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L A endocarditis bacteriana subaguda se ha convertido hoy dia en la

afeccion cardiaca con mds facilidades de curacién, lo que sefiala la
importancia de que el clinico la reconozca y seguidamente disponga su
tratamiento. La facilidad y la relativa economia de la administracién de
penicilina y de otros antibidticos, como aureomicina, cloramfenicol y
terramicina, son factores que permiten teéricamente la curacién biclé-
gica del 95 % de los casos de endocarditis bacteriana subaguda. Sin en-
bargo, en la practica, hay sefialada diferencia entre este porcentaje posible
y el verdadera.

Se acepta generalmente que la curacién espontidnea o el alivio de la
endocarditis bacteriana antes del conocimiento de los agentes quimiote-
rapicos era de tal rareza que se presentaban gran numero de estadisticas
sin un solo caso curado. LiBMaN hablé de 4 curaciones en sus 150 histo-
rias, lo que equivale a un 2,7 %. Después, las sulfamidas demostraron su
valor en el tratamiento de las endocarditis bacterianas, pero tinicamente
se consigui6é una cifra de curacion del 4,9 %. Las dosis masivas permi-
tieron mejor perspectiva, pero el método, con sus peligros, se descartd
decisivamente con la obtencién de la penicilina.

Después de 2 afios de experiencia con la penicilina por 6 investiga-
dores, se aprecié la curacién de 107 casos de endocarditis bacteriana en
un grupo de 131, lo que representa una proporcion del 81,7 %. Las estadis-
ticas mds modernas, desgraciadamente, no han ratificado estos excelentes
puntos de vista tan optimistas; no sélo han persistido muchos casos resis-
tentes a la infeccidn, sino que bastantes han sucumbido a las complica-
ciones poco después de la eliminacion aparente de las lesiones por el
antibiético.

Material
La base del presente estudio es una serie de 148 casos, sin seleccionar,
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de endocarditis bacteriana subaguda, desde el advenimiento de la penici-
lina en 1944 hasta junio de 1949; los pacientes que han sobrevivido se han
podido observar entre 4 y 6 afios.

Se han incluido en el estudio, los casos tratados con pequefias dosis
de penicilina en los primeros tiempos del empleo de este antibiético, los
enfermos en estado avanzado de la evolucién de la enfermedad, los que
presentaban resistencia a la medicacion, y aquellos en quienes, sin diag-
néstico clinico por el hemocultivo, se verificé la identidad a la autopsia; la
inclusion de estos casos desfavorables tiende a disminuir la frecuencia de
las curaciones. El término “curacion” significa para nosotros la desapari-
cién de los sintomas y la de la infeccién bacteriana; no consideramos
estadisticamente curado al enfermo que en apariencia domind la infeccion,
pero cuya complicacién de la enfermedad resultd a la larga fatal.

Resultados

Proporcidn de curaciones. — En log 148 casos que forman esta seric
se consideraron curados 98 casos, desde los puntos de vista clinico y bacte-
riolégico, lo que significa un porcentaje del 66,2 %. La proporcion seria
algo més favorable si no se hubieran incluido los primeros casos tralados.

Edad. — Un tercio de los casos comprende sujetos con menos de 30
afios, dentro de cuyo grupo se encuentra el porcentaje superior de cura-
ciones (82 9%). Sin embargo, no puede hablarse de aumento progresivo de
Ja mortalidad con los afios sucesivamente mds avanzados; han ocurrido
curaciones en individuos de més de 70 afios. Es posible que en la morta-
lidad de los individuos de mas de 40 afios influyan otros factores que
seran ahora expuestos.

Duracién de la enfermedad antes del tratamiento. — La duracién de
la enfermedad antes de iniciar el tratamiento adecuado parece representar
un importante factor en la evolucién sucesiva. La totalidad de los 9 pa-
cientes que fueron tratados en el término de las dos semanas en que apa-
recieron los primeros sintomas, curaron sin excepeién. Si el tratamiento
se demora mas de dos meses resulta una reduccién considerable en las
cifras correspondientes al éxito favorable del tratamiento.

