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1 probluma terapéutico de las endocarditis sépticas «lentas», uno de los mis in-
quietantes de la Medicina por los reiterados fracasos en que constantemente se
ha visto sumido, hasta el extremo de afirmarse practicamente la incurabilidad

del proceso, se nos ofrece actualmente con mas esperanzadoras perspectivas desde que
la penicilini ha probado su wirtualidad en el expresado tratamiento,

En realidad, es aun reciente la adjudicacion de este mérito al famoso anti-
bidtico, y, a decir verdad, no aparecen todavia bien definidas las normas formal-
‘mente «ejecutivas» del medicamento frente al grave proceso aludido.

A fines del afio 1944, cuando la penicilina gozaba ya de un bien merecido pres-
tigio dentro de la terapéutica antiinfecciosa, se la consideraba, sin embargo, inope-
rante en el tratamiento de las endocarditis bacterianas «lentas». Este era, por lo
amenos, el criterio oficial del Medical Research Council en esta fecha.

E]l primer trabajo publicado por Loewe (1) y sus colaboradores, precisamente
en esta época, evocaba ya sugestivas posibilidades terapéuticas con el empleo de
la penicilina, bien que los favorables resultados obtenidos en sus siete casos expues-
‘tos no pudieran estimarse como definitivos dada la brevedad del obligado periodo
-de observacién, De hecho, es con el importante trabajo de Dawson y Huntér (2)
publicado a principios del afio 1945, con sus 17 curaciones clinicas sobre 20 casos
«de endocarditis bacterianas «lentas» tratados «a fondo» con penicilina, cuando
aparccen taxativamente afirmadas las posibilidades terapéuticas de dicho medica-
mento en la enfermedad que nos ocupa.

A partir de esle momento, la bibliografia médica anglosajona, especialmente
norteamericana, la sido prédiga en estadisticas de acentuado optimismo, pese a'los
‘términos variables v hasta coutradictorios en que se han desenvuelto las normas de
aplicacién del tratamiento (uso de anticoagulantes y descrédito de los mismos, via
endovenosa gota a gota., via intramuscular gota a gota, via intramuscular dis-
continua, variabilidad de dosis, etc.).

Una nota de gran severidad probatoria de la eficacia del tratamiepto en cues- -
tién ha sido, ciertamente, llevada a cabo en Inglaterra por espacio de un afic (de

(*) Conferencia pronunciada en la Real Academia de Medicina de Barcelona. Sesidén cientifica piubiica
del 27 de Junio de 1946. Presidencia: Prof. Peyri.



- 298 ANALES DE MEDICINA Y CIRUGIA Vol. XX.-N.° 8

marzo de 1945 a febrero de i946) en 14 grandes centros hospitalarios de distintas
capitales del Reino Unido. La labor de rigida comprobacion clinica realizada por
los indicados hosgitales ha sido revisada y refundida en un trascendental report a
cargo del profesor Ronald Christie (3) de reciente publicacién.

E]l punto de vista de los clinicos ingleses es menos optimista que el norteameri-
cano (81 cutaciones clinicas entre los 147 casos estudiados), pero liega a comclu-
siones de un positivo interés practico, tanto en lo que conciernie a las dosis a em~
plear (500.000 unidades diarias como norma general y sostenidas por espacio de
28 dias por término medio), asi como en las formas de administracién (preferente-
mente la via intramuscular, ya sea en infusién permanente gota a gota, o pon
inyeccién discontinua cada tres horas).

Pero por encima de las relativas diferenicias de criterio entre unas y otras es-
cuelas se superpone el hecho cierto de la «curabilidad» de la endocarditis lenta emn;
un elevado tanto por ciento de casos, liberando a este proceso de su prondstico
absolutamente letal.

En Espafia, fuera de alguna referencia aislada, como en el caso de curacién
expuesto por Vega Diaz (4) y los menos favorables sehalados por Andreu Urra (5)
y Torres Gost (6), no han sido dadas a conocer estadisticas de suficiente conte-
nido casuistico para emitir conclusiones valorables a este respecto.

Es por ello que nos hemos decidido a publicar nuestra casuistica personal de
«endocarditis lentas» tratadas por la penicilina, extraida de los trabajos generales
que estamos llevando a cabo en la preparacién de la Ponencia sobre «Endocarditisy»
que en su dia expondremos en el II Congreso Nacional de Cardiologia; enten-
diendo que la cifra de 24 enfermos integrante de nuestra estadistica merece ser
tenida en cuenta aunque sélo sea para compulsar los resultados obtenidos aparte
de otras posibles consideraciones.

Los 24 cunfermos estudiados por nosotros lo han sido en su totalidad en el Hos-
pital Muuicipal de Infeccivsos y se distribuyen en 10 emndocarditis bacteriémicas,.
con hemocultivo pesitivo para el Strp. Viridans, y 14 casos clinicamente consi-
derados como «endocarditis lentas», confirmados gran parte de ellos por el docu-
mento necrépsico, y en las que no ha podido identificarse germen alguno res-
ponsable, v

Hemos tratado sistemdticamente por la penicilina la totalidad de los casos bac-
teriémicos y las dos terceras partes (8 casos) de los no bacteriémicos, y digdmoslo:
ya desde ahora que la. respuesta al tratamiento ha sido radicalmente distinta en
uno y otro grupo de cnfermos, planteandose con ello un hecho: clinico del mayor
interés practico y proédigo, a nuestro entender, en deducciones de vasto alcance.

