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Sesion cientifici del dia 7 de abril de 1930.
- S '?RESIDENC?A pr. Pr Sufter
Nuevas nociones y concepciones recientes
" - sobre las cirrosis hepaticas. -
POR EL PROF. M. AS‘KANAZY |
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Algunas cuesttones prehmemzres

" .

' iQué deﬁmczon hav que dar al término de cirrosis hepética? Como debemos darnos cuenta
de que las modificaciones funcionales varian desde el silencio clinico casi absoluto hasta los tras-
tornos graves y que la enfermedad latente nos. proporciona ya reveiaemnes cxenhﬁcas importantes,
la sintomatologia clinica, a pesar dé su valor indudable, no putede guiarnos sola. Por otro lado, Ja
etiologia es en parte obscura, en parte complexa y no podria servirnos como erientacién principal.
Nos queda, pues, el camino gue seguian nuestros antecesores, es decir, la base anatomopatologica
‘con sus indicaciones pafogénicas. Lo que jamés debe faltar a un higade girrtico es el aumento.
del tejido conjuntivo, que debe ser de origen inflamatorio e interesar el érgano entero o su mayor.
parte. Muchos autores dudan de reconocer esta proliferacién del tejido fibroso. como. caracter
“esencial, porque a menudo es una manifestacidn reparadora. Pero no olvidemos que esta neofor-
macién del tejido coligeno és a veces el efecto directo del agente patégeno y es ellada que inicia
los sintomas tipicos de la ascitis o algunas veces de la ictericia,

Al fado de la prohferamon del tejido fibrose y del estroma entero, uomprendlendo la pared
de los capilares, hay que insistir en la definicién de la cirrosis por un-lado sobre la modificacidn de
las células hepatmas desde sus trastornoes mctaboi;cos hasta 1a nEeCrosis, sobre SHS nUEVOS agrupa-
mientos por otro'lado.

Entre estos’ agrupamientos patoldgicos hay que colocar la formac:ion de los pseudolobuios
y de los pseudocanaliculos, qite se d;stmguezi claramente de las proliferaciones verdaderas de los
canaliculos biliares en ciértas cirrosis de origen biliar. Si tales son los caracteres que permiten
diagnosticar los higados rirrdticos, serfa necesaric saber desde qué momente es permitido este
diagnostico en los casos ligeros 'y en los de comienzo, Creemos que estos periodos se reconocen
por el aumento de las d1mens1ones de los espacios de Kiernam en los sentidos de largo y ancho
‘cruzando uno o muchos campos de débil aumento y disociando la zona - periférica de los
16bulos. Esta orientacidén es necesaria para darse cuenta de la frecuencia de la enfermedad, que
varia de un pais, de una proviticia a otra y gue es considerada en Ginebra, dondé hemos encon-
trado hasta 10 por. 100 de cirrosis hepéticas en todas las autopsias practicadas durante un afio.
Las cirrosis observadas pertenecen a formas diferentes, pero .ias. cirrosis billares son mdis bien
poco frecuentes. Otra cuestion ‘prelimiinar que debc ser estudiada es la que concierne a la concep-
cién sobre la patologia general de esta enfermedad.

JExiste una sola patogenia en toda cirrosis hepatica? Es poco probable, sin embargo, hay
_gran inierés en saber cual es, segin la regla, la lesién primordial. Se puﬂden distinguir tres fa-
ses en el desarrollo del pensamiento concerniente a la patologia de las cirrosis.

La concepeién més dntigua miraba la proliferacion inflamatoria del tejido conjuntivo como
el fendmeno patdldgico primordial gue conduciria a la atrofia del parénquima por estrangulamiento.

‘ En la segunda fase, que reind hasta nuestros dias, se miraba Ia lesidn de las céfulas hepi-
ticas como efecto de primer momento y el aumento del tejido fibroso como reaccién cicatrizante.
Los neoldbulos serfan zonas hipertrofiadas o regeneradas Esta férmula seductora corresponde a

" ciertos hechos comprobados en numerosos casos, sin ser sin embargo del todo satisfactorios. Lo
que lama particularmente nuestra atencién es que la fuerza regeneradora de las células hepati-
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-cas es grande cuando el estroma de los 16bulos estd bien conservado ¥ (que conocemos granm nl-
mero de enfermedades infecciosas (tifus, viruelas, endocarditis) y téxicos (sublimade) que alteran
las células hepdticas sin conducir a la cirrosis. Es asi gue ha nacido Ia tercera v tltima fase, que
ha encontrado su’ representante en Roessle, que no opone ya la lesion primordial de las células
hepaticas a la accidén progresiva del tejido fibroso, sino que vé su suerte comfn en la alteracién
y proliferacién de ambos. Esta manera de ver ha sido preparada por el .cambio de nuestras
ideas sohre el papel del estroma v su relacién con ‘el parénquima. )

El estroma del higado, asi como el del bazo y el de la médula de los huesos funciona COmMo
aparato fijador para los elementos extrafios y como drgano filtrador para Jos elementos excesivos.

Si estos elementos son dafiinos, pueden alterar directamente las ‘células endoteliales v reti-
colares, las células dé Kupffer, pueden determinar una cirrosis intralobular y pericelular de una
manera primitiva, Por otro lado, sus relaciones hepiticas penmiten creer que un factor hepato-
toxico puede atacar al parérquima hepético indirectamente, por la via de Ias células de Kupffer 0
directamente a las células hepaticas.

