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OCULTA” (*)
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I

Constituye la brucelosis una de las causas
mas frecuentes de artropatias, tanto agudas co-
mo crénicas, de caracteristicas clinicas muy se-
mejantes a las que se suele englobar bajo la
denominaciéon general de “reumatismos’”. Con-
cretandonos a la localizacion vertebral sefalan
PEDRO-PONS y FARRERAS a la brucelosis como
la infeccion que con mas frecuencia origina es-
pondilitis.

El conocimiento de tal frecuencia y su tras-
cendencia no se halla lo suficientemente exten-
dido entre los clinicos, y ello en perjuicio de
esa pléyade de enfermos que bajo la incierta
etiqueta de poétticos, reumaticos o artriticos
arrastran las penalidades del fracaso reiterado
de una terapéutica sin arraigo patogenético.

La causa de esta deficiencia tiene su principal
origen en el hecho de que todavia hace poco
tiempo que las brucelosis han penetrado de lle-
no en la nosografia médica. No obstante es
creciente la atencion que les conceden los clini-
cos, y el nimero de casos observados aumenta
continuamente debido al mejoramiento de los
métodos diagnéstico y al hecho de encontrar-
se la brucelosis en fase de epidemizacién ascen-
dente (N1cOLLE dice que la brucelosis es la en-
fermedad del porvenir).

Sus diferentes formas clinicas van conocien-
dose mejor cada dia y respecto a las formas
artropaticas los trabajos se suceden sin inte-
rrupcién en todos los paises desde el ano 1929,
en que la escuela de PEDRO-PONS comenz6 a fi-
jar las caracteristicas clinicas, radiolégicas y
terapéuticas de las espondilitis melitocécicas.

Queremos hacer resaltar en esta comunica-
cion tres aspectos de los reumatismos brucela-
res: 1.° la frecuencia de las artropatias de pre-
sentacion tardia; 2.°, la existencia de formas
cuyo origen brucelar pasa desapercibido por
falta de antecedentes clinicos y negatividad del
sero-diagnoéstico (las que denominamos “bruce-
losis ocultas”); 3.° el valor diagnéstico de la
reaccién de Pirgyalis (o més justamente de Pe-
dro-Pons-Pirgyalis).

II

Por regla general se valora a la infeccion co-
mo causante de las artropatias cuando éstas
aparecen en las fases aguda y subaguda y cuan-
do aparecen después de la fase febril (todo lo

(*) Comunicaciéon hecha en el II Conﬁreso Kuropeo de
Reumatologia de Barcelona (septiembre de 1951).
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més unos pocos meses despues), hasta el pung,
que se dice que la enfermedad brucelar “hyye"
por las extremidades. Pasados varios afos g
considera como curada la infeccion y todo iy
drome reumatico que aparezca se conceptia ge. '
neralmente desligado de la primitiva brucel.
sis. Tales estados, clinicamente semejantes a Jog
reumatismos eronicos mas variados, son de op.
gen brucelar la mayoria de las veces, pero estg
no siempre es tenido en cuenta por el elinig
el cual ve fracasar todo intento de terapéutie
antirreumatica.

Tenemos la conviccién de que tales casos, g
menos en nuestra region, son mas frecuentes
de lo que ordinariamente se cree. El 100 por 100
de reumatismos brucelares de nuestra ex
riencia privada y hospitalaria han llegado g
nosotros etiquetados de simples reumaticos re
beldes a todo tratamiento. Seguidamente ey
pondremos de manera abreviada algunos ejem.
plos de historias de casos tipicos:

Caso 1."—M. A. G., vardn, de cuarenta y siete afios
Desde hace cuatro padece algias cervico-dorsales om
rigidez del cuello, sin fiebre, y fracaso de todo trats
miento. Padecié fiebre de Malta hace veintinueve afigs
Ahora aglutinaciones negativas. Prueba vacunodiag
nostica positiva,

Caso 2."—A. M. B., mujer de cuarenta afios. Desfe
hace cuatro afios padece lumbalgias con rigidez con
tractural. Lleva puestas unas 700 inyecciones de cak
cio sin resultado (se la consideré como poéttica), Hao
diez afios tuvo fiebres de Malta de las que quedd bien
Ahora no fiebre; aglutinaciones negativas, Vacunodiag

néstico positivo. Curacién por vacunoterapia intrave
nosa.

Caso 3.°—M. L. B.,, vardn, de treinta y tres afios
Operado hace siete afios al ser diagnosticado de mal
de Pott, habiendo empeorado de sus algias y rigida
vertebral progresiva, Tuvo fiebre de Malta hace catore: 3
afios, que duré siete meses, queddndole dolores de ca
deras y rodillas durante una temporada. Actualments
aglutinaciones negativas, Vacunodiagnéstico positivo y
mejoria tal que vuelve a poder trabajar después de
muchos afios de imposibilidad,

Y por este estilo los demas casos.

