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nical commencement of the disease furnishes
new problems.

ZUSAMMENFASSUNG

Man beobachtete eine kleine Epidemie von
Lathyrismus unter Hufheren,. Von 24 Tieren
wurden 62 % mit einer Mortalitiit von 25 % be-
fallen. Als der Lathyrismus ausbrach, hatten
die Tiere bereits 4 Tage keine Platterbsen mehr
gefressen und man sah noch Fille bei Tieren
die bereits seit 50 Tagen keine mehr gefressen
hatten. Dieses Intervall zwischen der Aufnahme
von Platterbsen und dem klinischen Auftrefen
der Krankheit fithrt zu anderen neuen Proble-
men.

RESUME

On communique 1'6bservation dans un bour-
geonnement de latyrisme chez des équins. Parmi
24 animaux, un 62 % est affecté avee une mor-
talité d'un 25 %. Lorsque le bourgeonnement la-
tyrique s'initia, les animaux ne prenaient pas
de la farine de gesse depuis quatre jours aupa-
ravant, et il existent des cas jusq’'a 50 jours
aprés l'avoir prise. Cette phase d'intervalle en-
tre I'ingestion de la farine de gesse et 'appari-
tion clinique de la maladie pose de nouveaux
problémes.

LA PRUEBA DEL TRATAMIENTO CON PE-

NICILINA PARA EL DIAGNOSTICO DIFE-

RENCIAL DE LAS ENDOCARDITIS LENTAS

ABACTERIANAS Y CIERTAS FORMAS DE
LA INFECCION REUMATICA

F. pE A. ESTAPE
Del Hospital de la Santa Cruz y San Pablo.

Servicio de Medicina del Pabellén de Nuestra Sefiora de la
Asuncién. Director: Dr. . e A. Estarf. Barcelona.

Cuando un enfermo portador de una lesién
valvular de origen reumaético, de ciertas cardio-
patias congénitas, especialmente el ductus arle-
riosus persistente, enfermedad de Roger o te-
tralogia de Fallot, o mis raramente, de una car.
diopatia arterioesclerGtica, presenta una fie-
bre prolongada, de marcha subaguda, con ane-
mia, desnutricién y pérdida progresiva de las
fuerzas, el diagnéstico de endocarditis bacteria-
na subaguda (endocarditis lenta) es presumible.

La presuncioén se refuerza cuando el enfermo
con los sintomas que acabamos de indicar pre-
senta la coloracién de la piel llamada de café
con leche, dedos hipocraticos, manifestaciones
embblicas, petequiasis, nédulos de OSLER, hema-
turia y esplenomegalia.
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El diagnéstico queda confirmado cuando con
el cuadro clinico deserito el hemocultivo, prac-
ticado repetidamente, es positivo, demostrando
la presencia en la sangre, generalmente, de un
estreptococo anhemolitico, el Streptococcus vi-
ridans.

Por desgracia, no siempre es posible en la cli-
nica esta confirmacién del diagnoéstico, ni si-
quiera su presuncion en el grado suficiente. A
veces no se pasa de una vaga presuncion. En
estas circunstancias hay el doble riesgo o de no
salir de la perplejidad ante un diagnoéstico du-
doso o de hacer un diagnéstico infundado, ad-
mitiendo la existencia de la enfermedad sin las
pruebas necesarias.

Las dificultades de este problema diagnds-
tico provienen de que la endocarditis bacteria-
na subaguda, por el cuadro clinico, puede con-
fundirse con otras enfermedades. Prescindiendo
de un grupo de enfermedades con cierto pare-
cido, como la tuberculosis, la fiebre de Malta
y la enfermedad de Hodgkin, en las cuales una
serie de investigaciones complementarias pue-
de resolver, de un modo decisivo, dichas difi-
cultades, el gran problema de diagnéstico dife-
rencial es el que, a menudo, se plantea entre la
endocarditis bacteriana subaguda y ciertas for-
mas de la infeccién reumitica. Este problema
se plantea con gran frecuencia por el hecho que
la endocarditis bacteriana subaguda se injerta
muchas veces, como hemos indicado, en las an-
tiguas lesiones endocérdicas de origen reumé-
tico, especialmente en las lesiones valvulares, vy,
en un principio, no es posible distinguir si se
trata de la instalacion de una nueva enferme-
dad o de un rebrote de la infeccién reuméatica.

Para el diagnéstico diferencial de la endocar-
ditis bacteriana subaguda y de la infeccién reu-
matica, algunos aspectos del cuadro clinico pre-
sentan una significacion indudable. La infec-
cién reumatica suele ocurrir en los primeros de-
cenios de la vida. La endocarditis bacteriana
subaguda, algo mas tarde. Esta ultima se en-
cuentra en diversos defectos valvulares, pero no
es comun en los enfermos con estenosis mitral
y arritmia completa por fibrilacién auricular.
En la carditis reumética se registran, con fre-
cuencia, trastornos de conduccién, especialmen-
te retardo de la conduccién auriculoventricular.
En la endocarditis bacteriana subaguda estos
trastornos son excepcionales. En esta ultima,
las manifestaciones embdlicas y la esplenonie-
galia, lo mismo que los dedos hipocraticos, son
muy caracteristicos. Pero ninguno de los hechos
indicados como significativos de una u otra en-
fermedad son constantes y solamente el hallaz-
go, en estas circunstancias, del germen infec-
tado en la sangre, por regla general el Strep-
tococcus viridans, asegura el diagnéstico de la
endocarditis bacteriana subaguda. La causa de
la infeccién reumatica, hoy por hoy, es desco-
nocida.