Asi or:entados sobre las cuestiones preliminares, podemos ocuparnos (*1rectamente de la

’
i

Clasificdcion de-las cirrosis

Vista la_diversidad, quizds simultinea, de los factores etiolégicos y la incertidumbre que
reina sobre el papel posille de numerpsos factores et:oiog:cos 1o ;)cdemo@ utilizarlos como base
general de nuestra agrupacién, pero los consideramos en razén de su importancia v de su papel
decisivo; en. ciertos casos no podriamos tampoco omitirlos completamente. Para ser logico, en es-
tas condiciones. habria quie separar las cirrosis cuya etiologia es conocida de las otras que no lo
es, lo cual no nos serviria de mucho a la hora presente. Es por este motivo qhe, a pesar, de todas
las exigencias Iégicas, nos vemos obligados a clasificar las cirrosis segtin dos principios combina-
dos, el une etioldgico y =l otm patogenético, reflejando los dos sobre el cuadro anatomo-chmco
Aun en nuestros dias persiste la teéndencia a emplear el volumen o el peso del higado para dis:
tinguir dos formas de cirrosis, la cirrosis atrofica ¥ la hapertroﬁca Ultimamente aun Roessle la
tsG en su tninuciosa clamﬁmc:on Hlegando a una serie de mds de 12 fipos. Pero dudamos de se-
guirle en este punto, ya que vemos que él mismo subraya el heche que la forma hlpertroﬁca,dc
la cirrosis de Laennec y la cirrosis grasosa, no son més gue variaciones de las formas atréficas.
Si se encuentran las formas hipertréficas, existen dos posibilidades: o el higado era grueso antes
de entrar en cirrosis, como sucede en el higado graso simp§@ y en el higado diabético; o la hi-
perplasia parenquimatosa es adquirida durante la cirrosis, aun combinada a la hiperplasia fibro-
sa, que todavia no ha dado lugar a un encogimientc marcado del teiido neoformado. Es. siempre
pombie sorprender el periodo hipertrofico, que no es un tipo anatomoclnico separado, salvo
para ciertas cirrosis biliares, caracterizadas pbz"otm factor concerniente al sistema biliar. Nos
place colocar, en primer lugar entre las cirrosis, en el cuadro creado por la medicing empirica:

1.° El higado graso csrrétice porque parece a menudo como un perfodo inicial que con-
duce del h]gado graso a este tipo frecuente, para terminar, en caso de- sobrevivir, en una cirrosis
clisica. No ignoramos que algunos attores no quieren contar los- higados grasos cirrdticos entre
las formas clasicas, porque algumas veces se trata de grados insignificantes, a veces microscopi-
~cos. Pero 4quién podra (decirnos ‘cudntos casos’ de cirrosis de Laennec, en los que los enfermos
vivieron bastante tiempo para llegar a este tipo de cirrosis, fueron higados grasos cirréticos en
su principio? Es evidente que la grasa, tan corriente en las células hepéticas de los cirrdticos, pue-
de ser el fenémeno de la alteracién reciente del parénguima, pero puede ser también ue sea un .
depésito permanente o renovado desde ta época del higado graso inicial. ¥ creemos que hay que
?CJar al higado graso cirrdtico su rango en el registro de las cirrosis, en razém del problema etio-
logico, que seguird estando a la orden dél dia, *

2" Inmediatamegte, todo el.mundo estd deacuerdo en colocar en primer Iugar la cirrosis de
Laenec, que seguira s;eé%o la piedra angular en la estructura ¢entifica de todo el problema. Ella prin-
cipalmente nnplde la orientacidén etlofogxca de las formas de cirrosis, pues es casi seguro que macro o
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mlcroleszoncs multiples v por causas muln ples co;:aciucen a esta destruccion v reconstrucc:ion prom
gresiva del drgano. Resultante de ello es este higado, que a simple vista se compone de pseudo-
I6bulos "con pequefios granos de tamafio, sin embargo, variado, Se estudian hien en él los cua-
dros fibrosos anulares o los intersticios bivenosos con sus anastomosis internas -entre las venas
porta y cava y que encierran los pseudocanalicylos biliares, que no”"son més que. las células he-
paticas atrofiadas y degradadas en tubos exocrinos, mientras que las células no cercadas se hi-
pertrofian ¥ se hiperplasian. Pero.la produccién del tejido reticular y fibroso es también en par-
te la obra de una hiperplasia irritativa, como se ve bien en ciertas fases de la enfermedad, vy la
proliferacién de fas fibras elasticas, por su parte, no carece de valor funcional. como la hiperpla-.
sia de las arteriolas hepdticas en clertos casos. Es también en Ia cirrosis de Laennec dohde e
pseudoidhulo hepatico, desprovisto de la vena central, se muestra mis netamente, mientras gue en
ottos casos esta vena estd desorientada hacia la regién fibrosa, y la arteria se encarga directa-
mente de la vascularizacién del pseudolébulo. Son, estos higados de la cirrosis de Laennec, en ..
los cuales el peso del drgano puede descender a la mitad de fa cifra normal. S

A medida que se acentia la atrofia, los desérdenes carculaterzos se AgrAvan (asc:tm' varx—
cosidades, fieboesclerosis), mientras que en los periodos y formas h1pertroﬁcas pueden faltar com-
p!e«tamente )

