o en la orejuela. En ¢
51 por 100 de los casos, segun las observaciones ¢
WALLACH y cols. *, no habia fuente visible en el &
docardio para los émbolos con infartos multiples:
esto sugiere una formacién de trombos que puede
facilmente desprenderse sin dejar residuos; €b ¢
15 por 100 se encontré una segura endocarditis tro™
hética no bacteriana, generalmente implantada sobr®
la lesion reumatica, aunque también a veces sobré
vilvulas con fibrosis involutiva. FRIEDBERG !
Groos ** estudiaron la meboendncarditis_a_baf»f“'
riana, que corresponde a la llamada endocarditis si
ple de Koniger y tromboendocarditis por Zleglf'f{
se trata del deposito de fibrina y plaquetas sobré®
borde de las valvulas, mas blandos, y mayores 4
las vegetaciones reumaticas, que pueden asqcmr!ﬂ
de un cuadro general de pirpura, afeccién Visc™®
més difusa e incluso cuadro febril. De alguno d€ 51:'_
casos, los AA. dicen que si no hubiera sido por 18 n;l_
gatividad del hemocultivo habrian pensado que §¢ l;}
taba de una S. B. E. Aunque en algunos casos 8 aﬁ
cian con una enfermedad caquectizante, no & d{(‘
siempre y pueden implantarse sobre un endﬂﬁafm.
afecto por el reumatismo. Lo mismo confirman ¥
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mamente McDONALD ¥ '1(}{'.8;.-..\‘:-3 > sobre una expe-
rencia de 78 casos. BOHMIG ** ha hecho el estudio
de la cuestion en un amplio material de autopsias,
":L.__n tromboendocarditis o endocarditis recidivantes,
{-ie los cuales solamente (i[l‘ 1!1-:’2” por 100 de los casos
se hizo clinicamente el diagnostico de endocarditis;
considera que el (-r(--rnn_u--ntn y progresion del proce-
<o en los casos abacterianos es producido por anor-
malidades en la composicion proteica del plasma. An-
rIsT v MARQUISS *’ han subrayado cémo desde la
ora de los antibioticos el nimero de casos de S. B, E.
ha disminuido al paso que ha aumentado la fre-
cuencia de tromboendocarditis abacterianas, consi-
derando que existe un proceso de endocardiosis, de
oricen oscuro (influencias endocrinas, alimenticias,
,_\L(:;\;T('[':l}, sobre el que puede implantarse la infec-
eion bacteriana, o bien cursar sin infeccion.

Todo lo anterior viene a confirmar los puntos de
vista anteriormente expuestos por nosotros., En la
etiologia de las endocarditis, la implantacién de
hacterias sobre las valvulas constituye un fenémeno
secundario, que influye el cuadro clinico y determi-
na ciertas complicaciones, pero de importancia se-
cundaria en el sentido patogénico. Lo fundamental,
comun a las endocarditis, es la alteracién histologica
del endotelio y conectivo de las valvas derivado
de la accion sobre las mismas de factores nocivos
existentes en el plasma, muy verosimilmente anti-
cuerpos, de reaccion a infecciones desde fuera de
las mismas. Este seria, desde luego, el caso en la
endocarditis reumatica y en la “endocarditis ma-
ligna subaguda abacteriana”, descrita por primera
vez por nosotros; asimismo seria el caso de la en-
docarditis verrucosa atipica de Libman-Sacks (Sta-
HELIN y RUTTNER El efecto nocivo sobre el en-
docardio podria no siempre derivar de la existencia
le anticuerpos, sino resultar de un trastorno en el
efquilibrio proteico del plasma, principalmente del
sistema fibrinogénesis-fibrinolisis. Hay razones para
aceptar que la transformacién del fibrindgeno en fi-
brina no es un fenémeno eventual, que se produce
solo en condiciones patologicas; es muy verosimil
que constantemente se produzean tales coagulaciones
lemimas_ que son destruidas por el sistema fibrinoli-
tico. Tanto en la formacién de la trombina como en
la lisis de la fibrina interviene el plasmindgeno
t"{111-'*“?!‘1'!1:uin por sus activadores especificos en plas-
mina. Circunstancias diversas pueden lentificar la
fibrinolisis y favorecer el depdsito de fibrinogeno in-
soluble o fibrina en los tejidos. La endocarditis sim-
tlex de Koeniger, o tromboendocarditis de Ziegler,
a8l como los tipos similares hallados por BOumIG, y
del mismo modo lo que ANGRIST vy Marguiss llaman
endocardiosis como proceso preparatorio a la endo-
t'arrh_tui. podrian traducir un fenémeno no bacteria-
a0, Il por anticuerpos, sino dentro de esa linea pa-
E?i?f““ de que hablamos. La influencia subrayada
POr estos autores de factores alimenticios, estado de
?iliih'lg"“- equilibrio endocrino, ete., se haria por esa
Szlthlid:- n__._h_' endocarditis tmn_lbnlu-a abacteriana es
S s-Jl t.mma procesos caquectizantes, tumores malig-
'fif:ilz I: f:unﬁlllu_\'vn_lu base :-:(-bj‘(‘ la que la cndf)cm'.-
F‘Dd‘ri-: J:l(.l('l‘m na se implanta. ‘hﬁl'(‘ c11‘cul{? de ideas

4 representarse esquematicamente asi:

“r'.ﬂ‘f_‘r.-t,‘.,'u :

endocardiosis (ANGRIST-MARQUISS) ;
éndocarditis simplex (KONIGER) 0
tromboendocarditis de Ziegler;

| romboendocarditis  abacteriana
Gross),

( FRIEDBERG-

Autonocividad (; anticuerpos?) : g

Infeceion valvular:

En suma, si una infeccién, generalmente coecica,
puede producir una endocarditis, habitualmente de
curso agudo maligno, la implantacién de bacterias :
(que caracteriza a la endocarditis maligna subaguda
se realiza sobre un endoecardio enfermo como una
complicacion ulterior de uno de los
cluidos en los dos primeros apartados. Por otra par-
te, una endocarditis reumatica puede transformarse,
a través de cambios en el plasma, en un proceso ma-
ligno no solamente por la infeccién valvular, sino
también por una infeccion exoendocardica que irro-

endocarditis atipica verrucosa (LIBMAN-SACKs);
endocarditis reumatica : '
endocarditis subaguda maligna abacterina (nos-

otros). il

endocarditis bacteriana — subaguda, secundaria
|

¥

séplica, primaria, aguda.

procesos in-

gue modificaciones en el plasma, con lo cual éste se -
hace autonocivo. Del mismo modo, una tromboendo-

carditis sin fendmenos relevantes puede inseribirse

en una endocarditis reumatica, siendo éste el meca-

nismo de las embolias y la formacion de verrugas

laxas.

Estos conceptos pueden ser fecundos en la mejor

comprension de las enfermedades por *‘autonocivi-
dad”, y de la génesis y metamorfosis evolutivas de las
endocarditis.
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