Pero existen ademés casos de auténtica en-
docarditis bacteriana subaguda, sin gérmenes
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en la sangre o, por lo menos, sin la posibilidad
de descubrirlos con los medios actuales de in-
vestigacion bacteriolégica. En estos casos, el
problema del diagnoéstico diferencial se agra-
va considerablemente. En primer lugar, sin los
fundamentos bacteriolégicos, el diagnostico de
endocarditis bacteriana subaguda carece de la
base principal. Por otra parte, en todas estas
circunstancias, hasta el simple diagnoéstico de
endocarditis es inseguro, porque cuando se tra-
ta de la infeccién reumética un brote de la en-
fermedad puede radicar en otros 6rganos en
lugar del corazén y en este mismo érgano, en
otras partes, en lugar del endocardio. El soplo
en que se basa el diagnostico de endocarditis no
es signo seguro, puesto que este soplo es sola-
mente el signo de una alteracién valvular, que
lo mismo puede consistir, realmente, en una val-
vulitis evolutiva que puede ser una lesién resi-
dual, un simple defecto valvular.

En un trabajo reciente nos hemos ocupado de
esta cuestion de las endocarditis lentas con he-
mocultivo negativo, poniendo de relieve las im-
portantes divergencias de criterio que han sur-
gido sobre su grado de frecuencia. Estas for-
mas, en Norteamérica, se consideran poco fre-
cuentes. Ultimamente, LOEWE y EIBER encon-
traron solamente un 7 por 100. En cambio, entre
nosotros, PEDRO PoNs dice haber encontrado el
79 por 100, y TriAs pE BEs y colaboradores, el
55 por 100. Nosotros hemos atribuido estas di-
vergencias a exigencias distintas en cuanto a
la técnica bacteriolégica, lo cual se relaciona,
indudablemente, con las diferencias respectivas
sobre el punto de vista nosoldgico, en los diver-
sos paises. LOEWE y EIBER dicen que se lleg6 al
pequeno nimero indicado por ellos, después de
repetidas siembras de sangre, en un caso hasta
veinte veces, empleando diferentes medios de
cultivo, por ejemplo, medios enriquecidos, me-
dios anaerobios, con sangre de puncién arterial,
con sangre obtenida después de una inyeccién
de adrenalina, ete. No es arbitrario afirmar que,
entre nosotros, no se ha llegado a este grado de
exigencia. Ello se debe, seguramente, a que des-
de el punto de vista nosolégico, en Norteaméri-
ca, bajo la influencia de las ideas de LIBMAN,
se antepone el criterio bacteriolégico al clinico
en el concepto de esta enfermedad, como lo de-
muestra el nombre adoptado de un modo gene-
ral en este pais (endocarditis bacteriana sub-
aguda), a diferencia de lo que se observa en
Europa, donde prevalece el criterio clinico, como
indica el nombre de endocarditis lenta.

Pero repetimos, una vez maés, que el criterio
clinico sélo puede conducirnos a una presuncion
¥, por otra parte, el cuadro clinico de la endo-
carditis bacteriana subaguda puede confundirse
con el de otras enfermedades, sobre todo con
la infeccién reumatica. Por un lado, la endocar-
ditis bacteriana subaguda puede ser poco ca-
racteristica, con ausencia de manifestaciones
embolicas y esplenomegalia, y del otro lado, la
infeccién reumética puede presentar el caricter
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maligno que suelen revestir los procesos sép-
ticos.

En el indicado trabajo nuestro hemos soste-
nido que, en estos casos de supuestas endocardi-
tis lentas abacteriémicas, con hemocultivo ne-
gativo, es aventurado hacer el diagndstico de
este tipo de endocarditis malignas, y, a veces,
hasta el de simple endocarditis. Esto lo demues-
tra un caso nuestro con autopsia. En este caso,
con un cuadro clinico parecido al de la endo-
carditis lenta, no solamente no se encontré la
endocarditis ulcerovegetante, que es el tipo mor-
folégico de las endocarditis lentas propiamente
dichas, sino que ni siquiera existia endocarditis.
Las unicas alteraciones endocardicas consistian
en marcada fibrosis cicatricial de la valvula mi-
tral y de algunas cuerdas, residuo manifiesto
de una antigua endocarditis reumatica, con au-
sencia absoluta de manifestaciones inflamato-
rias en actividad. En cambio, estas manifesta-
ciones eran presentes en el mioeardio, con cuer-
pos de Aschoff tipicos, ademas de una infiltra-
cion difusa del mismo miocardio, con grandes
células idénticas a las que integraban las for-
maciones nodulares. Esta observacion demues-
tra, pues, que hasta en el caso de la infeccion
reumética fuera del primer ataque, en los suce-
sivos brotes de la enfermedad, es aventurado
también hablar de endocarditis, aunque a la
auscultacion se perciba un soplo valvular, pues-
to que este soplo, como hemos dicho, puede ser
solamente el signo de un defecto valvular y el
brote de infeccién reumatica radicar en otras
partes del corazdn o en otros érganos. De con-
siguiente, aunque con las divergencias de crite-
rio que hemos sefialado, sobre el grado de fre-
cuencia de un lado, existen verdaderas endocar-
ditis lentas, con hemocultivo negativo, y, del
otro lado, pseudoendocarditis lentas abacterié-
micas, que no son tales endocarditis, sino pro-
cesos reumdticos malignos, que pueden tener lu-
gar con o sin endocarditis y a falta del criterio
etiolégico, por la ausencia de gérmenes en la
sangre en el primer caso y por el desconoci-
miento del agente causal en el segundo, el pro-
blema diagnoéstico presenta, como hemos dicho,
grandes dificultades.