3" A pesar de Ins protestas det principio, se acepta cada diz mas la forma espemal de

cirrosis pigmentaria que se ha introducido en la ciencia por muchas puertas: El nombre y el
tino anatomoclinico fué creado por Hanot (¥882) v Recklinghausen (183g) publicé el sindrome
anatémico de Ia. hemocromatosie, publicacién de gran interés porque trazaba un cuadro destinado
a completar fa cirrosis pigmentaria descrita por Hanot, Durante mucho tiempo no se quiso re-
conocer la cirrosis pigmentaria, haciendo observar con razdén que el contenido de hemosiderina varia
mucho en la cirrosis de T.aenrec. En efecto, se ven casos en los cuales las reacciones tipicas no
revelan ninglin vestigio de hemosiderina, y otros ein los cuales este pigmento es mis o menos
abundante. Si la cirrosis pigmentaria ha podido mantener su posicidn es gracias a la nocién, que
_se imnone indiscutiblemente, de que esta afeceién hepdtica no es mis. en el fondo, que una’mani-
festacién local de una enfermedad que modifica la economfa en muchos puntos simultineamente.
- Emitimos "la oninién de que la cirrosis pigmientaria no es una monocirrosis pigmentaria, sino
una policirrosis polipiementaria. He probuesto el nombre de policirrosis porque se encuentra
casi siempre en-esta enfermedad. al lado de la cirrosis hepitica, una cirrosis pigmentaria{ Pan-
credtica, a menudo una cirrosis. pigmentaria de 1a zona glomerular de las suprarrenales, sin insis-
tir. sobré la interposicién de ’Roess!e gue defire la esplenomegalia como una esplenitis cromca 1a
" entrada en escena de las demds cirrosis se hace 2 menudo simultineamente v se acusa con el
tiemno. Asf es como se comprende el hecho de que sobre el mismo fondo nosolégico y quizés
etiolégico, el cuadrg clinico se presenta unmas veces como cirrosis hepitica, otras como diahetes
bronceada; otras, como lo hemos visto. con el sindrome adisoniano marcado. Fn cuanto a.la noli-
_pigmentacién, recordemos que una particularidad principal de la afeccidn es.la poh!rxernoﬁdemslq
que interesa también lesiones lejanas, como el 'rpides, Ia hlpoﬁs:s el miocardio y los plexos co-
roideos. Ademis de la hemosiderina, se encuentra en abundancia este pigmento sin hierro y que
Recklmfrhdusen nombré hemofuscina v cuya naturaleza hemoglobigena va no es admitida en nues-
tros dias. szas esconda un secreto de la etiofpoia de la enfermedad, En fin, puede existir tam-
bién la melanina en la piel, la cusl puede poseer los tres pigmentos, El problema por resolver es
encontrar ¢l factor patdgeno que proveca al mismo Hempo la policirrosis v la polipigmentacidn.
La frecuencia de esta enfermedad varia con los paises, pero hav formas Frus%.radas que 19 siem—
" pre son descubiertas.

4. Las tres formas siguientes de las CUdIG‘; vamos a hablar tienten “de comiln que repre-
sentan cirrosis a granos. gruesos o a grandes nficleos. Citaremos prlmeramente como tipo de la
seria la cirrosis sifilitica a ‘granos gruesos. No'hay que creer que es la dnica manifestacion
de la sifilis cirrdtica de! higado, pues se encuentra el tipo de Laennec, a veces con infiltraciones
linfocHarias bien marcadas en las personas Iéticas, pero admitimes, con Kaufmann, gue la cirro-
sis a gruesos nficleos-es a menudo de este origen, ya que se la encuentra al lado del higado seg-"
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‘mentado o en el mismo organo al lado de gomab t1p1cos se la encuentra. tambiény én méwxduos
atacados de otros estigmas sifiliticos. :

5. El quinto tipo de la cirrosis también a grandes nlcleos és rep:esentado por el higa-
dc en la enfermedad de Wilson (1921). Fn esta curiosa afeccién qué altera, por una correspon-
dencia todavia mistica, el higado y el cerebro, particularmente los niicleos lenticulares y en la
cual clinicamente el sindrome del parkinsonismo se limpone, se encuentran aun otras particulari-
dades, tales como la juventud de los enfermds y el cardcter casi siempre familiar del estado pa-.
toldgico. En esta enfermedad de Wilson, de la cual hemos podido ver un caso en Ginebra -y
examinar los cortes de un caso extranjero, el higado se distingue por su pequefic tamafio, por la
separacién de gruesos granos multilobulares e hipertrofidgdos que van encuadrados por tabiques
delgados fibrosos y que son cruzados por redes capilares dilatadas, que nos permiten hablar de
una cirrosis telangiectisia. Aun sabiendo que la dilatacidn vascular no tiene nada de especxﬁca,
es sin embargo frecuente en la enfermedad de Wilson,