Sensibilidad al agente causal. — En mds de las tres cuartas partes
de los 105 casos en los que se determiné la sensibilidad de los microorga-
nismos causales a la penicilina, se encontré ser entre 0,01 y 0,1 de unidad
por c.c., es decir, como entre la mitad y cinco veces la resistencia de los
St. aureus tomados como tipo. En el grupo de casos motivados por micro-
organismos sensibles, la proporeién de curaciones fué elevada (84 %). En
los 6 casos debidos a microorganismos muy resistentes (es decir, que
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requerian més de 1 unidad de penicilina por c. c. in vitro) no se registré
ninguna curacion.

Influencia del estado de los hemocultivos. — Se noté una diferencia
notable en la proporcién de curaciones entre el grupo con cultivos posi-
tivos y aquellos con cultivos de la sangre persistentemente negativos. Del
primero, sobrevivié el 77,2 %; del segundo, sélo el 38,5 %. En algunos
casos, la ausencia de cultivos positivos motivé diagndsticos erréneos, con
la consiguiente impropiedad en el tratamiento sucesivo; en otros fué
motivo de demoras, asi como de dificultades, para precisar el tipo de anti-
bicticos requerido y la conveniente dosificacién del mismo.

Errores de orden diagndstico. — Ademas de los 2 casos en los que
se descartd el diagndstico de endocarditis bacteriana subaguda a causa de
hemocultivos persistentemente negativos, se registraron otros 6 en los que
no se sospechd y sélo se descubrié a la autopsia; en estos ultimos casos
no se habian tomado hemocultivos.

Analisis de los casos fatales

Causas de mortalidad. — La insuficiencia cardiaca se interpreté como
causa de muerte en 29 de los pacientes que sucumbieron; la embolia
cerebral en 13; la uremia en 6; y la infeccion persistente en otros 6. En
7 de los casos de asistolia, en 3 de los de embolia y en 5 de uremia se
apreciaron factores multiples en la evolucién fatal. La infeccién persis-
tente, como hemos dicho, fué interpretada como la causa real de la muerte
en 6 ocasiones, pero estaba presente en casi todos aquellos en quienes la
muerte se atribuyé a la agistolia, a la embolia o a la uremia.

Impropiedad del tratamiento. — Todas las causas fundamientales de
muerte significan complicaciones de la endocarditis bacteriana que evo-
lucionan sélo después de varios periodos de infeccidn no dominada. El
tratamiento rdpido y apropiado de la infecciéon deberia dominar, por lo
tanto, el curso de estas complicaciones fatales, puesto que hoy dia los
antibidticos de que disponemos perimiten tedricamente esterilizar al agente
bacteriano causal, por lo menos en el 95:% de los casos. Los fracasos
terapéuticos y, por tanto, los casos fatales deben achacarse a la deficiencia
del tratamiento. En efecto, al analizar los 42 fracasos terapéuticos actua-
les en tanto que en los 21 restantes, se puede atribuir la falta de resultados
a la tardanza en instituir la terapéutica.

Nuevos criterios diagnésticos

Las observaciones anteriores y especialmente el analisis de los casos
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fatales indica la necesidad imperiosa de llegar a un diagnéstico mas pre-
coz y preciso. Las muertes atribuidas a la exagerada resistencia del agente
causal se van eliminando gradualmente con el empleo de dosis masivas
de penicilina, reforzada si es preciso con la carinamida, con la combina-
cién de la, penicilina con otros antibiéticos, o con el empleo de otros anti-
bidticos exclusivamente. Por otra parte, los casos fatales debidos a la
demora en la administracion de la terapia conveniente, se pueden eliminar
sélo con el diagnodstico precoz, el cual, a su vez, exige una modificacion
del criterio diagndstico.