Si es cierto que la fiebre de Malta “huye"
por las extremidades, no lo es menos el que
suela aparecer muchos afios después disfraz-
da de reumatismo, sobre todo vertebral; y est
con méas frecuencia de lo que se suele pensal
por lo general.
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Otro aspecto del reumatismo brucelar, 2
nuestro juicio muy interesante pero poco o nads
conocido, a juzgar al menos por la ausencia d
antecedentes de su conocimiento en la literati:
ra, es el de las artropatias de origen melit
cico, pero sin antecedentes préximos ni remo
tos de haber padecido tal infeccién, con ser’
diagnéstico negativo, y presentando como um*
ca manifestacion patologica las artropatias
curso crénico. Pasa aqui desapercibido el or
gen brucelar, al no existir ningtn signo clin
co valioso de sospecha, pues a lo mas, y M
siempre, puede haber algln antecedente de ak
gun episodio febril o febricular mal deﬁl}_lido ¥
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nada caracteristico para el diagnéstico. Tam-
pién las aglutinaciones son negativas.

Nosotros venimos empleando para la prueba
vacunodiagnoéstica la formomelitina a dosis de
3¢ c.y5ec c (si con 3 es negativa), con lo
que conseguimos resultados equivalentes al em-
pleo de 3 y 10 millones de brucelas en suspen-
sion, respectivamente. Al hacernos cargo del
Pabellon de Infecciosos del Hospital Provincial
de Alicante y aplicar el vacunodiagnostico en
procesos diversos, para control de los casos
afectos de melitococia, nos vimos sorprendidos
un dia por la positividad en una muchacha de
diecisiete anos que llevaba ingresada un aho
(desde 1948) porque desde hacia cuatro venia
padeciendo poliartralgias y altimamente rigidez
de la columna vertebral, articulaciones coxo-
femorales y rodillas, con ligera febricula de vez
en cuando. Era tratada como un caso de poli-
artritis remautoide deformante y las aglutina-
ciones eran negativas. Quedamos con la duda
.de si se trataria de un caso excepcional o si
tal vez se diesen reacciones anespecificas en las
artritis reuméticas, pero practicadas pruebas
en varios casos de espondiloartritis anquilopo-
yética resultaron siempre negativas—Ila positi-
vidad de la reaccion consiste en la presenta-
cion alrededor de la media hora después de la
inyeccién intravenosa de la Formomelitina de
un acceso febril, de 38 a 39 grados, con esca-
lofrio y malestar general de corta duracion,
terminando la fiebre por lisis a las seis u ocho
horas después, generalmente.

Investigamos desde entonces todos los reu-
maticos crénicos que fueron ingresando en
nuestro Servicio y durante el afio 1950 descu-
brimos tres casos mas y en lo que va hasta la
fecha (junio de 1951) otros tres mas, cuyas his-
torias clinicas vamos a resumir muy breve-
mente:

Primer caso.—F. P. P., varén, de veintiséis afios.
Desde hace dos, dolor en rodillas, regién lumbar y es-
palda. Desde hace un afio no puede andar por anquilo-
sis de la columna vertebral, caderas y rodillas. Hom-
bros semirrigidos, Fracaso de toda terapia, incluso mos-
tazas nitrogenadas. Fiebre tifoide a los dieciocho afios.
Aglutinaciones negativas a brucelas. Vacunodiagnéstico
positive, y mejoria tal que a la tercera inyeccién puede
andar, si bien con cierta dificultad.

Segundo caso.—J. R. M., vardn, de treinta y cinco
afios. Lumbalgia desde hace dieciséis afios. Operado de
mal de Pott y luego escayolado de cadera derecha. Ca-
da vez se encuentra peor. Actualmente anquilosis de
columna vertebral vy de caderas y algias generalizadas.
Jamdis ha tenido fiebre (a veces algunas décimas). Re-
petidas aglutinaciones negativas. Prueba de la vacuna
intravenosa positiva y mejoria inmediata.