‘ 6. Como sexto tipo de cirrosis, al mismo tiempo que el tercero que  suele’ presefntarse
como cirrosis a gruesos granos hepaticos, hay que colécar la cirrosis consecativa a la atrofia
amarilla, sobre todo en forma prolongada v crénica. Porque las pérdidas de- substancia hepdtica
son a menudo considerables ¥ aunque zonas hastante' grandes puedan conservarse indemnes, el
volumen del higado es pequefio, algunas veces extremadamente pequefio, mientras que las partes
bien conservadas e hipeftrofiadas, pueden sobrepasar las dimensiones de los granos que se obser-
van en los tefjidos antes citados. Estas vastas -regiones donde el esqueleto vascular aisladamente
conservado enla atmdsfera fibrosa aumentada y ofreciendo restos minimos de pseudocanaliculos,
domina sélo a través de los campos microscdpicos, son otra e%pec:ahdad del aspecto anatémico. Sin
embargo, hay 'que guardarse hien de confundir esta’ cirrosis por reparamon e hnpertroﬁa nudosa
de la atrofia amarilla con los casos en los cuales una antigua cirrosis de Laennec se termina brus-
camente por una ‘atrofia amarifla, Este tipo de cirrosis atdca también a las personas jdvenes, in-
cluso a los wnifios. El paso de la atrofia amarilla a Ia cirrosis s¢ explica por la preservacién re-
lativa de grandes partes del higado y por una participacidn del estroma en la lesidn primordial
v en la proliferacion reparadora. No hahlatemos de los cuadros cirrdticos en focos que se dibu-
‘jan a veces extensamente en las infecciones histolégicamente especificas del higado: el linfo-
granmdoma, la. tuberculosis, la sifilis, porque la especificacién marcada aun, les da un lugar y tuna
nota aparte. No trataremos la cuestién de saber 'si la tuberculosis es cdpaz de crear una cirrosis
no espemﬁca pues estos casos son ‘raros. en patoiom humana, Terminarémos con los tres tipos
de cirrosis que son de origen espiémco, de origen biliar y ad;untaremes las cirrosis z00pa-
rasitarias. ‘ -

7. Eppinger ba dado un nuevo impulso a las cirrosis espienogenas que forman el sep—
timo tipo representado por.la forma del morbo Banti o, para expresarme mejor, el sindrome de
Banti, Ya se sabe que la existencia de esta enfermedad fué aceptada por algunos y discutida por
muchos mas. Igual sindrome se presenta en efecto,” pero todas las caracteristicas espbc:a?es no
tienen nada de sxgmﬁcatmo Se trata de saber si una cirrosis se presenta o se asocia a una afec-
cién que conclerne pnmf'ramente y esencialmente “a los otros dos brganos filtros de ta sangre,
el bazo y la médula Ssea. Fn los casos de Banti-que el médico o €l cirujano nos han hecho examinar,
en vano hemos esperado el periodo cirrdtico Sin. embargo deho mencionar un caso en ¢l cual
Ia anemia pseudofe’ucemlca de Jaksch, hajo la apatiencia de una leucemia congénita, se mostrd
asociada a wna cirresis ictérica en upa recién nacida. Sostenemos, puesto que la sifilis podia ser
excluida en este caso en la nifia y en los padres, que al lado de la hepatitis sifilitica, existen otras
cirrosis congénitas. De ellas Berblinger publicd otre caso.

8° De.un mayor alcance prictico &s el octavo tipo, Ia cirrosis, hlhar Dos notas concordan-
tes se armonizan ordinariamente en este grupo: el origen cologcno y la ictericia, como sintoma
consecutivo. Recordaremos que toda afeccidn de los canales biliares no conduce a la ictericia y no
repercute forzosamente en el higado, Para provocar una cirrosis colgena es indispensable que el
estado pa'tologlco de los conductos biliares alcance el territorio hepatico, sea la célula hepatica,
s€a ¢l espacio pericelular-é intralobular, que comprende los productos de la secrecidn interna y
‘externa del parénquima. He aqui el tipo de las cirrosis en las cuales los microbios, que pueden
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llegar a la corriente biliar por via enterdgena o hematdgena, tienen algo que ver. Se sigue- dis-
cutiendo sobre la cuestion ‘de saber si, por e;'emplo la éstasis biliar, por obstéculo, sin infeccidn,
puede engendrar una cirrosis. Las experiencias hechas sobre los animales dan resultados distin-
tos, segtin la especie de animal empleado en la ligadura del colédoco. En vatologia humana se du-
da, pero se cree poder admitir (Roessle) cierto grade de cirrosis por éstasis biliar, porque s¢ la ve
declararse después de un estancamiento biliar, aparentemente estéril, el cual no puede. durar largo
tiempo sin matar al individuo por colemia. La bilis blanca nos ha dado, como a Naunyn, culti-
vos microbianos positivos. En todo caso la alteracion de los terrenog hepiticos es mas amenaza-
dora cuando Ia afeccién de las vias biliares afiade al factor tdoxico de la bilis el efecto "de las
toxinas o endotoxinas microbianas. En estos higados verdes y duros, de superficie lisa y ‘cruzada
por regueros fibroses, ricos al microscopio en linfo o leucoditos, se encuentra . la colangitis’a
simple vista por el contenido patoldgico de los canales dilatados o la pericolangitis se impone
en la imagen h*etﬂiogma como centro de los rayos fibrosos que se irradian hasta el origen de los
capilares hiliares, Tlenos,. ellos mismos, por el barro biliar sélido. Notemos que en este lugar habria
que “colocar la hipertrofia cirrética de Hanot, si estamos convencidos de la existencia de esta
_enfermedad. FI epitelio de los canales hiliares puede. proliferar en las cirrosis hiliares, sin’ mani-
festar tendencia alguna a la malignidad, que esmis acusada en el siguiente tipo. -

