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INTRODUCCION.

La fiebre reumatica (F.R.A.) .y la endocarditis
infecciosa  (E.I.) son enfermedades frecuentes en nuaestro
medio. El diagnédstico diferencial entre ambas es un dilema
clinico frecuente particularmente en los pacientes
portadores de valvulopatia reundtica. Ambas entidades se

. Caracterizan por un  cuadro febril con manifestaciones dek
carditis 'y alteraciones musculoesqueléticas.

El uso generalizado y empirico de antibidticos mengua el
valor de los hemocultivos. A la mitad de este siglo el Dr.
Jones propuso criterios diagndsticos para F.R.A. que han siéo
ampliamente aceptadoss la formulacién original agrupa las
caracteristicas en criterios mayores y menores, una
EDmbinacién' de dos criterios mayores 0 dos mencores y una
mayor sugiere el diagnostico de F.R.A. (1,2).

‘Los criterios originales han sufrido tres modificaciones
avaladas por la asociaciéon Americana de Cardiclogia (1956-45
y 84) (1. '

‘La primera modificacion en 19546 conserva la estructura

original y eleva a criterio mayor al eritema marginado y 1la

(4]



evidencia de infeccidn precedente por estreptodoco beta-
hemolitico como criterio menor (Tabla'1); criterios menores
comoa dolor abdominal, dolor precordial, epixtasis,
"alteraciones" pulmonares y anemias fuetron eliminados.

En 1265 se realizdé la segunda revision s la
~ caracteristica fue demostrar la infeccidn reciente por
estreptococo como agente etioldgico de la F.R.A. y del hecho
que los anticuerpos contra. estreptococo pueden sar
demostrados en la mayar parte de los pacientes con fiebre
. reumdtica.  Duwrante la uUltima revisidn reélizada en 1984 hubo

pocos cambios, en esta se hizo énfasisken excluir etiologfas
no reumdticas de corea y se reconocid que el nivel elevado de
‘antiestreptolisinas puede resultar en . infecciones -causadas
por estreptococo no del grupo A.

Durante la tltimas dos décadas la incidencia de F.R.A.'
se caracterizd por su disminucién en los E.U. de Américaj; en
‘nuestro Instituto Yy en le Hospital Infantil de México se.
obsefvb igualmente: una disminucidn; las posibles
explicaciones para esta disminucién : a) cambios en las
condiciones socioecondmicas, b) disminucion en la incidencia
de infecciones por estreptococo, c) desaparicion de
"cofactores" que acompafen a la infeccion por estreptococo,

d) disminucion en la wvirulencia de los sarotipos

reumatogénicos (3,4).




Sin embargb, en las Ultimos affos la incidencia de F.R.A.
tiende a incrementarse como lo demuestran las siguientes
cifras publicadas en E.U. en 1975 a 1985 reportdndose seis
casos - por aflo, en los dltimos aMos (Enero 85 a Junio 86) sa
reportaron 74 nuevos cases en el centro médico de Salt  Lake,

Utah (S,&).

ESTRUCTURA DEL ESTREFTOCOCO.
El estreptococo se encuentra rodeado por varias capas
" (Fig. 1). La proteina M, vista en la superficie externa es
la proteina mas extensamente estudiada  (antigeénica). Este
antigeno y 1la proteina T sirven como marcadores para la
subclasificacidn inmunolégica del grupo A del estreptococo en:
los tipos espec{ficos. Las siguientes cepas consisten de
carﬁohidratos lo que idéntifica el grupo del estreptococo en
el érupo A, este es N acetilglucosamida. FPor debajo de esta
capa se encuentra otra de mucopéptidos finalmente, . la capa
" mas itnterna es la 1lamada membrana protoplasmica una
estructura lipoproteica. Aunque quimicamente estas capas
- parecen estar separadas discretamente la représentacidn
estructural de la pared celular es "acoplada" a el hésta de -
las estructuras.de la membrana.
For varias razones la proteina M es la mads importante de
la superficie antigénica. Existen 80 serotipos de la proteina
M éada uno de estos es capaz de estimular la produccién de

anticuerpos especificos.




Una . consideracién importante es que un gran ndmero de
estreptacoco A puede causar fiébre reumdtica; se sefalan de
manera mas impartante los tipos MS—18719—24, a diferencia de
los relacionados con la glomerulonefiritis post-estreptococica
en que sblo algunos tipos son responsables de la mayor{a de
los casos el tipo & 'y 12 son referidos como los mds
frecuentes. (7) k .