Antes del descubrimiento de un agente terapéutico eficaz contra la
endocarditis bacteriana ya parecia deseable insistir en un criterio diag-
nostico estricto para eliminar falsas declaraciones de curacion en casos
no probados. Los puntos entonces exigidos se concretan en: (1) fiebre per-
sistente; (2) lesién cardiaca (valvular o congénita) o aneurisma arterio-
venoso, puestos de manifiesto por los soplos o ruidos orgdnicos; (3) embo-
lias y lesiones vasculares (en especial las embolias de las grandes arte-
rias), petequias con centro sin color y nédulos de Osler; (4) hemocultivos
positivos,

Se reconoce en la actualidad que algunos de estos fendmenos estdn
relativamente presentes en un momento adelantado de la evolucién de la
enfermedad. Dos de los hechos clinicos enumerados, el hemocultivo y las
embolias, al no hallarlos en evidencia, significan la dilacién del trata-
miento en considerable nimero de casos. La embolia ocurre con frecuen-
cia en el periodo avanzado de la afeccion, de modo que la necrosis valvu-
lar intensa, el aneurisma micdtico, la pericarditis supurante, la asistolia,
y la insuficiencia renal, pueden ocurrir en forma irreversible en el mo-
miento en que aquélla se reconoce. Estas complicaciones y la embolia cere-
bral suelen ser fatales no obstante la terapia antibiética enérgica.

La demora en el diagnéstico y el tratamiento hasta que se haya obte-
nido un hemocultivo positivo ha sido la causa de sinmimero de fracasos
terapéuticos. ‘Se sabe en la actualidad que, incluso con la mejor técnica,
los cultivos de sangre pueden ser persistentemente estériles entre el 15
y el 30!% de los casos. Ofras veces, el diagnéstico no se obtiene porque el
médico de la familia no sospecha la presencia de la posible endocarditis
infecciosa, porque consideré el hemocultivo como un procedimjento dema-
siado costoso o dificil y, también, porque después de ordenarlo, resulto
negativo.

Es importante, por lo tanto, que el disgnéstico se defina antes de los
cultivos positivos y antes de los fenémenos emboélicos. Se sugiere, segun
el anterior punto de vista, que el diagnéstico se considere positivo, para
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empezar el tratamiento inmediato, siempre que se encuentren reunidos los
dos hechos siguientes: (1) fiebre inexplicable y persistente durante mas de
una semana; (2) presencia de un soplo orgdnico o de una fistula arterio-
venosa. No hay duda que hay gran nimero de otras afecciones que pueden
causar la fiebre en un paciente cardiaco, pero si se consideran correcta-
mente los sintomag secundarios, se llegard a conclusiones que impondran
casi siempre el diagnostico correcto y la institucién del tratamiento espe-
cifico. Algunas veces, aunque con poca frecuencia, la endocarditis bacte-
riana subaguda ocurre en ausencia de sopio; en tales circunstancias se
deducirg de las petequias, de los nédulos de Osler, de las embolias o de
los hemocultivos.

La persistencia de la fiebre se deberd contar por lo menos hasta des-
Pués de una semana de duracién, para eliminar la multiplicidad de enfer-
medades febriles que desaparecen pasada una breve evolucidn, o que se
manifiestan por otro cuadro sintomatolégico que en este tiempo pueda
identificarlas. Después de una semana, la fiebre persistente en un enfermo
que presenta un soplo cardiaco, pocas veces quedara inexplicada a ine-
nos que se deba a la endocarditis bacteriana subaguda. Después de este
periodo otros diagndsticos se explican por el examen fisico o radioldgico,
por los exdmenes hematicos o uroldgicos, por la aglutinacién, e incluso
por la biopsia. Si se piensa en, la posibilidad de endocarditis, es sorpren-
dente la facilidad con que se encuentran evidencias confirmativas, tales
como las petequias, los nodulos, la anemia o la esplenomegalia; desde
luego, la ausencia de estos signos no excluye de ningun modo el diag-
néstico. ‘

Aunque la indicacién positiva del hemocultivo no es necesaria para
diagnosticar la afeccién o para instituir el tratamiento, debe cultivarse
la sangre después de una semana de fiebre sin explicacién y antes de ini-
ciar el tratamiento, con la esperanza de poder aislar los agentes causales
y determinar su sensibilidad a los diferentes antibio6ticos.

Errores diagndsticos. — La gripe u otras infecciones por virus, son el
-diagndstico en que comunmente se piensa durante la primera o la segun-
da semana de la infeccion. Con frecuencia, la ausencia de sintomas res-
piratorios o gastrointestinales debe poner en guardia al médico contra,
los anteriores diagnésticos. En un enfermo cardiaco, después de una se-
mana de fiebre, hay mds probabilidad de que se trate de endocarditis in-
fecciosa que de una gripe u otra infeccién por virus.