0.° En cfecto, tenemos intérés en reservar un lugar especial a las cirrosis zooparasita-
rias, a aquellas cirrosis debidas a los parasitos animales, especialmente a los gusanos trematodes.
Nuestros campos de actividad en Koenigsherg y en Ginebra nos han ensefiado sucesivamente a
separar los dos distintos representantes dé este tipo: Ia cirrosis consecutiva a trematodes her- .
mafroditas alojados err los canales biliares (fasciola hep'ztlca y opisthorchis felineus) y los demds
provocadoq por schistosornas japoneses o de Manson, o mas particularments por sus huevos, Segiin
el ntmero v difusién de los elementos parasitarios, -se realizard el proceso cirrdtico, o la infeccisn
zooparasitaria quedard circunscrita para los trematodes hermafroditas a ltas paredes de las canales
hiliares, para los %chﬁtosnmaq a 1siotes del tejidointralobular, En los casos de distomiasis, la colan--
pitis se acompafia casi siompre de una’ prohferamon abundante de los canaliculos v de sus glan-
dulas, lo cual terminard a veces por un carcinoma. En fa infeccidn por los schistosomas, hemos
lamado fltimamente la atencién -sobre !z importancia de las cirrosis hepéticas a grandes f'zms
fibrosas v bien vascularizadas que incluso contienen la cipsula fibrosa de los %zuevos qzze deposi-
tados por las hembras ¥ Hegando por via sanguinea, pueden ser envueltos por una espec:e de pseu-
dotubéreulo, Esta cirrosis ha arrdjade nuevas: luces sobre ciertas formas de em]enomegaha cuva
naturaleza segu‘a siendo misteriosa por el hecho de que los huevos no se encontraban en el bazo.

He aqui Ja larga lista de las cirrosis hepiticas, tal como se presentn actugimente a nuiéstros

ofos. Pero los estudios nue hemos emprenditlo me obhgm ] rogaries que we sigan atm en e!

terreno de otras custionm de !'1 patoiogza de la cxrmms

Las modificaciones de {as vins bz’lia.wzs- zm las ctrrosis

Hemos apreciado la cirrosis biliar, pero he quemdo sublayar 1a necesidad de separarla de
las cirrosis por afeccién biliar qecundana Naunyin, que no creia en la realidad de la cirosis hi-
liar, exphco tedricamente la ftericia en la cirrosis por una co}angztts %obrevemda a. consecuencia
de Ia cirrosis. Durante mucho tiempo faltaron documentos. Pero va en 1915 d cuenta de los des-
‘cubtimientos que he hecho en los conductos bilidres y sobre todo en 1a vesicula de 105 QirrOthOS
He continuado desde entonces estos estudios, en parte con el Dr. G. Lemmel v he aqui lo que he

comprobado. Se ha supuesto alguna vez que existe relacidn entre una afeccién hepatica y la calcu-
losis biliar. pero - no se ha dado ningina precmcn Vamos a veér que hay una calculosis que es, por
decirlo asi, pr opla de la ~irrosis hepatica y su interés particular es que se puede seguir su origen
~hasta la génesis microscérica’ de. esta litiasis. He mencionado los microlitos que se encuentran en
la bilis, sea como’ corplisculos solos, sea al lado del cAlculo resultante, cilculo negruzco, a me-
nudo n1urz£or1ue y multiple de bilirrubinato de cal. Examinaremos primeramente los microlitos.
Se encuentran con el mzcroscopzo en ejemplares aishados hasta en el caso en que a simple vista
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se vg‘ulna especie de polvn negruzco dentro la bilis viscosa.: Muestran un bonits dibujo pintoreseo,
regular,- de estructura. concéntrica, algunas veces con -estriaciones radiadas 'y Son’ refringentes a
causa de su calmﬁcacmn que progresa-hacia 1d periferia, pero, cosa.intéresante, birrefringente al
Nicol, Segtin la regla, son ‘coloreados por la biliverdina, desde el verde claro hasta el verde obs-
curo e incluso negruzco. En algunos casos todos los miicrolitos son incoloros, por ejemplo. en la
hidropesia de la vpsicula, v entonces sus formas difieren algo de las formas ordinarias, son com-
parables a'las de lps limones, husos, etc, Hay que deducir, pues, que el principio de estos microlitos
no es un depdsito de pigmento, sino una materia organica. En efecto en clertas bilis turbias ‘nemﬂs.
eéncontiado corpisculos h()"noqmeos redondos y- Morenuzcos, “en los. cuaies la’ estriacifn empieza a
mostrarse y cliya masa alburnincides se colorea en fojo por medio del violeta' de metilo como las
substancias amiloides. He agui ‘el principio 'de los esferolitos. De ta ‘misma - manera ‘que los embrio-
ries del calculo de bilirfubinato de ¢al 1o’ encierran colesterina, sus macrolitos, es décir, las concre-
ciones de bilirrabinato de cal no’la contienen tampoc:o Es interesante comprobar qie varia T propor-‘
cién de cal de'las conc:fecxones de bifirrubinato, lo cual'se ve facilmente por la radaografla de los cileu--