Para resolver estas dificultades, LoewE y
EIBER han propuesto la prueba del tratamiento
con penicilina. Si durante una semana de tra-
tamiento con una dosis standard de 500.000 uni-
dades diarias no se observa una franca remi-
sién de los sintomas, especialmente de la fiebre,
puede descartarse, casi seguramente, la existen-
cia de una endocarditis bacteriana subaguda.
Los sintomas de la infeccién reumatica, con este
tratamiento, siguen estacionarios y hasta pue-
den agravarse. Cuando el tratamiento de prue-
ba es positivo, con remisién completa o incom
pleta de los sintomas, debe continuarse el tra-
tamiento, seglin las normas generales del tra-
tamiento de la enfermedad. Si la accién del me-
dicamento es indudable, pero con resultados no
completamente satisfactorios, se aumentarén
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rapidamente las dosis. En algunos de los casos
de LoEwWE y EIBER con hemocultivo negativo
(11 casos entre 166) se llegaron a administrar
dosis diarias de 1, 5 y, en un caso, 10 millones
de unidades. En otro caso, que no respondio
satisfactoriamente a un tratamiento prolongado
con penicilina, en total 250 millones de unida-
des, durante treinta semanas, se obtuvo la cu-
racioén con estreptomicina, 57,5 gr. en cuarenta
y seis dias. En todos los casos se hizo el trata-
miento combinado con heparina.

No siempre se tienen facilidades para llevar
a cabo las investigaciones bacteriologicas, so-
bre todo con la reiteracién necesaria y el em-
pleo de métodos adecuados. En estas circuns-
tancias, el empleo del tratamiento de prueba, en
Ja forma indicada, aparte del valor diagnosti-
co, puede ser muy util desde los primeros mo-
mentos.

Recientemente hemos practicado estas prue-
bas de tratamiento, con resultados convincen-
tes. El primer caso concierne a una endocardi-
tis lenta abacteriémica, con resultado positivo
de la prueba.

L. G., treinta y cuatro afios (13-1-48), con anteceden-
tes familiares de tuberculosis pulmonar. En la historia
personal, sarampibn, varicela, cogueluche y un sindrome
de meningismo en la infancia, Operada de apendicecto-
mia y trepanacién de mastoides. Desde unos cuatro me-
ses, disnea y palpitaciones al esfuerzo. Molestias car-
dfacas y algias articulares. A veces, edemas maleolares,
tos seca y, al parecer, fiebre. Al ingreso en el Servicio,
mujer de constitucién mds bien débil, delgada, palida.
Taguicardia (120). Ritmo regular. Tensién arterial 13-6.
Semiologia fisica completa de una estenosis mitral

Durante los primeros quince dias de observacién no
se encontré fiebre, v en los dos meses siguientes sola-
mente algunos dias se observé elevacién de temperatura

-

Fig. 1.—Acropaquia (Liberata G.},

entre 37 y 38. La velocidad de sedimentacién era au-
mentada 22, 75, 126. Indice de Katz, 20,20. En 2-II-48,
hematies, 3.920.000; leucocitos, 5.500, de los cuales, po-
linucleares neutréfilos, 66 por 100; eosinéfilos, 2 por 100;
baséfilos, 2 por 100; linfocitos, 28 por 100; monocitos,
2 por 100. Un primer hemocultivo, en caldo glucosado
(14-T1-48) resulté negativo. En la orina (28-11-48), alba-
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mina, 1 por 1.000; algunos leucaocitos y alglin hematiy
Un segundo andlisis de orina (22-111-48), albimina, ne
gativo; algunos hematies, algunos leucocitos. En 2}
111-48, hematies, 2.270.000; hemoglobina, 70. Valor glg
bular, 1,1: leucocitos, 11.600, de los cuales polinuclearey

neutréfilos, 72 por 100; en cayado, 8 por 100; cosinéfi§

Fig. 2 iLiberntan G.)

los, 2 por 100; linfocitos, 21 100: monocitos, 21
por 100 (Dr. A. ESTAFE).

En las tres primeras semanas del mes de abril, cuar-
to mes de observacién, la temperatura aumenté, con
oscilaciones, pero manteniéndose més constante. Un se-
gundo hemocultivo resulté negativo. Velocidad de sedi-
mentacién, 14, 48, 10,5. Indica de Katz, 20,50. En este
momento de la observacién persistia la ligera insufi-
ciencia cardiaca, como en un principio, que hacia nece-
sario el empleo de ténicos cardiacos y algias errdticas
de tipo reumdtico, por las cuales un tratamiento con pi-
ramidén habia resultado completamente ineficaz. Con
la ligera anemia indicada, la piel presentaba un color
blanco amarillento, las puntas de los dedos netamente
abultados, sin alteraciones éseas (figs. 1 y 2). A la ex-

por

Fig. 3.—(Liberata G,),

p.loracién radiolégica, la silueta cardiaca de conligura-
cién mitral, estaba aumentada, con prominencia de los
arcos intermedios del contorno izquierdo. Hilios y pul-
mones de estasis (fig, 3). En el electrocardiograma,
nada digno de mencién, salvo P algo acusada (fig. 4).
No se apreciaban manifestaciones embélicas en la piel,
ni esplenomegalia. Esto no obstante, a juicio nuestro, &

I
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pesar del hermocultivo negativo, con las técnicas em-
pleadas, la posibilidad de una e¢ndocarditis lenta verda-

SRS R It

Fig. 4.—P sacusada (Liberata G.).