Fara fijar ‘mejor los conceplos, expondremos separadamente ambos grupos de
enfermos, enjuiciando por separado los resultados obtenidos :

Endocarditis lentas ‘’Bacteriémicas’”’

CAsO N0 1

J. T., de treinta y seis anos, con antecedentes de rewmatismo articular agudo y
afecto de insuficiencia adrtica consecutiva. Su sepsis lenta se inicia cinco meses
antes de su ingveso en el Flospital Municifal de Infecciosos después de una amigh
dalitis intensa, seguida de ustenia progresiva y fiebre persistente. Hemocultivo posi--
tivo para el Strp. Viridans. Por exploracidn se apreciaba: manchas purpiricas, né+
dulos en extremidades, uiia en vidrio de reloj, hepatoesplegomegalia. Tratado con.
penicilinag en diversas etapas con negalivizaciones fuguces, segin se desprende del
examen de l& grifica. Muere con un cuadrvo de edema agudo de pulmén, estando
sometido a la infusion venosa gota a gota. Es posible que el accidente final fuera, en
parte, desencadenado por el aporte lfquido excesivo de la infusidn penicilinica. Se
trata, no obstante, de un caso poco sensible a la accién de la penicilina.
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Caso n.° 1 Grafica de temperaturas de J. T.

Caso N2 2

J. de M., dc treinta y cinco afios, soltero. Enm sus anteccdentes patoldgicos se
seiala un primer y tinico brote de reumatismo poliarticular agudo a los once anos,
<con lesidn mitral consccutiva (insuficiencia).

El proceso actual se inicia siete meses antes de su ingreso en el hospital, con
febricula persistente, ustenia y wmanifestaciones rewmatoideas errdtioas. Amigdalitis
precedente al indicado cuadro. Amigdalectomia en pleno proceso febril que no mo-
difica el curso clinico.

Ingresa en el hospital con fiebve elevada, sopio sistélico en punta em chorro
de vapor. Extrasistoles. Bazo no palpable. Ufia en vidrio de weloj. Hemocultivo
positivo para el Strp. viridans (38 col. por ¢. c¢. de sangre).

El tratamiento se iniciu con sulfamidas (Irgafen) asociadas a la piroterapia
(vacuna antitifica endovenosa) obteniéndose una negativizacién pasajera del hemo-
cultivo. Se reproduce la bacteriemia con franco empeovamiento del estado gemeral.
Se plantea un tralamiento por la pewniciling a dosis wvariables impuestas por la
escasez del medicamento. Un tratamiento sostewido por espacio de un mes y medio
«a la dosis de 120.000 U. diarias consigue negalivizar definitivamente el hemocultivo
determinando la curacién clinica del enfermo, que todavia se mantiene a los ocha
meses de haber cesado en la adwminisiracidn de la penicilina. Actualmente el pa-
<ciente se ha reintegrado a su vida normal. .
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CAsSO N.* 3

T. L. Enferma de treinta y ocho afios, casada. En sus antecedentes figuran
anginas de repeticion, escarlating y sarampién en la infuncia, Un aiio antes de ld
iniciacion de la endccarditis se le practica una prétesis dentaria extensa. Dos meses
antes sufrid asimismo un legrado uterino por aborto.

La enfermedad se inicia tres meses antes de su ingreso en el hospital con fie-
bre discreta, astenia muy ccentuada y manifestaciones reumatoideas difusas. Unas
en vidrio de reloj, bazo e higado palpablcs. Cuadro toxiinfeccioso gemeral muy
manifiesto. Por auscultacién se aprecia un redoble y soplo presistdlicos intensos en
foco de punta. Lstertorves de estasis en bases pulmonares.’

Hemocultivo positivo con incontables colonias de Strp. viridans.

Se instituye un tratamiecnto penicilinice por vie intramuscular que no consigue
negativizar el hemoculiivo. Infusidn venosa gota a gota a dosis elevadas que na
puede impedir la muerle de lo enferma en pleno cuadro de insuficiencia renal.
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Caso n ° 3 Gréfica de temperaturade T. L.

Caso N 4

A. O. Enferma de treinta y nueve afios, casada. Ingresa en el hospital sin
antecedentes patoldgicos dc interés. Manificséa que su proceso se inicié tres meses
antes con fiebre moderada, pérdida progresiva de peso y astenia. Manchas dolo+
rosas a la presién en los dedos de la mano izquierda.

Por explovacién en el hospital se aprecia una esplenomegalia discretamente
palpable, ufias en wvidrio de reloj y una insuficiencia mitral manifiesta. Higadd
rebasante dos dedos dcl borde costal. Hemocultivo positivo para el Strp. viridans:
com 33,6 col. por c. c. de sangre. '

A los ocho dias de su ingreso en el hospital se inicia el tratamiento por pewnix
cilina por via intramuscular y a la dosis de 80.000 U. diarias mantenidas wunifor-
memente por espacio de un mes. Negativizacion inmediata del hemocultivo y ré-
pida mejoria del estado general de la enferma. Recuperacidn del apetito y del peso.
A los 41 dias de haber ingrcsado en el hospilal es dada de alta enteramente resta-
blecida de su sepsis endocarditica. A los seis mcses de la terminacidn de su trata-
miento le enferma mantiene el hemocultivo negalivo y realiza su vida normal.
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Caso n.° 4 G:afica de temperatura de A, O,

Caso N2 5

J. 4., de quince anos. En su infancia sufre frecuentes amigdalitis que mo-
tivan una amigdalectomia dracticada a los cuatro aiios. Lesién wvalvular consi-
guiente, cuya existencia fué ideniificada hace tres anos. Caries dentaria tratada
inmediatamente antes. del proceso actual.