195, Es todavia mas interesante el ver “con el microcopio como los microlitos contribuyen 4 - la

constriceion de los calcu}os Una- prudente decalcificacién. y cortes muy finos de las concrecio-.
nes negras muestran, sobre todo en las zonas per‘:fcncas que los microlitos amarzllomorenuzcos.
estin en cantidad pegados entre ellos por una masa cimeritadora marrén o verde, homogenea 0 gra- .
nujienta, Y que toda esta tasi se ha.impregnado luego ‘de sales ‘calcareas. “Algunas imagenes no$
inducena admitir que-los: mtcrohtos pueden ser cavados mis tatde por poros ¥’ que se’ desorgam—'
zan - progresivamente en’ el :corazdn - dé’ los ‘cileulés. Pero exrste la pombmdad de .que las concre:
ciones ‘de bilirrubinato de: ¢al se c:ompongan de una masa qué nunca haya encerrado m;crohtos-
Hace 15 afiog. Hegarnos 'a Ia consectiencia’ que existern relacmnes genettcas entre nitestros  mi-
crolitos y esta forma especial de cileulos bxhares representada pot los de bthrrubm,ato de ¢al: El
examen “microscopico fo  ha ;‘rabado de " nttevo y; al mismo, tiempo, ha hecho: ‘sobresalir la rela—_
cién existente entre los dos. productos: m;crohtos v macmhtos v las: enfarmedades hepatmas par-
hczr?armente Ias cu‘roszs hepahcas En’ uba pr:mera serie - de Gbservac;oneq encontramos entre 21
casos-de cirrosis 15 .veces. mic ‘rolitos Y O veces caEcuias de bﬂlrrubmato en una Regtmda serie eka-
minada con el:Dr,” G. Lemmel sobre 62 casos de czrrc}sm, g veces microlitos y 21 veces calculos
de bilirrubinato. . Estos' cleulos no se hallan en los hlgadas grasos cirrdticos, pero si-en la miitad,
poco ‘mds o.menas, de Ios casos. de cm’osxs “de I_aennec ¥ de cirrosis plgmentar;a Se los en-
cuentri  alguna ‘véz en 1os h1gadoc; no ‘cirrético - s'n embargo, tn cuadro ‘sindptico nos harfa
observar que los cdleulos tio se-ven ‘en los hxgad is de peso norma! en Ios cualm 105 calculos mik-
tos ordinarios. son tres veces mds frecucntes . : '
Henios procedido a un examer quinico de 1a bilis v 2 un examen - hlsfo‘ogaco ‘de Jas vias
hll:'—lres para’ comprender me;m‘ la. patogema de 1os mmrohtos ¥ chlcutos de bilirrubinato: He : aqui
I tesultado: desde el -punto, der vista' "mitcroscopice, se ouede descubrir ‘el -principio de las forma-
ciones prrmordiales niicroliticas desde los canahcu!os bfl;ares mterlobufares pere se los ‘puede en-
contrar- mimerosos en la vesicula, donde podrian nacer v amon%onarse 1. forma alargada de los
cileulos™se podria explicar por su formacién en los canaliculos. “Bajo- el punto de vista quimico el
contenids de 1a bilis en colesterina no ofrece nada de particular: pero su contenido en cal puede ser ele-
vado, Para comprender ta foculacién y el Poso ‘de la’ materia atbuminoidea Gie represen’ra el es~
queleto organico.’de los microlitos, nos es permxudo pensar en un " desorden del ethbr:o de’ Tos

coloides en -la bilis. T.a materia - que vierg 2 desordenar este equilibrio puede provenir de las cé-

lulas hepéticas altéradas. o de'las paredes de las vias biliares. En’ cuanto a las células hépaticas:
N0 necesitamos_subrayar la enfermedad hepatma Referente alas paredes de'los canales-y vesicala
biliares, hemos comiprobado que en- 24 casos de cileulos de bilirrubinato 'dé cal; 15 han mostra-
do. modificaciones inflamatoria& en Tos canales mtrahepatlcos, extrahepiticos. 0 eh 14 vesicula bi-
Var y en sus paredes, comprendiendq las glindulas mucosas y el tejido. circundantel” El examen
bacerm!ogmo dé la- hilis, en cuatro casos, con nuestros. ilculos o micrelitos, sélo una vez ha dado
un regultado. positivo (b. coli y estreptotocos). No siendo fa inflamacién muy. activa, el papel
dé fos microbios o lo es tampoco. Pero 1d infedcién no es mdlspensable pues Ross McMaster
y Drury han repreducxdo e, perros, cofl una’ mtervencxon quirurgxca ‘ery1d -hilis. 0rdmar1amente“
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esterll -caleulos conr mu:rehtov. camparables 2 los’ nuestros, y. ello sin conocer mlestra pubhcamon
ariterior. Existe otro punto muy interesante en las relaciones, que sefialo’ entre micromacroixtos
.y cirtosis, un punto que nos lleva a la palpltaate cuestxon etloiog:ca