dera era muy probable. En 24-1V-48 se comenzé el tra-
tamiento de prueba con penicilina, El primer dia se ad-

ministraron 200.000 unidades, y desde el
segundo dia, 500.000 unidades diarias, du-
rante siete dias. Desde el tercer dia de
medicacién la temperatura remitié com-
pletamente (fig. 5). El tratamiento fué
continuado durante otras cuatro semanas,
a la dosis diaria de 300.000 unidades, con
un total de 12.100.000. Con la desaparicién
de la fiebre, el estado general mejoré con-
siderablemente, presentando la enferma
buen aspecto, mejor color y aumento de
las fuerzas. También se encontraba me-
jorada de su estado cardiaco, Al terminar
la prueba de tratamiento, al final de la
primera semana, en estado de apirexia,
un hemocultivo practicado en placas de
Schottmilller, seglin comunicacién del la-
boratorio, fué negativo, lo que, natural-
mente, era comprensible, A fines de junio
de 1948, seis meses después del ingreso, la
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teriolégicas empleadas. La accién de la penicili-
na es indudable, habiéndose practicado un tra-
tamiento de bastante intensidad, si bien se de-
mostré una gran sensibilidad del agente infec-
tante a la accién del antibiético. El resultado
positivo de la prueba permitia identificar la na-
turaleza de la enfermedad. Otras enfermedades
accesibles al tratamiento por la penicilina pe-
dian ser descartadas, teniendo en cuenta sola-
mente el cuadro clinico, aun sin recurrir a ex-
ploraciones especiales.
Sobre este caso, caben todavia algunas con-
sideraciones epicriticas, puesto que la observa-
cién ha debido ser reemprendida, encontrando-
se en curso de la misma en el momento de re-
dactar este trabajo. A mediados de julio de 1948,
quince dias después de salir del hospital, la en-
ferma fué conducida a nuestro Dispensario, pre-
sentando nuevamente fiebre y sintomas de una
flebitis del tronco de la safena interna del lado
izquierdo. Presentaba ademas un discreto brote
purplrico en ambas piernas y manifestaciones
bastante acusadas de insuficiencia cardiaca.
La enferma no acepté el reingreso en el Servi-
cio, pero se aproveché la coyuntura para hacer
practicar un hemocultivo, que resulté negativo,
como antes. Se le aconsej6é reposo absoluto en

enferma sali6 del hospital, a peticién suya, en

muy satisfactorio.

Creemos que el resultado completamente de-
mostrativo de la prueba del tratamiento, en este
caso, es indudable. Una enferma con estenosis

mitral, seguramente de origen reu-
mético, presenté un proceso infec-
tivo, que por el cuadro clinico po-
dia atribuirse a una endocarditis
bacteriana subaguda, injertada en
la lesi6n valvular. Un tratamiento
antirreumatico anterior habia sido
completamente ineficaz. No obstan-
te, el cuadro no era absolutamente
caracteristico, con ausencia de ma-
nifestaciones embélicas y espleno-
megalia y resultado negativo de dos
hemocultivos, reconociendo, por
otra parte, los reparos que podian
hacerse al valor de las técnicas bac-
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Fig. b.—(Liberata G.).
estado

su casa, y ademés de la medicacién cardioténi-
ca, un nuevo tratamiento con penicilina a la do-
sis de 400.000 unidades diarias, y al cuarto dia
de tratamiento la temperatura habia remitido
(figura 6). Con la remisién de la temperatura se
restablecié de la flebitis, después de cuatro se-
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manas que se prolongé el tratamiento. Pero cl
estado cardiaco no era satisfactorio, y la enfer-
ma pidi6 ahora (a mediados de agosto) ella mis-
ma el reingreso, donde se encuentra, como he-
mos dicho, en observacion todavia, al terminar
este trabajo. También en esta recaida de la en-
fermedad se ha demostrado la accién indudable
del medicamento.

De la misma época es una prueba de trata-
miento, ésta negativa, en un caso de infeccién
reumatica.

A. B. de D, veinticinco afios, vista en nuestra consul-
ta privada, por recomendacién del Dr. TORRES, de Ta-
rrasa (13-V-48).

Antecedentes familiares, sin significacién. En la his-
toria personal, sarampién y escarlatina en la infancia.
Anginas frecuentes y ligeras algias reumiticas varias
veces. Hace cinco meses, amigdalectomia y autovacu-
nas. En el curso de las mismas, otra vez algias articu-
lares con febricula, que todavia persisten. Tratamiento
con salicilato, mal tolerado. Palpitaciones, al parecer,
por extrasistoles, y por estos trastornos fué tratada con
digitdlicos. Al examen, es una enferma de constitucién
regular, delgada y pdlida, y al examen del pulso y del
corazdén se aprecia, desde el primer momento, un claro
bigeminismo. A la exploracién del corazdn, insuficien-
cia mitral, sin insuficiencia cardiaca. Al examen radio-
légico, silueta cardiaca de forma y dimensiones nor-
males. En el ortocardiograma, corazén 11,2 cm. Pe-
diculo vascular, 4,7 cm. En el electrocardiograma, re-
tardo de conduccién auriculoventricular. P Q, 25 centé-
simas de segundo (fig. 7). Durante el registro, no exis-
tia bigeminismo. Temperatura, 37,6. Reexaminada dos
dias después, sin tratamiento digitdlico, por recomenda-
cion nuestra, algin extrasistole, sin bigeminismo. Per-
siste la febricula y velocidad de sedimentacién, 28, 68,
110. Katz, 31. Hematies, 3.200.000. Hemoglobina, 76.

Fig. 7. — Retardo de la conduccién auriculoventricular.
PQ, 25 centésimas de segundo. (Antonia B. de D.)

Leucocitos, 8,140, de los cuales, polinucleares neutréfi-
los, 60 por 100; eosinéfilos, 2 por 100; linfocitos, 35
por 100; monocitos, 8 por 100. Orina, normal. Hemocul-
tivo, en medio sélido, negativo (23-V-48).