Cuatro meses antes se inicia el cuadro febril de aspecio tifico y precozmente
grave. Muy pronto la ficbre se hace elevada y rewmitente. Disnea de posicién. Una
semana antes de su ingreso en el hospital aparecen nédulos de Osler.

A su ingreso sc¢ le comprucba una gran dewmacracion, tinte anémico y ligera-
mente ciandtico. Bazo no palpable. Hepatomegaliu. Udias en wvidvio de reloj. La
exploracion cardiaca revela un doble soflo mitroadrtico, dspero vy con gran des-
wiacidn de punta a la izquicrda. Hewmocultivo por el Strp. Viridans positivo,

Se plantea un tratamiento por la penicilina a lu dosis de 120.000 U. diarias por
via intramuscular, proseguido luego con dosis de 180.000 U. diarias por espacio de
tres semanas y vbteniéndose la inmediata negativizacion del hemocultivo junta-
mente con una absoluta remisidn de la fiebre a cifras normales. A pesar de la
indudable mejoria del cuadro propiamente séptico, el enfermo sufre una agravacién
del cuadro hemodindmico cardiaco, falieciendo en plema asistolia. ’
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Caso n.° § Grafica de temperatura de . A,

CASO N.© 6

7. M. M. Enferma de veinticualvo avios, soltera. Como unico antecedente patold-
gico jigura un reumatismo poliarticular agudo con endocarditis mitral, en su infancia.
La enfermedad actuul se¢ inicia en dicicmbre de 1945, tras un flemdén dentarid
seguido de extraccién de la picza infectadu. A parlir de este momento se instaly
~ una febricula, con astenia progresiva y gran decaimiento. A fines de enero, aborto



Diciembre de 1946 ANALES DE MEDICINA Y CIRUGIA 303

provocado con maniobra de legrado, quedando definitivamente en cama desde este
trawma genital, con grave cuadro septicemico que subsiste hasta el momento de
su ingreso en el Hospiial en 3 de mayo de 1946.

En dicha fecha se comprueva un intenso estado séptico con fiebre de gramdes,
remitencias, bazo no paipable, uiias en vidrio de veloj, hematurias. La ausculta-+
cién cardfaca revela la existuncia de wna insuficiencia mitral. El hemocultivo de-
muestra la existencia de una Sepsis mixta por el Strp viridans (incontables colo-
ndas) y por Strp hemolitico (8 colowias por ¢. c.), revelando de este modo las dos
probables infecciones focales que se seialan en sus antecedentes.

Planteado wun intenso trotamiento por la penicilina, por via intramuscular vy
a dosis diavias que en algunas ocasiones rebasaron las 360.000 U. diarias, .la en+
ferma consigue una leve atenuacidn del cuadro séptico general, aungque sin obtenerse
una negativizacion de los hemocultivos cuyo wnimero de colonias disminuye visi-
blemente. La enferma follece al mes escaso de tratamiento como consecuencia de
un sindrome cardio-renal.
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Caso n.? 6 Gréfica de temperatura de J. M.® M. -

Caso N 7

M. B. Enferma de treinta y un anos, casada. Sin antecedentes reumdticos. Amig-
dalitis de repeticion en la infancia. Hace cuatro afios le fué diagnosticada una lesién
valvular con ocasion de un embarazo,

La enfermedad actual se inicia cinco mescs antes de su ingreso en el Hospital
con astenia, anorexia, fiebve irregular y apuricion de pequenos ndédulos dolorosos
en las puntas de los dedos. Por explovacion se aprecia un estado de gran dema-
cracidn, tinte pdlido, disnea moderada, esplenomegalia palpable y wiias en vidrio
de reloj. Practicado el hemocultivo resulta ser positivo para el Strp. Viridans con
3 colonias por c. ¢. de sangre, que asciende a 23,8 colonias al cabo de una semanas

Se instituye un tratamiento con penicilina por espacio de 34 dias y con dosis
diarias que oscilan entre las 120.000 y 160.000 U. por via intramuscular, obtenién-
dose la inmediata negativizacion del hemocultivo y ostensible wmejoramiento del
estado general. Suspendido el tratamiento, vuelve a positivarse el hemocultivo a-
hos 12 dias (12 colonias). Se reanuda el tratamiento con penicilina com dosis ele-
vadas y sostenidas (véuse grdfica), consiguiéndose muy tardiamente una nueva
negativizacion del hemocultivo que sélo es accidental, puesto que a los 15 dias se
comprueba la veproduccion de la bacteriemia (1 colomia por c.c.). Las pruebas
de sensibilidad in vitro por la penicilina demuestran una penicilino-vesistencia cre-
ciente de las cepas aisladas. Actualmente se practica una terceva serie penicilinica
de gran intensidad (240.000 U. diarias), manteniéndose un excelente estado general
de la enferma cuya recuperacidn somdtica es wmanifiesta.
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* Caso n.° 7 Grafica de temperaturas de M. B.