Tercer caso—T. M., mujer de cuarenta y tres afios.
Hace ocho meses padecié una fiebre tifoidea, clinica-
mente tipica, sumamente grave y trae informes de aglu-
tinaciones positivas a Eberth y negativas a brucelas,
'?&Be;)arecida la fiebre esparce dolor en el brazo dere-
¢ho y al poco tiempo después una tumoracién doloro-
?3 yuxtaesternal derecha (tercera art. condroesternal).
ngresa bajo el diagnéstico de osteocondritis tifica. Nue-
vas aglutinaciones al Eberth resultan negativas, asi co-
mo las de brucelas. No presenta fiebre. Vacunodiagnos-

teo positivo. Curacién de su sintomatologia por vacu-
Noterapia,

ia. l
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Creemos interesante aportar los datos esta-
disticos comparativos siguientes: En dos afios
ingresaron en el Pabellon diagnosticados de
reumalismo cronico, 17 casos, de los cuales son
brucelas, 7 (41 por 100). Brucelosis en general:
19 casos, de ellos diagnostico cierto o sospecha
de fiebre de Malta, 10 (52 por 100), como reu-
miticos, T (36,8 por 100), como tétanos, 1 y
como osteocondritis tifica, 1,

“Atropatias por brucelosis oculta: T casos
(o sea el 36,8 por 100 del total de brucelosis in-
gresadas), de los cuales 5 ingresaron diagnésti-
cados de “reumaticos’, 1 como tetdnico y 1 co-
mo osteocondritis tifica.

A la consideracion del Congreso aportamos
estas cifras y hechos clinicos a nuestro juicio
suficientemente elocuentes para, junto a las ar-
tropatias agudas, subagudas y de aparicion tar-
dia, de claro origen brucelar, colocar y consi-
derar a estas formas—tal vez mas frecuentes
de lo que hasta ahora sabemos—muy semejan-
tes a los reumatismos croénicos de otro origen,
sin antecedentes clinicos de haber padecido una
brucelosis ni otros sintomas caracteristicos que
puedan hacer sospechar este origen, con prue-
bas serologicas negativas, y que como unico
dato seguro de diagnostico presentan la posi-
tividad a la inyeccién intravenosa de antigeno
brucelar; facil método diagnostico al alcance
de cualquier medio profesional. Son éstas, for-
mas que proponemos denominar “Formas reu-
matoideas de la brucelosis oculta” o “Sindro-
me remautoideo por brucelosis oculta” en vista
de los rasgos clinicos que las caracterizan.

Creemos ademas de interés practico el que se
piense en esta posibilidad, y se investigue sis-
tematicamente con esta sencilla prueba diag-
néstica, ante todo cuadro de reumatismo créni-
co de dificil filiacion, con lo que es muy posi-
ble se lleguen a descubrir muchos casos de etio-
logia brucelar oculta, hecho de un gran interés
cientifico y doctrinal, a la vez que de sumo
valor préactico por posibilitar una terapéutica
eficaz. Nosotros proseguimos las investigacio-
nes en este sentido, dentro de nuestras posibi-
lidades. De ellas constituyen un avance las ci-
fras y resultados clinicos aqui consignados (*).

v
CONCLUSIONES. X

1.* Comprobamos, de acuerdo con lo senala-
do por multitud de autores en otras regiones,
la gran frecuencia de sindromes reumaticos ori-
ginados por la brucelosis, en nuestra comarca
(Alicante).

2. El 100 por 100 de los casos de reumatis-
mo brucelar por nosotros observados, vinieron
a nuestro servicio sin filiacion brucelar. Sena-
lamos la conveniencia de valorar los anteceden-

(*) Con posterioridad a esta comunicacién (junio a no-
viembre de 1951), entre pacientes hospitalarios y privados,

hemos recogido cuatro casos mas, cuyo extenso estudlo
serf comunicado oportunamente.




266

tes de una infeccion melitocdcica anterior, por
remota que ésta sea, en vista de la frecuente
aparicién tardia, incluso de muchos anos, de
artropatias de este origen, hecho poco consig-
nado y valorado generalmente.

3. Junto al resto de formas clinicas de las
brucelosis hasta ahora consignadas, pedimos un
puesto en la nosografia para las que denomi-
namos ‘“‘Sindromes reumatoideos (o reumatis-
mos) por brucelosis oculta”, caracterizados
por: a) carencia de antecedente febril (o al me-
nos no iegistrado) o cualquier otro rasgo cli-
nico tipico de brucelosis; b) negatividad de las
aglutinaciones especificas, c¢) afectacion artro-
patica, clinica y evolutivamente semejante a
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las artritis crénicas reumatoides, como tUnica
manifestacion patolégica de la infeccion; d) va-
cunodiagnoéstico positivo, con eficaz resultado
terapéutico de la aplicacion intravenosa de va-
cuna. Recabamos la atencién de los clinicos so-
bre estas formas, y la conveniencia de pensar
en estas posibilidad ante todo reumatismo de
dificil filiacién.

4. Resaltamos el valor indiscutible del va-
cunodiagnodstico para descubrir el origen bruce-
lar de todo reumatismo sospechoso de tal etio-
logia, con o sin antecedenles de la misma, y so-
bre todo para revelar la existencia de las for-
mas ocultas. La sencillez y asequibilidad del
método acrecienta su utilidad.