La fiebre reumdtica activa es uno de los errores més comunes de diag-
ndstico. Es evidente que el reumatismo agudo puede activarse con el prin-
cipio de la evolucion de la endocarditis subaguda, pero suele ser erréneo
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explicar la fiebre continua de un paciente de mas de 20 afios, con enfer-
niedad valvular compensada, como consecuencia exclusiva de la fiebre reu-
matica, con mas motivo si el paciente no se encuentra en una fase de pa-
tente poliartritis. Incluso en presencia de dolores articulares multiples, la
hipétesis de la endocarditis bacteriana debe considerarse probable, con in-
dicacién diagnéstica inmediata de tomar hemocultivos, y resolucion tera-
péutica de empezar con la penicilina. Si la fiebre se debe sélo a la fiebre
reumatica, la sintomatologia no cederd. Una prueba sucesiva con salici-
latos podra ser de valor para ¢l diagnéstico diferencial o para dominar la
fiebre de la artritis reumatics superpuesta a la endocarditis bacteriana.

Con frecuencia, el hallazgo de leucocitos y eritrocitos en el sedimento
urinario de un paciente febril puede sugerir el diagnéstico de pielonefrilis
aguda. La experiencia ensefia que una sospecha de pielonefritis en un pa-
ciente valvular debe inclinar ¢l diagnostico hacia la endocarditis.

La hemiiplejia, la afasia u otras manifestaciones de ictus en un pa-
ciente con soplo valvular y fiebre, y especialmente si persiste el ritmo re-
gular, debe interpretarse como una embolia cerebral que complica una en-
docarditis bacteriana. |

Los errores y las tardanzas en el diagnéstico suelen ocurrir con mds
frecuencia en los pacientes de edad mds avanzada; la anorexia, la fatiga,
la debilidad y la pérdida de peso son sintomas precoces de la afeccion en-
docardiaca, pero el médico se desvia en busca de una supuesta neoplasia,
a pesar de que el soplo y la fiebre le gefialen el otro rumbo. La endocardi-
tis puede pasar inadvertida si el paciente estd en estado de asistolia en el
momento de la primera observacién, en cuyo caso la fiebre se atribuye
erréneamente a la misma manifestacién de insuficiencia, a la embolia pul-
monar, a la congestion pulmonar o a la bronconeumonia. Si los hemocul-
tivos, siempre indicados, resultan negativos, debera darse una pruebs, te-
rapéutica con los antibiéticos, a no ser que otro diagnostico sea incon-
fundible.

Tratamiento

Institucion del tratamiento. — Los mejores resultados terapéuticos se-
guramente ise obtendrian si se empezara a tratar especificamente al pa-
ciente antes de los 10 dias de comenzada la fiebre. En la: prédctica, se reco-
mienda el siguiente procedimiento: después de haber considerado el pro-
bable diagnéstico de endocarditis bacteriana subaguda y de haber pro-
cedido al hemocultivo, se toma de éste una extensién preliminar; si se
descubre la presencia de organismos grampositivos o de cocos gramnega-
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tivos, se administrard la penicilina sin mds tardari si el bacilo es gram-
negativo, se instituye €l tratamiento a base de dihidroestreptomicina, de
cloramfenicol o de aureomicina. La modificacion del antibiético y la rec-
tificacion de las dosis se propondran una vez se hayan identificado el agen-
te etioldgico y la sensibilidad del mismo, pero la terapia con dosis empi-
ricas no debera esperar los detalles mds completos del diagnostico.

Antibidticos y dosis. — Penicilina. Este antibidtico es el més seguro
en esta enfermedad. La duracién del tratamiento se ha prolongado por lo
comun hasta, las 5 semanas, pero la tendencia ha sido de proporcionar do-
sis mas elevadas; al principio se administraban 200.000 unidades diarias,
pero ahora se recomienda un minimo de 500.000; aunque esta ultima can-
tidad es probablemente adecuada para la gran mayoria de casos, en es-
pecial de aquellos causados por estreptococos no hemoliticos muy sensi-
bles, es prudente administrar 4.200.000 unidades como la exigencia {era-
péutica minima por dia. Si los agentes etiolégicos requieren in vitno 0,08
de unidad por c.c., o si el tratamiento ha empezado antes de haber aislado
el agente causal, se necesita el doble de la cantidad diaria anterior. Las
dosis llegardan a los 5.000.000 de unidades, con sensibilidades superiores
a 0,4 de unidad; y a 10 millones, con sensibilidades superiores a 0,4 de
unidad; y a 10 millones, con sensibilidades superiores a 1.