Las cirrosis kepatzcas v eI cobre

‘Desde, 1863 se sabe, y desde entonces se ha conﬁrmado numerosas veces, que los calculoé
de- blhrrubmato de cal contiene cobre. Entre. las cuestiones: etiolégicas que mis nos- apasxonan en
el problema de. Ia cirrosis, Ios venenos sobre todo estan al orden del dia: el alcohol desde siempre:
y el cobre desde los estuéles de Mallory; mios -y de imis colabotadores. En cuanto al fondo.del
problema de las. intoxicaciones y de sus consecuencias, no hay -que olvidar jamds que un venene
no es un valor patégeno abscluto, pero que ciértos venenos son eficaces para tna especie de ani-
males y menos o nada para otra; que. ademds, existen predisposiciones- individuales ¢ incluso orga-
nicas, segln-el individuo, E! papel etiolégico de la bebidas alcohdlicas en las cirrosis no puede
ser discutido de una matiera general, pero se ohjeta siempre, y no sin -razén, que se tropieza-a
cerca de etlo con dxﬁcu‘tades aneramente- fos. grandes ‘bebedores de alcohol {como et _agar-
dlente} no- muestran a menudo, en.la autops:a, wds gque.un higado graso o- i!geramente cirrd-
tico {(Orth y otros} Creemos que .estas perspnas mueren porque su sistema nerviese no puede
tesistir, ‘que_el. delirium, Ta neuritis, su predisposicién a la pulmonia o a otras infecciones; los
mata antes que la.cirrois haya temdo_el tiempo de desatrollarse. Pero la cirrosis-no se manifiesta
forzosamente en los bebedores, pues a veces mueren con el higado intacto. Esto puede depender
de la composicién de log liquidos: alcohdlics que absorben, evitando el alcohol metilico, esencias
téxicas v otras substancias accesorias dafiinas. Ademds Ia energia del: trabajo cdorporal juega su
papel, ya que un trabajo fisico considerahle cont:nbuye ‘@ quemar - las substancias. del. referencia.

En fin, siempre hemos. mswndo sobre. el hecho de que: el ‘alcoholismo es un buen e;emplo de:Ta
: ssgzmﬁcac:on de 1a importancia de.Ja constitticion del ‘terreno; € oigano, débil es victima de Ja into-
xicacién alcohélica, v es muy probable;que el higado obre como los: demds Grgaros que tienen una
funcién mds.o menos activa segin las familias y los individuos. En este: ‘orden de ideas se han
citado- las cirrosis.de 14 infanela v las cirrosis de Witson, lo cual no és un documento seguro.
Roessle observa la-poca frecuencia de cirrosis-en los asténicos, o 'sea los. leptosomas, .afiadiendo
qué es mas bien el femperamento_gue les falta para. ser cirréticos. Notemns que’ las experiencias
sobre los ariimales hacen resaltar, 1gua§meﬂte ung predquesm:on individual del higado despues de
la mfmdﬂccmn de diversos venenos en su cuerp{) Sea como sea,” hay. que admitic que aun para
Jas cirrosis de Laénnec el alecholismo no basta stempre como factor -etioldgico.. Cuando al Hegar
a . Ginebra, comiprobé el niimere considérable. de cirrosis, estuve tentado de buscar otros factores

" etiolégicos aparte del alcohol. v viende el sulfataie de las vifias, me decidi a”examinar fa cuestién

de saber si el cobre podia tener’ una’ influencia txica sobre-el higado, ¥ que este rganc esta en-
cargado_ ante toda de, la eliminacion: de Tos metales, Hablé de ello  cof mi-colega.Iu. Michaud. ‘de
Lausanne; quien hizo de esta ctetidn un asunto .de . disctisidn en. . la. Société . Médicale . Vaudoise
{(1916). donde se overon opiniones. contradictorias. Bl excelesite -cirujano. Roux se ‘expresd de-una
manera favorable al” panel patégeno del icobre. Yé procedi de.dos manerds: 1.°, haciendo 'y mén—
dando hacer experiencias” sobré los animaes a’ qutenes habia hecho.absorver sa!eq ‘de cobre: 2.°, ha-
ciendo proceder a andlisis quimicos de higados cirréticos de hombres a'firx de conocer su' ccmtemdo en
‘cobre. En 1g2g Mallory me dirigié un-articulo donde sosténia que. la’cirrosis. nfgmenfana es cat-
sada por una intoxicatién debida al cobre ms{endo con alimentos 4dcidos cocidos en . cacerolas*-de
cobre, a bebidas destiladas en tubos de cobre v ‘en los dbreros de fabricas,-de polvos de. .cobre.
‘Mallory declaré habia pravocado uma cirrgsis ‘en los conejos que- habian comido- .duranté meses
acetato de cobre. Este resultado no ha sido confirmado por otros autores.- En cuanto a contemdo stt-
perior de cobre en los higados cirréticos, Mallory no obtuvo’ ningéin resultado posxt;vo "En 1924
rogue al Prof  Cherbuliez, antes de la publcacmn de los traba]os de Mallory, examindse un caso
de cirrosis p:gmentarza (4@0—2.4) y este quimico 'me 'di6 un. resultado: neto: el higado contenia
8o mgr. de cobre. por kilo de cn,ﬂzrs,tancsa hepética, por consiguiente mds del término-medio mdxcado
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por Weitzen el cual seria de 10-13 miligramos de cobre por kilogramo. Animade por este resul-
tado persuada al Sr, Adrianof que analizase el contenido de cobre en 21 casos de formas distintas de
cirrosis y comprobamos que én muchos casos de. cirrosis la cantidad de cobre pasaba de 1a habitual.