El diagnéstico de infeccién reumética evolutiva era
méds probable que el de endocarditis bacteriana sub-
aguda, pero a falta de un control més estrecho y de in-
vestigaclones més minuciosas, se convino, con su médi-

15 enero 1040

co, el tratamiento de prueba con penicilina. Durante
ocho dias la enferma recibié diariamente 600.000 uni-
dades, y a pesar de este tratamiento, la curva de la

temperatura no experimenté el menor descenso (fi-
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Fig. 8.—(Antonia B. de D,
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Fig. 8.—PQ de duracién normal (Antonia B. de D.).

gura 8). De esto podia inferirse que los referidos tras-
tornos eran imputables al tratamiento digitdlico, que,
por otra parte, fué desaconsejado por falta de verda-
dera indicacién.

Aungque en este caso no se trataba de una for-
ma maligna de la infeccién reumatica, el resul-
tado negativo de la prueba del tratamiento pue-
de considerarse demostrativo que este brote de
infeccién subaguda sobrevenido en una enferma
con una cardiopatia valvular del mismo origen,
no obedecia a ningtn proceso bacteriano, y des-
cartado el diagnéstico de endocarditis lenta, las
probabilidades de un proceso reumatico en acti-
vidad eran mayores. A base de este criterio, se
aconsej6 un tratamiento con reposo, piramidén
y Cebion, y cuatro meses después la febricula
habia desaparecido por completo, la velocidad
de sedimentacién era normal, sin algias y buen
estado general, quedando solamente ligerisima
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anemia (hematies, 4.200.000; hemoglobina, 80;
valor globular, 0,90). Leucocitos, 6.200, de los
cuales, polinucleares neutrdéfilos, 51 por 100;
en banda, 3 por 100; eosinéfilos, 10 por 100;
linfocitos, 34 por 100; monocitos, 4 por 100; cé-
lulas plasmaticas, 1 por 100. Salvo la ligerisima
anemia residual, la prueba de la declinacion de
la infeccién reumatica era evidente.

También de la misma época es el caso de una
prueba de tratamiento, con resultado positivo,
en un nino afecto de enfermedad de Roger y es-
tenosis pulmonar y endocarditis bacteriana sub-
aguda, implantada sobre dicha cardiopatia con-
génita, y en el cual el hemocultivo fué negativo.
Este caso ha sido estudiado con anterioridad,
formando parte de una serie de diversas formas
de enfermedad de Roger, y en aquel momento
no presentaba signos de infeccion.

A. N., cinco afios, visto en nuestro Dispensario del
Hospital, en 16-XII-47, con enfermadad de Roger y es-
tenosis pulmonar. El protocolo de este caso, con los da-
tos clinicos, radiol6gicos y electrocardiogréificos, se en-
cuentra en un trabajo sobre esta cardiopatia congénita
de la “Revista Espafiola de Cardiologia”. Entonces,
como hemos dicho, fué cuestion de la sola afeccién car-
diaca, sin infeccién alguna. En 6-VII-48 fué visto nue-
vamente, y sus padres refieren ahora que el nifio, des-
de hacia un mes, tenia fiebre y el estado general no
era bueno. Al examen se comprobd, en efecto, fiebre
de 38,2. Ademas, el nifio estaba palido y abatido. El en-
fermo quedd en observacién, en su casa,
de Canet de Mar, bajo el cuidado de su
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Creemos interesante completar esta relacion
de casos con las referencias de una observacién
en curso, que no se encuentra bajo nuestro in-
mediato control, pero en la que ha intervenido
el Dr. MERCADER, Médico asistente de nuestro
Servicio del Hospital.

M. C., dieciocho afios, enferma de tetralogia de Fal-
lot, minuciosamente estudiada en el Servicio durante el
primer semestre del afio actual. En este tiempo no se
observaron signos de infeccién. A mediados de julio sa-
li6 del Hospital para su casa, en un pueblo cercano, y
dos semanas después presenté manifestaciones de un
proceso infectivo, que, segun el citado Dr. MERCADER,
correspondia a una endocarditis bacteriana subaguda,
implantada seguramente sobre la cardiopatia congénita.
Por motivos que no es del caso referir, la documentacion
ha sido muy deficiente, especialmente respecto de exé-
menes de laboratorio. En el cuadro clinico se han regis-
trado infartos pulmonares, con fuertes hemoptisis, se-
guramente por embolias en la pequefia circulacion, lo
que parece indicar una loecalizacién de la afeceién en la
arteria pulmonar. A pesar de que el diagnéstico de en-
docarditis lenta no fué completamente verificado, con-
tra resistencias y dificultades diversas, el Dr. MERCADER
logré convencer a la familia y al Médico del buen fun-
damento del tratamiento con penicilina, por lo menos,
desde el punto de vista de un tratamiento de prueba,
obteniéndose la cooperacién de personas benéficas para
el suministro del medicamento. Segiin las nltimas refe-
rencias, los primeros resultados son muy satisfactorios.

DISCUSION.

En la actualidad, el tratamiento de prueba
para la identificacion de ciertas enfermedades

Médico, Dr. PLA, registrandose una fiebre

de tipo remitente, con grandes oscilacio-
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se administraron diariamente 400.000 uni-
dades, y desde el cuarto dia de tratamien- F
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to la temperatura fué normal (fig. 10).
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ra notablemente el estado general. En
vista de la accién indudable del medica-
mento, se prosiguié el tratamiento a la
dosis de 20C.000 unidades diarias, y en el
momento de cerrar este trabajo (10-VIII-48) continta
apirético.

Parece indudable que, también en este caso,
la prueba del tratamiento, con resultado positi-
vo, debe considerarse muy demostrativa para el
diagnostico de endocarditis bacteriana subagu-
da, en este caso implantada en una cardiopatia
congénita. Cualquiera otro proceso infectivo po-
dia ser descartado solamente por el cuadro cli-
nico. Pero para el diagnoéstico seguro de endo-
carditis bacteriana subaguda faltaba, ademas
de un cuadro clinico completo desarrollado, ia
prueba decisiva del hemocultivo, y en estas con-
diciones el resultado del tratamiento ha sido de
gran significacion.