Caso N.© 8

J. R., de treinta y ocho afios. Casado. Profesor. Antecedente de reumatismo
articular febril a los cinco avios y recidivado o los veintisiete. No ha sufrido amig-
dalitis. Lesion valvular, consecutiva a dicha rewmatismo. Algunas protesis den-
tarias. .

La enfermedad actual se imicia cuatvo weses antes de su ingreso en el Hos-
pital con una amigdalitis aguda, febril, tras la cual se instala definilivamente
un cuadro de malestar general, astenia y febricula wvespertina. Petequias en manos
vy microembolias digitales,

Ing‘?esa, en el Hospital con la sintomatologia completa de una -endocarditis
"lenta”. Unas en vidrio de reloj. Bazo palpable. La auscultacién cardz’aca, revela la
existencia de una insuficiencia mitral.

El hemocultivo es positivo al Strp. viridans con 76'8 colonias por c.c. de sangre,
identificadas a las 36 hovas de practicada la siembra.

Se instituye un tratamiento por peniciling (véase grifica) con dosis relativa-
mente elevadas y oscilando en derredor de las 150.000 U. diarias, sostenidas du-
rante un mes. Negativizacidén inmediate de los hemocultivos que se wmantiene hasta
la fecha. El enfermo ha sido dado de alta en perfecto estado  general, sin trata-
miento alguno desde hace tres meses.
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Caso n.° 8 Grafica de temperatura de J. R.

Caso N0 9

J. D., de cuarenta y siete afios de edad. -Casada. Antecedentes de rewmatismo
«cardioarticular que se remontan a los veinte aios. Cardiopatia comsecutiva, bien
«compensada hasta hace dos aiios en que se han producido algumas manifestaciones
hiposistolicas. Arritmia completa. Mal estado dentario con abundantes prétesis.

Su endocarditis lenta se inicic seis mieses antes de su ingreso en el Hospital
coincidiendo con importantes intervenciones protésicas dentarias. En el momento
de su ingreso, lg enferma presenta un grave cuadro septicémico, com acentuada
-demacracién, esplenomegalia, usias en vidrio de reloj. Por auscultacién se- com-
prueba una insuficiencia wmitval y arritmia completa. Electrucardiograma confir-
mativo. _

El hemocultivo es positivo para el Strp. viridans con 46 colowias por c.c. de
.sangre. ‘

Se realiza un tratamiento con penicilina o dosis francamente elevadas que os-
-cilaron entre las 180.000 y 240.000 U. por espacio de 28 dias. Negutivizacién casi
inmediata del hemocuitivo y rdpido mejoramiento del estado general. La fiebre
persiste a pesar de la indudable recuperacion fisica de la enferma. La automdtica
-desaparicidn de la hipertemia con cl cese de la administracion de penicilina sitia
este caso como una de las formas mds bien raras de reaccion térmica frente al anti-
bidtico. Durante el tratamientc hubo que yugular un brote de insuficiencia car-
diaca.

Lu enferma he sido dade de alta hace dos meses, subsistiendo la megativiza-
«cidn, libre de todo tratamiento. ’
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Caso n.” 9 Grafica de temperatura de J. D.
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Caso w.° 10

M. G., de doce anos. Ningin antecedente reumdtico ni infeccioso de interés.
Desde €l primer aiio inmediato a su nacimiento tieme diagnosticada una cardio-
patia congénita. Hipospadias. Nunca emigdalitis. Desarrollo fisico normal.

La enfermedad actual comienza hace tres meses con astenia, anorexia, pérdida.
progresiva de peso y fiebre que en las dltimas semanas es muy clevada, Al ingre~
sar en el hospital se le aprecian wias en vidrio de velvj, bazo palpable, fiebre.
superior a los 39 y grvan estado septicémico. .

Por auscultacidn se comprueba un intenso soplo sistélico, de gran rudeza, a
nivel del mango dei esiernon. No hay cianosis. Corazdén globuloso en la explora-
cion radioldgica. Pediculo vascular pulsdtil. Se diagnostica un ductus orteriosus
permeable. :

Hemocultivo intensamente positivo con 240 colonias por c.c.

Tratamiento penicilinico a la dosis de 120.000 U. diarias sostenido durante
29 dias. Negatirizacion inmediata y rdpido mejoramiento del cuadro tdxiinfeccioso.
El enfermito ha sido dado de alta, llevando un mes y medio sin tratamiento al-
guno y con los hemocultivos negativos.

Actualmente ha sido planteada en este enfermoo la ligadura profildctica del
ductus arteriosus permeable. o
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Caso n.° 10 Grafica de temperatura de M, G.

COMENTARIO DE 1A PRECEDENTE CASUISTICA

Los diez casos precedentemente sefialados, corresponden a otras tantas endo-
carditis lentas bacteriémicgs comprobadas por el hemocultivo que ha sido positivo
para el Strp. viridans en nueve de dichos casos y positivo para el Strp.- viridans
y para el hemofilico (sepsis mixta) en un caso.

Cuatro de dichos casos han terminado con la muerte, en cinco se ha obtenido
la curacién clinica y en un caso sigue el tratamiento a causa de las recaidas de
la bacteriemifa. Nuestra estadistica de curaciones se remonta, pues, en este mo-
mento, al 50 por 100 de los casos, susceptible de mejor porcentaje si el caso en
actual curso de tratamiento alcanza la curacién definitiva que estimamos como
muy probable, : :

Los tratamientos penicilinicos de nuestra estadistica se han basado, por lo
menos en los primeros casos tratados, sobre dosis evidentemente reducidas si nos.
atenemos a los resultados sefialados en los trabajos norteamericanos sobre el par-
ticular. El excelente trabajo de conjunto de BLOOMFIELD y HALPERN (7) confirma
plenamente la convenieticia de las dosis gigantes (500.000 U. diarias) que los in--
gleses aceptan igualmente en el «rapports» del Prof. CHRISTIE antes citado.