Aparte la sensibilidad experimentada in vifro, las dosis deberdn au-
mentar rapida y progresivamente si los hemocultivos son persistentemen-
te positivos. Estas dosis elevadas son necesarias en el tratamiento de las
endocarditis debidas al enterococo (Streptococcus fecalis). Se han conse-
guido curaciones radicales de la endocarditis provocada por el enterococo,
con penicilina sola administrada a dosis diarias de 10 a 40 millones de
unidades, o con el esfuerzo de la concentracién de la penicilina en la san-
gre a base de la administraciéon oral simultanea de 4 gm. de carinamida
cada 4 horas. La concentraciéon que parece oportuna en estos casos, es la
de 25 unidades por c.c. Si aun asi la curacién no parece oblenerse, se
podra intentar combinar 10 millones de unidades diarias de penicilina y
3 gm. diarios de dihidroestreptomicina. En algunos casos, ha parecido
mejor sustituir esta ultima por 4 gr. diarios de aureomicina.

Dihidroesireptomicing. Esta substancia puede administrarse sola a
razon de 3 gm. diarios durante 5 semanas en los casos de endocurditis
bacterians debida al Hemophilus influenzae, al Klebsi-ella pneumonioe
(bacilo de Friedlander), y posiblemente en casos provocados por otros mi-
croorganismos sensibles a la estreptomicina. Ya se ha mencionado el em-
pleo de la dihidroestreptomicina junto a la penicilina en los casos de en-
.docarditis enterocdcica. Su empleo en combinacién con la aureomicina
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seguramente es el método de eleccién en los casos de endocarditis bruce-
l6sica. ‘

Aureomicing. Con dosis orales entre 3 y 4 gm. diarios, se obtienen
concentraciones de aureomicina en la sangre suficientes para dominar la
mayoria de los agentes etiolégicamente responsables de la endocarditis
bacteriana. La, fiebre desaparece pronto y los hemocultivos se convierten
en negativos. La experiencia ensefia, sin embargo, que con estas dosis
proseguidas durante 5 a 8 semanas, suele aparecer una recaida con fiebre
y hemocultivo positivo a la semana de haber interrumpido el medica-
mento. Este hecho sugiere que, en estas circunstancias, la aureomicina es
bacteriostdtica y no bactericida, o sea que el antibidtico motiva una de-
tencién clinica y bacteriolégica, pero sin decidir una curacién radical.
Las dosis mas altas no puedeh mantenerse debido a la frecuencia de tras-
tornos gastrointestinales.

En los casos de endocarditis enterocécica (Strep. fecalis), la aureomi-
cina domina rdpidamente la infeccion, incluso si las dosis elevadas de
penicilina no pudieron conseguirlo, pero las recaidas demuestran que no
suele bastar este antibidtico sin otra ayuda. Las observaciones prelimina-
res sugieren que 10 millones de penicilina con carinamida y aureomicina
(4 gm.) forman el conjunto de ataque mas eficaz en esta clase de endo-
carditis. La aureomicina puede ser el medicamento de eleccién en los
casos de endocarditis estafilococica resistente a la penicilina, pero acaso
la combinacién de una y otra sea mds eficaz, o la de la aureomicina con
las sulfamidas. ‘

TERAPEUTICA
NUEVO METODO DE TRATAMIENTO DE LA BRUCELOSIS

Dres. WALLACE E. HERRELLy TR - CY E. BARBER

De la Seccién de Medicina de la Clinica Mayo y de Austin, Minnesota, respectivamente

E N la investigacion incesante para hallar los procedimientos mds efi-
caces de tratamiento de la brucelosis hemos contribuido con uno
de resultados muy notables. Como antecedente, se conoce que las sulfa-
midas han ejercido en esta énfermedad efecto supresivo, aunque no cura-
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