Quizad los mds interesantes de los conocimiehtos modernos
es la decripcion de la estructura de la proteina M hecha por
Fischetti y colaboradores donde se demostrd la hemclogia de
esta proteina y la tropomiosina muscular. En este punto
'central “los resultados de Dale y Beachei muestran que los
Janticuerpas contra el fragmento de pepsina de la proteina M

del  tipc 5 no solo reacciona con este sino en forma cruzada
con el sarcolema de los tejidos. Otras importantes reacciones
cruzadas comprometen el carbohidrato del grupo A en la
~porciéon M- aéetilglucosamida y las glicoproteinas valvulares
‘de los mamiferos. (8)
Finalmente la capa interna del estreptococo' es una
lipoproteina-antigénica compleja que contiene aproximadamenfe
72% de proteina, 25% de lipidos y 24 de carbohidratos.
La reactividad cruzada de las estructuras - . del

estreptococo can varios tejidos humanos se describe en la

tabla 2. .



TABLA 2

Antigeno estreptococo Material humano/reactivacién
cruzada

Esttracto de la pared celular Miocdrdio humano

" estreptococo A

Membrana grupo A Miocdrdio humano, sarcolemé
‘Grupo A polisacaridoé y Valvula cardiaca humana
- glicoproteinas . ’ glicoproteinas

Componentes de proteina M Membrana sarcolema humano

(polipéptido especifica)

Antigeno estreptococo grupo A Tejido conduccién cardiaca




En relacion con la E.I. se define como una enfermedad
causada por una infeccidn sobre el endotélio cardiova%cular.
La lesidn caracteristica es 1la "vegeéacién", que usualmente
aparece sobre wuna vadlvula cardiaca pero ocasionalmete aparece
en el mismo endotelio de las grandes arterias, en este “ltimo
caso el termino mads correcto seria "endarteritis infecciosa",
que. produce un cuadro cliﬁico que recuerda E.I. (9)

Riviere, en 16463 Lancisi en 17063 y Morgagni en 1761,
describen pacientes que mueren de endocarditis. Jean-~HBaptiste
introducen el término endocardio y endocarditis entre 1824 y

+1835.  Virchow describe la presencia de Vesetaciones
valvulares en 1844, pero no asocia  infeccidn con estas
lesiones, es hasta 1869-1872 cuando Heiberg demuestra
bacterias ‘en las vegetac?anes. Sir William Osle estudid la
enfermedad intensamente en el siglb pasado, la contribucidn
sobre " la historia natural,  patogénesis y patologia de ;a
enfermedad fud hecha por Lenharz, Harbitz y Schoftmuller en
Alemania y Holder en Inglaterra; Blumer, Thayer,. Libman,
* Friedberyg y Besson en E.U. ()

Tradicionalmente E.I. se ha clasificado en subaguda
(EBS), aguda (E.I.A.) presentandose estas ya sea en valvula
ﬁativa o protésica;  otro tipo considerado aparte es 1la
endocarditis yvombbtica no bacteriamna (ETNE). ERS se
caracteriza por una evolucidn de semanas o meses,
generalmente causada por microorganismos que posee poca
‘vcépacidad para infectar otros tejidos. En contrasfe EERA
evoluciona en dias o semanas, progresando rapidamente Yy

10



presentando complicaciones temprénas, el diagnostico
vusualmente se realiza en las primeras semanas. (9,10)

El agente infeccioso mas frecuente estafilococo aureos
que es capaz de infectar tejidos de organismo. (?2,11,12)

ETNE caracterizada por la presentacion de fendmenos
ftrombéticos y dentro de su espectro incluye lesiones
micrascopicas: de agregados plaquetarios que forman
vegetaciones en el enddcardio que acompafla a procesos
neoplasicos o de alguna otra enfermedad crénica.