Los resultados decisivamente contundentes conseguidos en nuestra tltima serie
de enfermos con dosis ciertamente més elevadas, aunque siempre inferiores a las.
preconizadas por los anglosajones, nos inducen igualmente a considerar estas .dosis
altas como practicamente necesarias para el correcto tratamiento de las endocar-
ditis bacterianas lentas con la penicilina. Nuestra observacién n.° 4 tratada y cu-
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rada con dosis sorprendentemente exiguas ha de estimarse como un hecho excep-
cional y de fortuua, ya que en estos casos (observaciones n.¢ 2 y 7) el empleo de
-dosis pequefias determindé una penicilino-resistencia del germen, demostrable in
vitro y claramente manifestada por la tenacidad del curso clinico en cuya yugula-
i6n terapéutica se han exigido dosis cada vez més elevadas y sostenidas.

Uno de los punlos todavia no precisados por los distintos autores que se
han ocupado de tan ‘sugestivo problema terapéutico es, sin duda alguna, el pro-
blema de la intensidad de las dosis diarias 6ptimas y el tiempo durante el cual
debe proseguirse la terapéutica penijcilinica hasta considerar el caso como curado.
No existen, en realidad, unas normas uniformes a,este respecto.

El previo tanteo de la sensibilidad in vitro para la penicilina del germen aisla-
do en cada caso en particular, ha sido reiteradamente practicado por los autores
norteamericanos sin resultados a nuestro juicio convincentes. Por nuestra parte,
hemos llevado a cabo algunos intentos en tal sentido con conclusiones bastante
{discordes. Asi, por ejemplo, el germen de nuesira observacién n.° 4 demostrd
una escasa sensibilidad in witro para la penicilina, siendo asi que la curacion de
este caso se obtuvo con dosis incomprensiblemente pequefias. Por contra, en el
«caso n.° 1 seguido de defuncién, se aislé un Strp. viridans de manifiesta sensibi-
lidad al antibiético. : :

Que los resultados a que han llegado los anglosajones son igualmente contra-:
dictorios, lo prueba justamente el hecho de que aconsejen sistematicamente de un.
modo aprioristico las dosis gigantes de 500.000 a 1.000.000 U. diarias sin tener en
cuenta otras caracteristicas esenciales del caso fuera de su bacteriemia positiva.
A nuestro modo de ver, en la respuesta al tratamiento intervienen muy diversos
factores a parte del estrictamente bacteriano y no es el menos importante el de
la precocidad. con que se emprenda la terapéutica pemnicilinica como consecuencia
de un diagnéstico lo més precoz posible del caso clinico.

En la estimacion del tiempo que debe mantenerse el tratamiento, existen igual-
mente legitimas dudas. El criterio de los autores ingleses, expresado en el tantas
veces citado «rapport» de CHRISTIE emiten la cifra de 28 dias como formula de
promedio, cifra basada en la valoracién de la casuistica con resultado favorable.
Desde luego, nuestra experiencia nos ha demostrado que el control del hemocultivo
es el elemento bédsico de valoracién efectiva del tratamiento y que en los casos
“rdpidamente negativizados-y scmetidos a sistematico tratamiento a dosis elevadas
de penicilina puede counsiderarse la férmula. inglesa como una acertada cifra de
promedio de duracién. :

Ello es importante y muy a tener en cuenta, si se comsidera gue paia afirmar
uu criterio de curacién no tiemen valor decisivo miuclios de los signos clinicos
‘que en otra cualquiera infeccién permiten aquilatar con bastante seguridau las
incidencias del curso clinico. Con ello nos referimos especiaimente a la curva tér-
‘mica, cuyas variaciones no guardan siempre un estrecho paralelismo con la realidad
evolutiva del proceso bacteriano en tratamiento. En nuestras observaciones n.° 8
y 9 seguidas de curacién clinica, no constituyo la curva térmica un buen signo de
referencia clitiica en lo que coucierne a la valoracién del curso favorable de la en-
fermedad. En ambos casos, la pronta, casi inmediata, negativizacion de los hemo-
«cultivos, permitié un amplio optimismo terapéutico yue se fué afianzando en dias’
subsiguientes con la progresiva mejoria general de los enfermos y persistente esteri-
lizacién de la bacteriemiia. Sin embargo, la curva térmica mantuvo caracteres abso- .
‘lutamente discordes con la ostensible mejoria del cuadro séptico general de uno y
otro caso. En la observacidn 11, 9 basté la interrupcién del tratamiento penicilinico
para iniciarse cton caracter definitivo el cese de la fiebre. En la observacién n.o 8,
el cese de la febricula 1o se produjo hasta guince dias después del término del
‘tratamiento. En la primera de dichas observaciones, nos parece evidente una par-
‘ticular reaccién térmica a la terapéutica penicilinica; en la segunda se trata de
una eventualidad que hemos visto sefialada en el excelente trabajo de conjunto
de Bloomfield, dos de cuyos casos se comportaron andlogameinte. Este autor ame- -
ricano cree pueda tratarse de una fiebre de absorcién, cousecutiva a la histolisis
reparadora que tiene lugar en los focos endocarditiccs en proceso de cicatrizacién.