*

* »

Fig. 10.—(Arturo N.).

(terapia ex-juvantibus) no se emplea con la fre-
cuencia de antes. La razén de esto se encuentra,
en el mayor nimero y mayor precisién de los
medios de diagnéstico, que se encuentran a
nuestra disposicion. Por ejemmlo, actualmente
las pruebas serolégicas de la sifilis no hacen tan
necesario tener que recurrir, como hacian con
frecuencia los antiguos, al tratamiento mercu-
rial de prueba, para descubrir la naturaleza si-
filitica de ciertas lesiones que se confundian fa-
cilmente con las de la tuberculosis v de otras
afecciones. 3

Pero a pesar del aciimulo y del perfecciona-
miento innegable de los medios de diagnéstico,
actualmente todavia se plantean con frecuencia
problemas de diagnéstico diferencial, cuya solu-
cién presenta grandes dificultades. El ejemplo
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del problema de la diferenciacién de las endo-
carditis lentas con hemocultivo negativo y la in-
feccidon reumatica, especialmente las formas ma-
lignas, objeto del presente trabajo, no constitu-
ye, ni mucho menos, una rareza, pues la infec-
cién reumética, en nuestros medios, es extra-
ordinariamente frecuente. Las dificultades de
este problema diagnéstico provienen de que,
como hemos dicho, de un lado, la infeccion reu-
mética puede revestir la malignidad propia de
los procesos sépticos, y, del otro lado, la endo-
carditis bacteriana subaguda, con hemocultivo
negativo, puede presentar un cuadro clinico no
absolutamente tipico cuando faltan las manifes-
taciones embdlicas, la acropaquia y la espleno-
megalia.

Trfas DE BEs y sus colaboradores, en su po-
nencia del II Congreso Nacional de Cardiologia,
consideraron el carécter bacteriémico o abac-
teriémico como el rasgo distintivo fundamental
de dos formas de endocarditis lentas, y entre
otras caracteristicas, postulan como otro rasgo
fundamental que, segln el primero de dichos au-
tores, determina la separacion tajante de am-
bas formas, la eficacia de la penicilina en las
formas bacteriémicas y la absoluta ineficacia en
las abacteriémicas.

En el trabajo nuestro a que nos hemos refe-
rido, creemos haber demostrado que este modo
de ver, en primer lugar, lleva a la confusion,
por un abuso de diagnéstico, de incluir en el
grupo de las llamadas endocarditis lentas abac-
teriémicas, afecciones que no son tales endocur-
ditis lentas, ni siquiera endocarditis. Hemos sos-
tenido que de estas supuestas endocarditis lentas
se nutren los altos porcentajes de esta forma
de la enfermedad, que algunos de nosotros in-
dican (PEDRO PONS, 79 por 100; TrfAs DE BEs y
sus colaboradores, 55 por 100), en lugar del pe-
quefio nfimero que encuentran los autores de
Norteamérica (7 por 100). Con JIMENEZ Diaz
hemos postulado, y una observacién nuestra,
con autopsia, parece ser la demostracién, que en
muchos de estos casos se trata no de verdade-
ras endocarditis lentas, sino de procesos reu-
maticos malignos, que pueden ocurrir con o sin
endocarditis, la infeccién reumética, enferme-
dad méis bien de un sistema tisular, el tejido
conjuntivo, que de un érgano determinado pue-
de afectar otros 6rganos en lugar del corazén
y en el mismo corazon, otras partes en lugar del
endocardio.

Respecto del hecho de la inoperabilidad de la
penicilina en las llamadas endocarditis lentas
akbacteriémicas, que Trfas DE BEs y sus colabo-
radores han sefialado como un rasgo fundamen-
tal de diferenciacion, puede asegurarse que no
es cierto, y aprioristicamente esta creencia pue-
de tener consecuencias muy perjudiciales. Es
claro que, en muchas supuestas endocarditis
lentas abacteriémicas, que, como hemos dicho,
en realidad son procesos reumaticos malignos,
la penicilina es inoperable, puesto que es sabido
que los antibiéticos no ejercen ninguna accién
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sobre el agente causal, todavia desconocido, de
la infeccién reumética. Pero en las verdaderas
endocarditis lentas, bacteriémicas en su mayo-
ria, y en un pequefio niimero abacteriémieas, la
penicilina es operable, en estas ultimas lo mismo
que en las primeras. En el mismo orden de ideas,
nosotros hemos seflalado que es comprensible,
por otra parte, que algin caso de supuesta in-
fecciébn reumatica, con lesiones cardiacas, en
que la penicilina se ha mostrado eficaz (PEDRO
Pons) se trataba seguramente de una de estas
endocarditis bacterianas, sin hallazgo de gér-
menes en la sangre. Desde este punto de vista
hemos adoptado y recomendamos calurosamen-
te la prueba del tratamiento con penicilina, pro-
puesta por LOEWE y EIBER, para el diagnéstico
diferencial de las endocarditis lentas, con he-
mocultivo negativo y la infeccién reumaitica, es-
pecialmente ciertas formas malignas de la en-
fermedad.

Sobre el planteamiento del problema, repeti-
mos una vez mais, que raramente debe hacerse
la diferenciacién con otras enfermedades, las
cuales pueden ser identificadas facilmente con
diversos medios de diagnéstico. En cambio, no
puede descartarse en absoluto la posibilidad de
la coexistencia de la infeccidén reumaitica y una
endocarditis bacteriana subaguda, senalada por
diversos autores (CrAwsoN y BELL, LiBMAN,
GLAHN y PAPPENHEIMER, SAPHIR y WILE), y en-
tonces, como se comprende, el resultado de la
prueba del tratamiento puede ser incierto.