' L.os siguientes datos clinicos son utiles para establecer
un diagndstico de E.I.: historia de fiebre, anorexia, perdida
de peso y dolor’bajo de espalda, mialgias, artralgias,
presencia de petequias, esplenomegalia, auscultacidn cardiaca
donde existe .la presentacion de soplos nuevos o
modificaciones de los ya presentes, En el labaratorio
presencia de anemia, aumento de la velocidad de sedimentacién
slabular; anormalidades en la orina compatible con nefritis o

" embolizacién, el aislamiento del = microorganismo en
hemocultivos, visqalizacian por ecocardiogr;fia de
vegetaciones. (9,10,15)

Sin embargo es comin que algunos de estos elementos de
Juicio esten ausentes. En cierto ndmero de casos no se
establece diagnédstico bacteriolégico y el ecocardiogtrama
puede no ser diagndstico en una proparcién que va del 20  al
S50%Z de los casos. (11,13)

El diagndstico diferencial entre ambas entidades resulta

dificil en muchos casos, sobre todo en el caso de
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valvulopat{a previa se presenta un cuadro caracterizado por
fiebre, manifestaciones cardiovascul areg y
‘musculoesqueléticas. Esto se hace evidente al  revisar la
literétura; en una serie reportada‘en el INC de 8% casos
diagnosticados como E.l. apoyados en estudios histoldgicos de
tejido valvular obtenido paostoperatoriamente o durante
necropsia el 28% habian sido diagnosticados en la fase de
estudio como reactivacidan de F.R. (11}

Sin embargo la importancia en el diagndstico diferencial
de astas dos entidades existen pocos estudios que traten de
esefMalar  parametros que ayuden a este finy en los dltimos 5
. affos solo hay dos reportes en la literatura. (13,14)

En  base a lo anterior consideramos importante realizar
'un estudio -para evaluar las caracteristicas clinicas y

seroldgicas de R.F.A. y E. 1.



OBJETIVO
Idenfificar variables clf{nicas y 'seroldgicas asociadas a
la 'presencia de Endocarditis infecciosa o reactivacién  de

fiebre reumdtica en pacientes con valvulopatf{a previa.

MATERIAL Y METODOS
’ " se revisatun todos los expedientes,cllnicos de pacientes
con . diagnéstico de cardiopatfa Feumética registrados en el
.archivo clfnico del Institute Nacional de Cardiologla
"isnacio Chavez" durante el perfodo 1986-1%89.
De manera operacional Endocarditis infecciosa se definid
cuando se presentaban por lo menos dos de las siguientes;
. consideraciones:
’ 1) Dos © mAds hemocultivos positivos.
2) Ecocardiografia con evidencia de vegetaciones.
- 3) Manifestaciones periféricas (Tab. 1) (9,10,15)
Ern - él caso ae fiebre reuméticé Vﬁe 'tomarnﬁr lpé

< eriterios modificados de Jones. (Tab. 3) (1,2)

CRITERIOS DE INCLUSION.
1) Valvulopatfa reumdtica pre—exiétente.
2) Diagndstico de E.I. o R.F.R. gegin definicién

operacional.

13



3. Tener informacian clinica’'y serolégica’ equivélente
para diagndsticar o descartar las entidades
buscadas. -

Las variables evaluadas se pueden observar en las tablas

4 y S.

CRITERIOS DE EXCLUSION.
1) Informacion clinica y seroldsicé insuficiente para.
clasificacién.

.2) Facientes con valvulopat{a. -

14 -




TABLA 1

‘MANIFESTACIONES PERIFERICAS ENDOCARDITIS INFECCIOSA.

"-Manchas de Roth
Nodulos de Osler
Manchas de Janeway
Fmrpuré vascular
ésplénomegalia
Dolor bajo de espalda
Hipocratismo digital

;ﬁialgias




TABLA 3

CRITERIOS MODIFICADOS DE JONES

CRITERIDS MAYORES

CRITERIOS MENORES

Carditis’
Foliartritis

Corea

- Eritema marginado

Fiebre
Artralgia

Fiebre reumdtica
previa

Velocidad de -
sedimentacion
globular elevada,
FCR positiva, leuco-
sitosis. ' ;

Nédulos subcutaneos ‘ R Intervalo F-R prolongado-

International Journal of

16
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MATERIAL Y METODOS

TABLA 4
"VARIABLES NO INCLUIDAS EN LOS CRITERIOS DIAGNDSTICOS, FERO SI

INCLUIDAS EN EL ESTUDIO.