A nuestro juicio, pucs, la confirmacién de la curabilidad de la endocarditis
‘bacteriana lenta « través del tratamiento penicilinice se basa fundamentalmente
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en la sagaz valoracién de la peculiar sintomatologia séptica y en su auténtica
liguidacién, expresada fundamentalmente por la persistente negativizacién de los.
hemocultivos y en la progresiva atenuacién y defnitiva desaparicién de los signos
toxiinfecciosos (recuperacion del apetito, aumento de peso, mejoramiento del estado-
general, desaparicién prouta de la esplenumegalia y de las microhematurias, y
aunque s6lo sea relativamente, en la remisién tebril), Como norma general, con-
_sideramos el periodo medio de un mes de tratamiento a dosis elevadas, diarias, cotno
el patrén terapéutico eficaz aplicable, en principio, a los casos rapidamente sen-
sibles a la terapéutica penicilinica. Cousideramos un grave error terapéutico las
interrupciones prematuras de la terapéutica o su falta de sistematizacién en lag
dosis horarias. . '

Respecto a la via de administracién, no creemos que la via intramuscular a.
dosis discontinuas, o por infusién permanente gota a gota, pueda ser superada
en eficacia por la via venosa, cuyos inconvenientes han sido ampliamente recono-
cidos por todos los autores y actualmente en pleno desuso. En nuestros enfermos.
hemos utilizado practicamenie siempre la via intramuscular discontinua con los.
mejores resultados y en todos los casos con una perfecta tolerancia en la regién
inyectada. ‘ ‘ : .

En resumen, consiguemos nuestro convencimiento de la curabilidad de la.
endocarditis bacteriana lenta, con germen circulante e identificable con el hemo-
cultivo, coincidiendo con cuantos autores extranjerns, en especial anglosajones, se
han ocoupado de tan sugestivo problema. Es indudable que nuevos y esperanzadores.
horizontes se han abierto en el fatal prondstico de la enfermedad.

Endocarditis lentas no bacteriémicas

El favorable promnostico con que enjuiciamos las endocarditis bacterianas lentas
desde el momento en que ha podido demostrarse la eficdeia de la ‘penicilina a los
efectos del tratamiento, mno podemos extenderlo a aquellas otras formas de endo-
carditis lentas en las que la identificacién: del germen causal se mantiene celosa-
mente oculta. Se trata del importante grupo de endocarditis lentas, perfectamente de--
finidas en el terreno clinico y en las que el hemocultivo es sistematicamente nega-
tivo a despecho de las técnicas mds depuradas y a pesar de la reiteracién de las.
comprobaciones heméticas en tal gentido.

En esta forma de endocarditis lenta, que desde este momento podemos calificar
de abacteriana, o mejor aun abacteriémica, hemos intentado con igual entusiasmo-
y tenacidad el tratamiento penicilinico. Digamos ya desde ahora que los resulta~
dos han sido en todos los casos decepcionantes, dejandonos entrever con ello la.
posibilidad de que nos hallemos ante dos formas distintas de la misma entidad
clinica, o tal vez ante dos. procesos realmente diferentes. Esta idea, forjada a través.
de la tan opuesta respuesta a la terapéutica penicilinica en uno y otro caso, tiene:
para nosotros las mayores sugestiones, ya que otros hechos ho menos importantes
han venido a corroborar nuestros particulares puntos de vista.

Nuestra estadistica hospitalaria se remonta en esta fecha a ocho casos de-
endocarditis lenta no bacteriémica tratados com penicilina, ‘seguidos como ya se-
acaba de indicar de um fracaso teiapéutico absoluto, en evidente contraste con
los casos bacterianos antes expuestos a los efectos de su posible curacién.

Para no fatigar al lector com una nueva casuistica v evitar, asimismo, -1a de--
masiada extensiéon del presente estudio, expondremos solamente cuatro de los.
casos ‘tratados, cuyss caracteristicas, tanto clinicas como terapéuticas, pueden
superponerse a los cuatro restantes casos que no resefiamos en aras a la brevedad..
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Cas0 N

R. T., de cincuenta y ocho afios. Casado. Industrial. Ingrzsa en el Hospital
de Infecciosos em 9 de junio de 1945 con un cuadre clinico completo de endocar-
ditis lenta cuya historia s¢ remonia a nucve meses. No presenta otro antecedente
que un rewmalismo articular agudo a la edad de 12 anos, no recidivado y sin haber
dejado, segin manifestacion del enfermo, secueta valvular alguna.

La enfermedad actual se inicia nueve meses antes, consecutivamente o la ad-
ministracion de wumas vacunas anticatarrales prevenmtivas que determinaron gran
reaccién febril. A partir de este momento se instala un cuadro febril persistentd
v astenia progresivas que cbligan al enfermo a guardar definitivamente cama. Pér-
dida de peso muy acentuada. Hace wnos cinco meses que el enfermo advierte pe-
querias manifcstaciones petequiales en punta de los dedos.