RESUMEN

LA TERAPEUTICA ENZIMATICA, POR LA ES-
TREPTOKINASA-ESTREPTODORNASA

S, ALMANSA DE CARA.

Desde que Pasteur entrevidé el proceso fermenta-
tivo, fueron varios los intentos de Enzimoterapia.

Conocidos son, desde hace tiempo, la accién tera-
péutica de las diastasas segregadas por la levadura
de cerveza; el auge que en otro época goz6 la Fer-
mentoterapia lactica; el empleo de la Papaina, en-
zima vegetal que digiere los albuminoides, y las apli-
caciones de la Pepsina y fermentos pancredticos en
Patologia digestiva. Estos tltimos han sido tam-
bién empleados, introduciéndolos en la cavidad pleu-
ral en casos de empiema, con la pretension de refor-
zar los fermentos leucocitarios y a fin de eliminar
los coagulos, depdsitos fibrinosos y tejidos necrosa-
dos. Asi, JENKEL en 1921 y HERRMANSDORFER én
1923, sefialaron algunos éxitos empleando las insti-
laciones y lavados pleurales con solucion de Pepsi-
na. Este intento fracasé, y su fracaso puede expli-
carse, va que, como es sabido, una de las condicio-
nes exigibles para que un fermento despliegue su
maxima actividad sobre el “substrato” es la concen-
tracién en hidrogeniones, pues cada fermento tiene
su afinidad para el “substrato” dentro de una deter-
minada zona de pH. El efecto 6ptimo de la Pepsina,
en dillicién acuosa, se desarrolla en un pH de 2,00,
v este medio dcido no puede ser mantenido en ia
cavidad pleural, cuyo pH es de 7,5. Si a eso afadi-
mos que la Pepsina so6lo puede desdoblar la molécu-
la albuminoidea en groseros mosaicos de tipo poli-
péptico, facilmente se comprende que hubiera de
abandonarse por inatil su empleo. Aunque en menor
escala, algo parecido sucedié después con la Trip-
sina, que obra sobre los cuerpos albuminosos, ]le-
gando en su desintegracién hastu los aminoécidos.
Por otra parte, su efecto 6ptimo se logra bajo una
temperatura de 37° y un pH de 7,8, alcalinidad que
puede ser facilmente mantenida en la cavidad plen-
ral, Fué KLUPPELBERG quien, en estos Ultimos afos,
ide6 y propagd un procedimiento empleando los pre-

xedema local,
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parados Nekrophagin (Wolf-Bielefeld) y el Pan-
kreon (Kali-Chemie-Hannover ), relatando en su tra-
bajo una casuistica bastante alentadora con casos
de curacién de empiemas tratados anos después de
su comienzo.

Con la misma finalidad se ha propuesto ¢l empleo
de la Heparina, a nuestro modo de ver inconveniente
por ineficaz y hasta peligroso,

Ultimamente ARMSTRONG y WHITE, en 1950, han
obtenido un enzima por repetidos fraccionamientos
de pancreas de buey, la deoxyribonucleasa, que ac-
tlia sobre las nucleoproteinas de los exudados y vis-
cosidad de la expectoracion, Tras su instilacion pleu-
ral, el exudado se fluidifica y es sencillamente eva-
cuado. Por inhalacién o aerosol, el esputo es mas
facilmente expectorado, no acusando toxicidad al-
guna.

En la actualidad se ensaya, bajo los mejores aus-
picios, la Hialuronidasa, que desempefia un impor-
tante papel en la fisiopatologia del tejido conjunti-
vo mesenquimatoso. Este enzima influye sobre la
viscosidad de los liquidos articulares y permeabili-
dad de las membranas. En inyeccion subcutanea
mejora de modo sorprendente el dolor, la inflama-
cién y la movilidad de las articulaciones en poliar-
tritis agudas, artritis cronicas y artrosis deforman-
te. Es posible que el efecto antidlgico del veneno de
abejas y serpiente se deba a su contenido de hialu-
ronidasa. También acelera los procesos de difusion
y reabsorcion, por lo que refuerza la accién de la
novocaina en la anestesia loco-regional, y facilita la
absorcién de los medicamentos administrados por
via subcuténea e intramuscular. Se le concede tanta
importancia a este efecto “propagador” que hasta
36 piensa que la virulencia microbiana depende de
*la riqueza en hialuronidasa de los gérmenes, por fa-
vorecer este enzima la absorcion, difusion y ﬁJaclbn
en los tejidos de sus venenos.

Digamos, como final, que se ha empleado con éxi-
to por via subcutinea en las manifestaciones de mi-
en los sujetos estrumectomizados,
como igualmente en determinadas formas de esteri-
lidad, ete,.
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