Sesxo . Euglobulinas > 2.5 u ml
Edad . © Gamaglobulinas > 10 mg/ml
“" Fiebre F.R. positive
Fdrpura vascular K CH 50 < BO ui
. Esplenomegalia | ) EGD. Hematuria  y
’ proteinuria.
Mialgias

. Hipocratismo digital

. Dolor bajo de espalda :

17



MATERIAL Y METODOS

TABLA S

VARIAELES INCLUIDAS EN = L0OS CRITERIOS DIAGNOSTICOS.

Carditis

Cobea

Artritig

éritema marginado
Manchas.de Roth
Manchas de Janeway
Nodulos subcutaneos

: Nédulos de Osler

18

Hemoglobina < 12 gr/dl
FCR +

VEG » 10 mm Hr
Hemocultivos » 2+
AELO » 1:160 [T
Intervalo > FP-R 0.21 seg v

Ecocardiografia




" MATERIAL Y METODOS

ANALISIS ESTADISTICO.

Se emplearon las siguientes pruebas estadisticas:

1) Estadistica descriptiva & propotrciones; promedios :ysnL'

desviaciones estandar e intervalos minimo-maximo.

2) Estadistica inferencial : prueba de Chi cuadrada, Mann-

Withney, exacta de Fischer, razon de momios, intervalos

de confianza. -
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RESULTADOS

De uﬁ total de 85 pacientes; 41 formaron el grupo de
R.F.R. w=siendo 17 del sexo masculino y 24 sexo femenino, la
edad  tuvo un rango de 7 a 37 afios, la mayor frecuencia
acurrid en la primera década de la vida (Tabla 11).

De las variables clinicas las que mostraron
significancia estadistica (F<{0.05): carditis en R.F.R. 78.04%

Cy en E.I. 18.18%; es interesante que al analizar por separado
la presencia de frote pericdrdico y galope en caso dé E.I. el
pbrcentaje fué - de 0.0% mientras que en R.F.R. resultd de.
Z4.14% y 48.78% respectivamenée.

La representacidon de artritis en R.F.R. 41.46% y en E.I.
?.09%, mialgias R.F.R. 7.31% y E.I. 40,90%, artralgias R.F.R.
75.60% y E.I. 3é.63%, acropaquia en R.F.R. 0.00% mientras que
en el E.I. 220.45%. EIl resto de las maniqutaczones.clfnicas
sé ochservan en la tabla 6 y 7. k

Desde - el punto de vista del labopratorio nuestros
resultados demostraron significancia estadisfica en los
siguientés: CH30 &4% mientras que en R.F.R. - 18.75%
hemocultivos fueron positivos en 66.646% en el caso de E.l. .y

ninguno de R.FIR;, la presencia de factor reumatoide (FoR:)

20



en E.I S51.39% y en  R.F.R. S5.55% el valor de
antiestreptolisinas  se incrementd en el 8.33%7 de E.l. vy
21.466%  de R.F.R. El sedimento urinario mostrd proteinuria y
hematuria en 34.21% de los casos de E.I. 'y en ninguno de
R.F.R.3 es  interesante seffalar que estos dos hallazgos por
separado no muestran significancia. Ecocardiograficamente la
preéenci#' de vegetaciones se documentd en el 70.00% de los
cursos  de E.l. y en ninguno de R.F.R. Otros examenes de

laboratorio se obsetrvan en la tabla 8 y 9.
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RESULTADOS

TABLA &

VARIAERLES - INCLUIDAS EN LOS CRITERIOS DIAGNOSTICOS®

R.F.R. E.I. P< OL05 (%)
Corea : 7.5% 2.27% N. S, ’
Eritema marginado 00.00% 00.00% N. 5.

' Manchas de Roth 00.00%  15.90% N.S.
Carditis 78.04%  18.18% *
Artritis E 41.4467% ?.09% *
Artralgias : 75.60% - 38.63% *
Nédulos de Osler . ’00.00'/. 0, Q0% . .N.S;
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RESULTADOS
TABLA 7

VARIAEBLES NO INCLUIDAS EN LOS CRITERIOS DIAGNDSTICOS

Sexo M/F k 17724 29715 ~ N.S.
Edad _ o 13.39 35.59 *

Fiebre ~ ' 82.92% 100, 0% N.S.
FParpura vascular i 2.43% 11.36% N.S.
Esplenomegalia V 2.43% 18.18% N.S.
Dolor bajo de espalda Q0, OO% 6.81% N.S.
Hipocratismo diggtal Q0. 00% 20, 45% *
Mialgias ‘ . <fv . 7.31% 40.90% ' »
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RESULTADOS