Finalmente, a base de los mismos resultados
obtenidos en el estudio de LOEWE y EIBER, caben
algunas consideraciones de gran importancia
préctica, en que debemos insistir. Si fuera acep-
tado el principio de la inoperabilidad del tra-
tamiento con penicilina, tanto en las pseudoen-
docarditis lentas abacteriémicas como en las
verdaderas, esto tendria consecuencias lamen-
tabilisimas. Si por principio, en todo caso de en-
docarditis lenta, en el cual no ha podido obte-
nerse la confirmacién del diagnostico por el la-
boratorio, se renunciara al tratamiento, los da-
fios que con este modo de proceder se acarrea-
rian, con los progresos de la infeccidn, serian
enormes e irreparables. Segiin LOEWE y EIBER,
es claro que, teéricamente, la institucion y pro-
grama del tratamiento de un caso de endocar-
ditis bacteriana subaguda se basan en la iden-
tificacién del germen infectante y la prueba “in
vitro” de la sensibilidad de dicho germen a la
penicilina. Sin embargo, los mismos autores in-
dican que, al objeto de no perder tiempo y dis-
minuir el riesgo de los daifios referidos, es acon-
sejable de no quedar absolutamente pendientes
de lo que dice el laboratorio y ventajoso poner
en practica un tratamiento por las solas sos-
pechas de la enfermedad. En tltimo término, si
el tratamiento debe ser abandonado porque el
resultado de la prueba ha sido negativo y el
diagnéstico no se considera véalido, esto no ha-
bra reportado ninguna ventaja, pero tampoco
inconvenientes de importancia.
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Por nuestra parte, tenemos la impresion, y
este punto ha de ser objeto de ulteriores estu-
dios, que la prueba de tratamiento propuesta
por LOEWE y EIBER puede ser ampliada, tanto
respecto a las dosis preconizadas como al tiem-
po, susceptible de ser prolongada cuatro o cinco
semanas mas, si es necesario, aumentando ra-
pidamente las dosis. Este criterio parece dedu-
cirse de las propias observaciones de LOEWE y
EIBER, en sus casos de endocarditis lentas con
hemocultivo negativo. Como hemos dicho, la do-
sis minima empleada fueron 500.000 unidades
diarias, durante cinco semanas, y, en algunos
casos, ni la fiebre, ni la esplenomegalia, remitie-
ron durante la primera semana. En estos casos
las dosis de penicilina fueron rapidamente au-
mentadas hasta un millén, 2 millones, 5 millo-
nes y, en un caso, hasta diez millones diarias,
con dosis totales que oscilan entre 11 y 250 mi-
llones. En este tltimo caso, después de un tra-
tamiento de treinta semanas, solamente se ob-
tuvo la decisién con estreptomicina, adminis-
trandose una dosis total de 57,5 gr. durante
cuarenta y seis dias, Parece, no obstante, que
por regla general, especialmente respecto de la
remision de la temperatura o por lo menos, un
franco descenso, muy demostrativo como posi-
tividad de la prueba, se logra, como ha ocurrido
en nuestras observaciones, dentro de la primera
semana. En estas condiciones, la continuacion
del tratamiento esta justificada para conseguir
la detencién o curacién definitiva del proceso in-
fectivo.

RESUMEN.

1" Se admite que existen casos de endocur-
ditis bacterianas subagudas (endocarditis ma-
lignas lentas) en las que el hemocultivo es ne-
gativo, a pesar de técnicas bacteriologicas apro-
piadas, efectuadas repetidamente. Estos casos
no son tan frecuentes, como algunos indican,
cuando las técnicas bacteriolégicas no son defi-
cientes y cuando se separan del grupo de esta
enfermedad otras afecciones que pueden pre-
sentar un cuadro clinico parecido.

2. Entre estas ultimas debe tenerse en
cuenta sobre todo la infeccién reumatica y es-
pecialmente ciertas formas malignas, que pue-
den ocurrir con o sin endocarditis (pseudoendo-
carditis lentas abacteriémicas) y cuyo diagnos-
tico diferencial con las verdaderas endocarditis
lentas, con hemocultivo negativo, puede pre-
sentar grandes dificultades.

3. La prueba de la penicilinoterapia, con
dosis y tiempo adecuados, como minimo 500.000
unidades diarias, durante una semana, es el me-
dio mejor que tenemos actualmente para hacer
este diagnostico diferencial. Eventualmente,
cuando la respuesta es nula o incompleta, las do-
sis pueden ser aumentadas y el tiempo de la
prueba prolongado hasta cuatro o cinco sema-
nas. Por otra parte, en los casos de endocardi-
tis bacteriana, bacteriémica o abacteriémica,
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este tiempo de cuatro a cinco semanas es el mi-
nimo necesario para conseguir la curaci6n o de-
tencién del proceso infectivo.

4. EI hecho que se ha indicado de la inope-
rabilidad de la penicilina en las endocarditis
lentas con hemocultivo negativo no es cierto. Es
en las pseudoendocarditis lentas abacteriémicas,
en muchos casos de las cuales se trata, en rea-
lidad, de procesos reuméticos malignos, que la
penicilina es inoperable. Por otra parte, en los
casos de supuesta infeccion reumatica, que tam-
bién se han indicado, con penicilinoterapia po-
sitiva, se trataba, seguramente, de una endocar-
ditis bacteriana, de causa indeterminada.
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SUMMARY

1. The existence of cases of subacute bae-
terial endocarditis is admitted (subacute endo-
carditis), in which the haemoculture is nega-
tive, in spite of the repeated bacteriological
techniques that have been correctly used. These
cases are not as common as some authors
affirm, where the bacteriological techniques are
not defficient and other similar clinical condi-
tions are set apart.