.4 su ingreso se aprecia demacracion, esplenomegalia, dedos en palillo de
tambor y existencia de una insuficiencia mitral en perjecta compensacidn hemodi-
ndmica. El enfermo conscrva el apetito. Fuera del hospital el enfermo habin
presentado un ictus embolico, -

Se practica el hemocultivo con vesultado toialmente wegativo. Dicha compro-
bacién se reitera varias veces infructuosamente. A pesar de cllo y ante la evidencia
del stndrome clinico *'lento” se instituye wun tratwmiento por penicilina, en di-
versas etapas segun s¢ consignha en la presente grifica,

El enfermo no acusa en mingdn momento una mcjoria de su cuadro geneval
a despecho de la remisidn fcoricular observada en determinadas fases del proceso.

Se produce la muerte cn el domicilio del enjermo en pleno cuadro de insuficien-
cia cardio-renal. '
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CASO N.© 2

E. J., de veintinueve aios. Escribiente. Ingresa en el hospilal en fecha 18 de
Junio de 1945. Antecedentes concretos de reumatismo ariicular agudo sufrido cinco
afios antes con lesion wavular conseouliva. Ninguna recidiva veumdtica. Tres
anos antes de la actual enfermedad, el enfermo sufrié un proceso respiratorio agudo,
al parecer Dronconeumdonico.

El comienzo de la enfermedad actual data de un afio aproximadamente, durante
cuyo tiempo el enfermo ha perdido. progresivamente de peso, astenia acentuada y
fiebre moderada. ) ‘

A su ingreso en el Hospital se comprueva una doble lesidn mitro-adrtica, dedos
en - palillo de tlambor, wilas en wvidrio de veioj y enorme esplenomegalia. Tem-
peraturas subfebriles con discrelas remitencias matutinas, Durante su permanencia
en el "Hospital presentdé una erupcidn wmaculosa en palmas de las mangs y un
ictu. hemiplégico dcl que recupers fdcilmente. : ,

Hemocullivo reiteradamente mnegativo. :

Se realiza- un tratamiento penicilinico con resullado nuio por lo que respecta
a la vemision de los signos scpticos. (Véuse grdfica). La no mejoria del paciente
da lugar al traslado del mismo a su domicilio (Nevarra), donde fallece a los tres
meses de su-salida del Hospital. - '
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Caso n ° 2 Grafica'de temperatura de E. J.

CASO N 3

J. S., de treinta y cinco anos. Casado. A los veintidds aiios sufre um dnico
brole de rewmatisino ariicular agudo. Anginas de repeticion, en algunas ocasiones
flemonosas. Cuatro meses antcs de su ingreso en el Hospital, flemdén dentario con-
caries de wmolar. o

La enfermedad se iniciaytres meses antes de su ingreso, com astenia muy in-
tensa, quebrantymiento v anorexia. Rdpidamente se comprueda la existencia de
fiebre elevada vespertine. Algunas wmanifestociones rewmatdideas sin localizacién
soncreta. Pérdida progresiva de peso. Algunas petequias dolorosas en yemas de
los dedos. '

Por exploracion -se comprueba una doble lesion mitroadrtica. Bazo muy pal-
pable, uias en vidrio de reloj manifiestas. ’

El hemocultivo es megativo desde las primevas comprobaciones (reiterado siete
veces en un mes y medio de estancia en el hospital). - ‘

El tratamiento pewicilinico no determina wmodificacivn alguna del cuadro ge-
neral, wi tampoco de la fiebre (véase grificaj. El enfermo pasa a su domicilio,
donde fallece a los ocho meses de su salida del hospital.
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CAso N.° 4

C. N., de treinia y ocho aitos de edad. Casado. Projesidn, chdfer. Ingresa
en el hospital en 1 de muyo de 1946. Registra en sus antecedentes frecuentes angi-
nas desde la edad de diecinuece avios: Reumalismo ariicular agudo a los veintimn
aiios de forma recidivente. Lo enfermedad actual sc inicia hace un mes y medio
con cefaicas intensas seguidas de un ictus cerebral, estade comatuso duranie cuatro
dias y trastornos de la visidn. A los quince dias se produce la recuperacién del
cuadro neuioldgico instaldndose desde aquel momento un cuadro febril persisiente.
astenia y disnea de esfuerzo.

A su ingreso en el Hospital se comprueba una dodble lesion mitvo-adrtica, dedos
en paliilo dc tamber, aspecto anémico, bazo claramente palpuble y manifestaciones
petequiales en extremidades inferioves.

Hemocultivo negalivo. Reiterado seis veces con el mismo resultado.

Se instituye unm tratamiento con penicilina (uvéase grdfica) que mo wmodifica
¢l cuadro clinico. El enfcrmo presenta edemas posturales, sin relacidn con signos
de insuficiencia cardio-dindmica. Se suspende ci tratamiento dada su infructuosi-
dad, continuando el enfermo hospitalizado en esta fecha.
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Caso n.° 4 Grafica de temperatura de C. N.

COMENTARIO A LA CASUISTICA PRECEDENTE

. Ya hemos dicho més arriba que nuestra casuistica de endocarditis lentas, no
bacteriémicas, tratadas con penicilina se remonta a ocho casos, sirviendo los
casos precedentes de exponente del inevitable fracaso terapéutico del maravilloso
antibidtico en la totalidad de los enfermos en que la bacteriemia no pudo demos-
trarse a través de los hemocultivos sisteméatica y reiteradamente practicados.