TABLA B8

VARIAEBLES - INCLUIDAS EN LDS CRITERIOS DIAGNOSTICAS

R.F.R.
"Hemoglobina <12 mg/dl 41.46%
PCR  + : 88.23%
VSG >10 mm Hr ’ 8%.18%
LEUCOCITOS >10 000 U 65, 69%
F-R $0.21 seg 6B8. 96%
Hempcultivos #2+ QQ, 00%
AELD > 1:160% 1. 66%
Ecocardiografia : S 00.00%

E.I.

S0.00%
87.09%
70.09%
78.57%
31.85%
b6b. 667

8. 33%

70.00%

F<0,05 (%)
N.S.
N.S.

N.S.
N.S.
N. S.

*
*

*




'RESUL.TADOS

TABLA 9

VARIABLES NO INCLUIDAS EN LOS CRITERIOS DIAGNOSTICOS.

R.F.R.
Euglobulinas »>2.95 w/dl 86. 66%

Gamaglobulinas >10 mg/dl 81.25%

Factor Reumatoide 5.55%
CHS0 « 80 UI 18.79%
Sedimentos Urinarios 00, Q0%

Froteinuria/Hematuria

E.I.
Q0. 0%

42.85%

- 51.85%

64.00%

I4.21%

FL0.05 (%)
N. 8.
N.S.

*
. *

*



RESULTADOS

TABLA 11

DECADA : ' ‘ ND CASOS f"OVRCENTl’-‘:JE
PUR o 42 ' 50.00%
2 13 15.40%
kA : 10 ' 11.90%
4 11 o 13.09%
5 a4 4.70%
6 4 4.70%




- RESULTANDS
FROFILAXIS Y FACTORES FREDISFONENTES ASOCIADOS.

Del g»uﬁo de R.F.R. sdlo en 25 de los pacientes hubo
infofmacian sobre profilaxis; en & se aobtuvo cumplimiento del
esquema (24%) con respecto a E.I. la informacidn se obtuvo de
21 pacientes de los cuales 7 (33.33%) tuvieron profilaxis
previo a el cuadro patolégico.

La busqueda de factores predisponentes asociado tanto en

. ReF.R:" como en E.I. permitid reconocerlo en 167272 (72.72%) y
~en 14740 (42.5%) los cuadros infecciosos de  vias aereas
suwperiores (faringoamigdalitis) fueron los mAs frecuentes en

el grupo de R.F.R.

R.F.R. E.I.

FROFILAXIS + 6725 24% 7/21 33.33%
- 19/25 - 76% 14721 66.66%

FACTOR =+ C 16722 72% 17780 . 82.50%

'FREDISFDNENTE - 6/22 27.27% ‘ 23/40 57 .50%
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DISCUSION:
El diagnﬁstico diferencial entre R.F.R. y E.I. es un
problema frecuente en nuestro medio; sobre todo en los
pacientes con valvulopat{a reumdtica previa. Considerando que
el cuadro clfnico de ambas entidades tienen manifestaciones
cifnicas vy serolégicas similares es importante definir
pardmetros que auxilien en el diagnéstico.
El compromiso cardiovascular es el punto central en el
cuadro clf{nico de ambas entidades; la disfuncidn valvular con
los  transtornos hemodindmicos secundarios pueden ser muy
importantes. Tanto en R.F.R. como en E.I. la presentacién de
nuevos soplos o modificacidn de los ya existentes es un hecho
_reconocido y' cuanda estos datos se acompaffan de derrame
pericaArdico la traduccidn clfnica indicaria en el caso de
R.F.R. mayor compromiso inflamatorio mientras que en E.I. la
posibilidad de infeccion por 5. aureos debe de considerarse.
(10)

Desde el punto'de vista electrocardiogrdfico en  ambas
entidédes el alargamiento del intervalo PF-R se puede
phesentar, en R.F.R. apoyaria al compromismo miocArdico; en
E.I. padirria explicarse por la formacion de un .abceso

perivascular (9,10,12).
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Considerando ademas de que el estudio bacterioclébgico y
ecgcardiografico pueden no ser diagndsticos proporcidn gque va
del 20 al S0% de los casos la dificultad para diferenciar

entre estas dos entidades se hace mayor. (11,13

For otro lado las manifestaciones misculoesqueléticas
que  se han reportado en E.I. (artralgias, mialgias. y
artritis)  pueden no diferenciarse de las consideradas como