2. Of all the latter, the rheumatic condition
should be borne in mind and in particular cer-
tain malignant forms which may course with
or without endocarditis (subacute abacterial
pseudoendocarditis). The differential diagnosis
with the true subacute endocarditis concurring
with negative haemoculture is at times extre-
mely difficult to make.

3. Penicillin therapy tests, with adequate
doses and periods of time, at least 500.000 units
daily for a week, is the best current method at
our disposal to make this differential diagnosis.
Eventually, when the response is null or slug-
gish, the doses can be increased and the pe-
riod of treatment extended to 5 weeks. Conver-
sely, in the cases of bacterial endocarditis (bac-
teriaemic or abacteriaemic) these four or five
weeks is the minimum necessary to cure or
check the infectious condition.

4° The sustained fact that penicillin will
not act upon subacute endoecarditis with negati-
ve haemoculture is not correct. It is only in
subacute abacterial pseudoendocarditis, in ma-
ny instances, subacute rheumatic conditions,
that penicillin is ineffectual. On the other hand,
in cases of supposedly rheumatic infection, li-
kewise with positive penicillin therapy, we are
most likely dealing with a bacterial endocardi-
tis of. unknown origin.
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ZUSAMMENFASSUNG

1. Es wird angenommen, dass es subakute
bakterielle Endocarditis (maligne endocarditis
lenta) gibt, bei denen die Blutkultur negativ
ist trotz wiederholter, geeigneter bakteriologis-
cher Technik. Diese Fille sieht man jedoch
nicht so oft, wie von einigen Autoren angenom-
men wird, wenn man die entsprechenden rich-
tigen bakteriologischen Methoden anwendet
und wenn man von dieser Krankheitsgruppe an-
dere Affektionen mit einem &hnlichen klinis-
chen Bild trennt.

2. Unter diese letzt genannte Gruppe fillt
vor allem die rheumatische Infektion und ins-
besondere gewisse maligne Formen, die mit oder
ohne eine Endocarditis einhergehen konnen
(nicht bakterielle pseudoendocarditis lenta)
und deren Differentialdiagnose mit der echten
Endocarditis lenta grosse Schwierigkeiten be-
reiten kann, wenn die Blutkulturen negativ
ausfallen.

3. Die Probe der Penicillintherapie mit ents-
prechender Dosis und Zeit (Minimum 500.000
Einheiten tédglich, eine Woche lang), ist heut-
zutage die beste Methode zur Differentialdiag-
nose. Wenn die Reaktion gleich Null oder un-
vollstindig ist, so kann man die Mengen even-
tuell erhohen und die Probezeit kann auf 4-5
Wochen verlingert werden. Andererseits ist
diese Zeit von 4-5 Wochen bei bakterieller En-
docarditis mit oder ohne Bakterienbefund im
Blute das Mindestmaass zur Heilung oder Au-
fhaltung des infektidsen Prozesses.

4, Es ist nicht richtig, wenn gesagt wird,
dass das Penicillin bei endocarditis lenta mit
negativem Kulturbefund im Blute unwirksam
ist. Bei den nicht bakteriellen Pseudoendocar-
ditis lenta (hdufig handelt es sich in diesen
Fillen um maligne rheumatische Prozesse) ist
das Penicillin nicht wirksam. Andererseits han-
delte es sich in Fillen mit rheumatischer Infek-
tion und positiver Penicillintherapie wahrsche-
inlich um eine bakterielle Endocarditis auf un-
bestimmter Grundlage.
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RESUME

1° On admet qu'il existent des cas d'endo-
cardites bactériennes subaigiies (endocardites
malines lentes) chez lesquelles I'hémoculture est
négative, malgré des techniques bactériologi-
ques appropriées, effectuées a plusieurs repri-
ses. Ces cas ne sont pas aussi fréquents que
quelques uns l'indiquent, lorsque les techniques
bactériologiques ne sont pas déficientes et qu’on
sépare du groupe de cette maladie d'autres af-
fections qui peuvent présenter un cadre clinique
semblable.

2. Parmi ces derniéres on doit tenir compte
surtout de l'infection rhumatique et en parti-
culier certaines formes malines, qui peuvent se
présenter avec ou sans endocardite (pseudoen-
docardites lentes abactériennes) et dont le diag-
nostic différentiel avec les véritables endocar-
ditis lentes, avec une hémoculture négative,
peut présenter de grandes difficultés.

3. La preuve de la penicillinothérapie, avec
des doses et des temps adéquats, comme mini-
mum 500.000 unités par jour pendant une se-
maine, est le meilleur moyen que nous possé-
dons de nos jours pour réaliser ce diagnostic
différentiel. Eventuellement, lorsque la répon-
se est nulle ou incompléte les doses peuvent
étre augmentées, et le temps de la preuve pro-
longé jusqu’a quatre ou cing semaines, D'autre
part, dans les cas d'endocardite bactérienne,
bactériémique ou abactériémique, ce temps de
quatre a cing semaines est le minimum néces-
saire pour obtenir la guérison ou l'arrét du pro-
cessus d’infection.

4. Le fait, que I'on a indiqué, de I'inopéra-
bilité de la penicilline dans les endocardites len-
tes avec hémoculture négative, n'est pas cer-
tain. C'est dans les pseudoendocardites lentes
abactériennes, dans beaucoup de cas desquels
il s’agit en réalité de processus rhumatiques
malins, que la penicilline est inopérable. D’au-
tre part dans le cas de supposée infection rhu-
matique, de méme indiquée, avec la penicillino-
thérapie, il s’agissait, srement, d’'une endo-
cardite bactérienne, de cause indéterminée,

-
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