En mi comunicacién de Viena de 1929 publaque sumariamente nuestros resultados. De palabra

participé nuestro reultado al Sr. Aschoff, quien hizo hacer en su Instituto andlisis analogos por
Schoenheimer y Oshima: estos tnitimos encontraron uh exceso de cobre anicamente en fa cirrosis
pigmentaria.. Pero Gltimamente nos informaron de que andlogos resultados “habian sido confir-
mados en otras cirrosis. Notemos que Adrianoff trabajé segilin‘el método electroliticio, mientras que
Schoenheimer y -Oshima emplearon un ‘método colorimétrico, A fin de tener otro control invité a
nuestro asistente quzmzco -Sr. Anzsbacher a proceder 2 nuevos. analisis por tercer método, su nuevo
volumétrico al 4cido nitroso eromotrépico. Comprobo que sobre 12 casos de higados no cirrdticos
de adultos el contenido en cobre variaba en Ginebra entre 9,6y 9,0 mgr. por kilo y en 22 casos de
cirrosis del ‘higado entre 2,9 v.856 mgr. por kilo. Entre estos 22 casos T4 excedlan el limite su-

- perior del; contemdo de cobre de los higados no cirréticos. Estos examenes recientes ‘confirman, pues,

el hecho de que fos ‘higados cirrdticos son a menudo mds ricos en cobre que’ tos no cirréticos.

~ En una reciente publicacion. A. Vog‘c (““Schweiz, med. Wschr , ni. 4, 1930) cita un caso de ci-
_rrosis de Wilson en el qual el quimico 'Prof. Karter encontrd 290 mgr. de cobre por kilo, cifra

enorme que sobrepasa todos, lns - anter:ores descuhrxmmntes Concimmos que en la cirrosis hepatica
el cobre se acurhula, fio siendo’ ya capaz el- organo enfermo de desembarazarse de este metal tra1do
qmzas en’ dosis aumentadas. Ciefta eiiminacién continfia, pues hemos insistido antes én la pre:
sencia de cobre en los caiculos de btlzrrubmato Pero una cuest:on maés, mportante se’ 1mpone a
saber : si esta’ retencmn de cobre éntretiene o provoca’ & cirrosis. Desde | 1923 le hecho, lo mismo
gue mis asistentes, e‘{perzenctaq sobre ios animales con tartrato cifrato de cobre 6 cobire colmdal"
cuyos resultados "han ' sido peuuenos o nulos, Sin embargo 1a situacién catithié el afio pasads (1929)
cuando el”Sr. Adrianoff, en mi Instztuto alimentd ratas con pap;llas (arfoz y maiz. coc1dos) a Tas.
cuales afiadia, sulfato de robre (1 a"3 mgr. por dla) En un grupo de cuafro ratas tna murié dos
meses y ‘medio mas tarde, no. presentanéo mas que lesiones deé las células hepdticas y de las cé-
lulas de Kupffez‘ Los otros ‘tres ‘muriéron 4! cabo de nueve meses: y medic, nueve meses y medio,
y 14 meses -y medio, mostrando grados ‘diversos, l,f_ro netos, de cirrosis comprobadas al mmroscop;o

" En otra-serie de siete ratas alimentadas con cobre y alcohot mezclados en las papxllas dos
animales murieron al cabra de un mes. Dos muertos, 11- v 12, despues del principio de .la expe-.
riencia np presentaba cirrosis; los ‘otfos tres, al ‘contrario, muertos despucs de cuatro meses, cua-
tro meses y, medzo IO meses |y medzo ‘mostraban cirrosis, el dltimo con fortizcién de pseudolo— '
bulos. Nunca se ha comprobady en estos animales cifrosis plgmentar:a a hemosiderina. Notemos
(que fas ratas alimentadag’ dmicaménte con papillas sin cobre conservaban su higado intacto, Hay,
que admitir, pues, que; el exceso de’ ciertas sales de cobre en la ahmentacwn puede favorecer o,
en condiciones apropiadas, causar ‘procesos’ clrrotrcos Se ha hecho’ observar también. que .dosis in-
duso débiles de cobre detxtrwen las vx‘cammas, de las cuales-el h1gado es el deposito {Hess).
Nuestra’ tarea futnra consisitira, pues, en contmuar los estudios sobre el papel del cobre en fa
etiologia de Jas cirrosis humanas. Segtin nuestra exposicion anterior, pare:ce casi -imitil subrayar
que ni el alcohol ni los metales bastany para explicar todas las formas de cirrosis. Los progresos
realizados en estos, Glfimés ’cwmpos han adelantado’ ciertos problemas de’lds cirrosis del higado.
Creemos que ‘estos, progresos serdn més sdlidamente establecidos y aun amphﬁcados cuando €l
examen se hara s:mu!t'zneamente con la colaboraciéni de sabios de numerosas naciones. Por esta
razén he propuests poner las cirrosis hepaticas a la cabeza del programa cientifico’ que se ha
impuesto Ta’ Sotiedad internacional de Patologia geograﬁca Tengo Ja satisfaccién de saber que
nuestros. excelentes colegas de Barcelona nos prestaran su valioso concurso. Qudero partxcuiarmenn
te dar las- grac:as al! Prof. Ferrer, Cag1gal que tlc.ne a bien favorecernos con su inestimable co-
laboracién en los probiemas oue setan eiegzdos para. su anal:s:s mevtodlco en nuestra Soczedad
mternacxonai '
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