En algtin caso parece producirse una remisién de la fiebre bajo la accién de
la penicilina. Se trata, sin embargo, de una remisién eventual que en ningdn caso se
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acompaiia de la progresiva atenuacién y total desaparicion del cuadro septicémico
tan espectacularmente conseguide en ‘las formas bacteriémicas sensibles clinica-
mente a la terapéutica penicilinica. El comportamiento ante la misma terapéutica
de unas formas y otras, esto es, segin sean o no bacteriémicas, mnos parece tan
manifiesto, que desde los primeros casos hemos sentido inclinado nuestro &nimo
a admitir una probable dualidad nosolégica dentro del conceplo clinicamente ge-
nérico de «endocarditis lenta». ‘ '

Durante el afio que de una manera insistente hemos estudiado tan sugestivo
problema, hemos visto afianzados mas y mas nuestros puntos de wvista, a los
cuales han llegado igualmente una escuela tan prestigiosa como es la del profesor
JimENEz Digz, cbteniendo confirmaciones analegas a las nuestras. Esta importante
escuela sefiala, a paite del hecho de la existencia o mno de bacterimia, un
signo hematicc de grau, constancia diaguostica -cual s la leucopenia casi
sistemAatica en las formas mno - bacteriémicas, Por nuestra parte, con mnuestros
colaboradores J. Gras y A. Foz, hemos dado a conocer (8) el distinto com-
portamiento del cuadro plasmatico, segin se trate de una u otra forma de endo-
carditis lenta. Las diferencias plasmAiticas son tan manifiestas en ambos casos
que bien pueden considerarse como un elemento diagnéstico diferencial a favor
de uno u otro tipo de endocarditis lenta. Nuestras comprobaciones sobre amplia
casuistica pueden resumirse en los siguientes términos:-a) en el grupo wno bacte-
riémico las alteraciones plasmidticas revisten ‘acentuada intensidad, siendo la regla
€l hallazgo de Weltmanns alargados (9 y 10), Takatas intensamente positivos,
formol y lactogelificaciones precoces, cifras de proteinas séricas: elevadas (un caso
de 109 gr. p. 1000), con gran desviacién del indice y velocidades de sedimentacién
aceleradisimas, no siendo excepcionales los valores superiores a 100 milimetros en
la primera hora. En el grupo bacteriémico, por el contrario — sin dejar de ob-
servarse alteraciones plasmaticas -—, suelen ser habitualmente discretas, con ha-
llazgos frecuentes de Weltmanns normales, Takatas negativos o subpositivos,
formol y lactogelificaciones negativas o de discreta positividad, proteinemias con .,
indice normal, o a io sumo con avmento de globulinas que raramente llega a la
inversién ael cociente. La velocidad de sedimentacion es, acaso, la reaccidn que
menos diferencias acusa, a causa seguramente de los diversos factores que inter-
vienen en dicho fenomeno, aparte del conocide papel del fibrindgeno.

Es todavia prematuro llegar a conclusiones tajantes sobre la efectiva existen-
cia de dos procesos bien diferenciados. Ta relativa uniformidad del paradigma
clinico del proceso que hemos convenido en denominar endocarditis lenta, ya sea
© no bacteriémica, y su expresién histopatolégica ciertamente analoga en tanto ngo
se produzcan nuevos hallazgos diferenciales al socaire de las. nuevas orientaciones
que exponemos, no perniiten, en este momento, conceptos taxativos a favor de
aquella diferenciacién mnosologica. Existen, sin embargo, hechos suficientemente
sugestivos (diferente respuesta a la peniciling, existencia de leucopenia casi sis-
teméitica en las formas no bacteriémicas y distinte comportamiento del cuadro plas-
matico) para que las investigaciones en tal senlido sean proseguidas con todo in-
terés. Tl hallazgo del ignoto germen o gérmenes causantes de la forma denta» no
bacteriémica, han de constituir, el eleinento clave para la solucién de tan sugestivo
droblema en el que se esconde posiblemente una etiologia por virus.

De momento. consignemos que el criterio unicista, bacteriano, defendido por
LisMaN para ambas formas de endocarditis, considerando a las formas con bacterie-
mia negativa como «lentas» ecfectivamente bacteiianas, pero en fase de «bacteria
free stage» (periodo lihre de bacterias), no puede satisfacer de ningin modo a los
que, d€ un modo sistematico, hemos seguido tan acuciante problema y hemos po-
dido comiprobar que los hemocultivos son constantemente negativos en las formas
1o bacteriémicas y, por el contrario, reiteradamente positivos en las formas bacte-
riémicas, en tanto no se produce la negativizacion terapéutica por la penicilina.
Tdéntico escepticismo -hemos de mantener respecto de la precedencia reumética en
funcién etiopatoogénica del proceso, antiguo concepto emitido por CLawsoN y BELL
y todavia grato a algunos espiritus, pero que no puede resistir upa critica media-
snentc severa en el estado actual de nuestros comocimnientos por lo que se refiere a
Jas formas bacteriémicas.

Cualquiera que sea la posicién adoptada, es forzoso reconocer que el problema
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-etiolégico y patogénico de la endocarditis clenta», mantenido durante afios sobre
Lases inconmovibles, en gran parte impuestas por la uniforme rigidez del cuadro
«linico inasequibie a todo tratamiento, ha eexperinlentado actualmente una pro-
funda conmocién ante este sorprendente reactiva terapéutico representado por
la penicilina y su distinta respuesta dentrc del mismo proceso cpnsiderado como
entidad clinica. - :

La revisién del problema cstd en marcha y son, cicrtamente, muy amplias las
perspectivas que se ofrecen en tal sentido.
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