“elementos de diagndstico en R.F.R. de acuerdo a los criterios~
modificados de Janes: nuestros resul tados mostraron
significancia de las mahifestacionés articulares para R.F.R.
(16,17)

Serolégicamente se han . comparado reactantes de fase
Aguda, alteraciones en el sedimento urinario,: alteraciones
asociadas = a respuesta inmune y de otros examenes rutinarios.
En ellos se ha reportado como de valor diagnéstico . la
presencia de facéor . reumatoide (F.R.) de tipo IgM,
hipodomplemehtemia, elevacion de sedimentacion globular y

falteraﬁiones en el sedimento urinario (proteinuria) en el
caso de E.I. (14) k

En relacién a R.F.R. su comportamiento es de proceso

inflamatorio manifestado por elevacién de la sedimentacién




'slobular. ﬁCR, hipergamaglobulinemia y leucocitosis con
neutrofiliay alteraciones que no marcan en la mayorfa de
casos diferencia con lo que se observa en E.I. La elevacion
de AELD es mds importante en el grupo de fiebre reumatica sin
embargo  en el trabajo publicado por Maas y Reyes no resultd
de significancia estadistica.

Desde el punto de vista clinico de valor diagnédstico
para R.F.R. resultd la presencia de carditis, artrialgias y
artritis. En el caso de carditis el andlisis por separado de

- frote pericdrdico y galope traduce la mayor afeccidn
cardiovascular (pancarditis) en este grupo. Referente a las
maniféstaciones articulares si bien Pesultan. con

‘>significancia estadistica es importante observar que en la

mayorfa de los casos el patron de su presentacidn puede ser

migratorio en las dos entidades. Fara E.I. la presencia de
mialgias e hipocratismo digital resultan de valawr

diagnéstico; en este punto nuestro resultado concerniente a
la presencia de hipocratismo digital estd acorde con 19

reportado a la literatura (16,17); seflalandolo como -un daté'

clfnico de mucha utilidad cuando se presenta. La presencia de

corea se documento en un caso de E.I. sin  encontrar

explicacidn para esta manifestacion.
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En el laboratorico como era esperado la positividad de
hemocultivos se presentd en E.I., éin embargo 447 de los
casos tuvieron cultivo negativo atribuido en la mayor parte
de estos al uso de antibidticod de manera enpirica.
Ecocardiograficamente en 70% de los casos se tuvieron datos
que apoyaran el diagntstico de endocarditis porcentaje que no
muestra diferencia con lo reportado en otros estudios.
A diferencia de otros reportes la determinacidn de AELO
mostrd: significancia estadistica. Otros parametros

inmunédlogicos como el factaor réumatoide y complemento (CHSO) -
confirmaron su utilidad diagnéstica, en relacidn con 1la
determinacidn de complemento encontramos significancia
estadistica a diferencia de otros estudios donde solo se
seffala como alteracion "“frecuente".

El estudio del csedimento wurinario mostrd que la
asociacidn de proteinuria y hematuria microscopica puede ser
de mucha utilidad para el diagnaostico de E.I., es interesante
que la evaluacién pbr separado de estas dos alteraciones no
 mue§tran sighificancia estadistica, dichas manifestaciones se
asocian a la glomerulonefritis por complejos inmunes.

En Fesumen de acuerdo a nuestros resultados vy .acordes
con los reportes de la literatuwra las variables asociadas con

significancia estadistica en el caso de E.I. s0n H



hemocultivos positivos, factor reumatoide positivo,
complemento bajo (CHSO) ecocardiografiajg nosotros
encoﬁtramos que la presencia de mialgias, hipocratismo
digital y alteraciones en el sedimento urinario (proteinuria
y hématuria) s0on de valor diagndstico con significancia
estadistica. En relacion a R.F.R. la presencia de carditis y
artritis no muestra diferencia a lo previamente reportado,
nuestro estudio demuestra que la asociacidn de artralgias vy

elevacion de AELO tienen valor diagnostico con significancia

estadistica.




Tejidos de reactivacidn cruzada con el estreptococo.
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