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Sesión científica del dia 7 de abri l~de 1930. 

PRESIDENCIA DR. PI SUÑEX , . 

Nuevas nociones y 'concepciones recientes 
sobre las cirrosis hepáticas. 

, . 

POR EL PROF. M. ASUANAZY 

Algunas cueslio~zes fireiiminares . . 

. ' ¿Qué definició~i hay que dar al término de cirrosis hepática? Conio debemos darnos cuenta 
de que las modificaciones funcionales varían desde el silencio clínico casi absoluto, hasta 1- tras- 
t ~ n i o s  graves y que la etifeiniedad latente nos proporciona ya revelaciones científicas i~~iportantes, 
la sintomatologia clínica, a prsñr de  su valor incltidabte, no puede guiarnos sola. Por otro lado, la 
etiologia es en parte obscnra, en. parte complexa y no podría servirnos como orietitaciárn priiicipal. 
Nos .queda, pues, el camino p e  seguían nuestros ante&sores, es decir, la base anatomopatológica 
con s u s  indicaciones pato%énicas. Lo  que jamás debe faltar a un higado rirrÓtico es el aumento 
del tejido conjuntivo, que debe ser de origen inflamatorio e i11tere.r el órgano entero o su mayor, 
parte. Muchos autores dudan de reconocer esta proliferación del tejido fibroso. como carácter 
esencial, porque a menudo es una manifestación reparadora. Pero no olvidemos qiie esta neofor- 
ii~acióii del tejido colágeno es a veces el efecto directo del agente patógerio y ?S ellala que inicia 
los sinromas típicos de la ascitjs o algunas veces de la ictericia. 

Al lado de la proliferación del tejido fibroso y dpl estrouia entero, comprendiendo l a  pared 
de' los capilares. hay que irisistir en la definición de la cirrosis por un.lado sobre la modificaciónde 
las células hepáticas, desde sus trastornos irietat>ólicos. tiasta la necrosis, sobre siis nuevos agrupa- 
ii>ientos por otrolado. 

Entre estos'agmpamientos patológicos hay que. colocar la formación d r  los pseudolóbulos 
y de los pseud~analiculo~,.  qtie se distingu&i claramente de las proliferaciones verdaderas de los 
catralicnlos biliares en ciertas cirrosis de origen biliar. Si tales son los caracteres que permiten 
diagnosticar los hígados iirróticos, sería necesaric saber desde qué momento es permitido este 
diagnóstico en los casos ligeros y en los de.comienzo. Creemos que estos períodos se reconocen 
por el aumento de las dimensiones de los espacios de Kiernan en los sentidos de largo y ancho ' 
cruzando uiio o muchos campos de dtbil auii~ento y disociando la zona penférica de los 
lóbulos. flsta orientación e s  ~ecesaria para darse cuenta de la frecuencia de !a enfermedad, que 
varia de un país, de una pro~,incia a otra y que es considerada en Ginebra, donde hemos encon- 
trado hasta 10 por IOO de xirrosis hepáticas en todas las autopsias practicadas durante un año. 
Las cirrosis observadas pertenecen a formas diferentes, pero las. cirrosis biliares son más bien 

- poco frecuentes. Otra cuestión 'preliminar que debr ser estudiada es la que 'concierne a la concep 
ción sobre la patdogia general de esta enferniedad. 

¿Existe una sola pato~enia en' toda cit-rosis. hepática? Es  poco probable, sin embargo, hay 
gran interés en saber cnái es, según la zegla, la lesión primordial. Se pueden distinguir tres fa- 
ses en el desarrollo del pensamiento concerniente a la patología de las cirrocis. 

La concepción más ilntigi!a miraba la proliferación inflaiiiatoria del tejido conjuntivo como 
el fenómeno patológico primordial que conduciría a la atrofia del parénqiiima por estrangulamiento. 

En  la segunda fase, que reinó hasta nliestros días, se miraba la lesión de las células hepá- 
ticas como efecto de primer momento y el aumento del tejido fibroso como reacción cicatrizante. 
Los neolóbulos s e r i a  zonas bipertrofiadas o regeneradas. Esta fórmula secluctora corresponde a 
ciertos hechos comprobados en numerosos casos, sin ser sin embargo del todo satisfactorios. LO 
que llama particuiarme'nte niiestra atención es que la fuerza regeneradora d e  las células hepáti- 



cas es grande cuando el cstronla de los lóbulos está bien conservado y que conocemos gran nú- 
inero de eiifermedades infecciosas (tifus, viruelas, eiidocarditis) y tóxicos (sublimado) que alteran 
las células hepáticas sin conducir a la cirrosis. E s  as¡ gue ha nacido la tercer3 y últiina fase, que 
ha encontrado su' representante en Roessle; que no opone ya la lesión primordial de las células 
hepáticas a la acción progresiva del tejido fibroso, sino que vé su suerte comíin en la alteración 
y proliferación de ambos. Esta manera de ver Iia sido preparada por el cambio de nuestras. 
ideas sobre el papel del estroma y su relación coil. el parénquima. 

El estroina del hígado, rirí como el del bazo y el d e l a  médula de los huesos. funcioiia coino 
aparato fijador para los plementos extraños y como órgano filti-aclor para los elementos excesivos. 

Si estos elementos son dañinos, pueden alterar directamente las ,células eridoteliales y reti- 
cülares, las células de Kupffer,pueden deterrninlr tina cirrosis intralobular y periceliilar de una 
manera primitiva. Por 'otro lado. sus relacione hepáticas permiten creer que un factor hepato- 
tóxico puede atacar .al parériquima hepático indirictamente; por la vía de las células de Icupffer, o 
directamente a las células hep't' a icas. 

Así orientados sohre las cuestiones preliminares, podemos ocuparnos directamente de la 

Ciasificación de -la! cirrosis 

Vista la hiversidad, qui7ás simultánea, de los factores etiológicos y la incertidumbre qiie 
reina sobre el papel posil,le de CuÍnerosos factores etiológicos, no poderno3 utilizarlos como base 
general de nuestia agrup~ción,. pero l o s  coiisideranios &ti razón de  su importancia y de si1 papel 
decisivo; en-  ciertos casos no podríamos. tampoco omitirlos completainente. Para ser fógico, enes: 
tas condiciones. habría que srparar las cirrosis cuya etiología es conocidi de ,las otras que no lo 
es, lo cual no nos se~viria .de niucho a la hora presente. E s  por este motivo q?ie, a pesar. de todas 
las exigencias lógicas, no4 verno? obligad.os a clasificar las cirrosis según dos ,principios combina- 
dos, el uno etiológico y i l  otro patogenético, reflejantto los dos sobre el cuadro anatoino-clínico. 
Aun en nuestros días persiste la téndencia a emplear el volumen o el peso del hígado para dis- 
tii~guir dos formas de cirrosis, la cirrosis atrófica y la hipertrófica. Ultimamente aun Roessle la 
csó en su minuciosa clasificación, llegando a una se& iie más de 12 tipos. Pero dudamos de se- 
guirle en este punto, ya que vemos que él iiiisiiio subraya el hecho que 'a ioriua hipertiófica de 
la cirrosis deLaennec y la cirrosis grasosa, no son inás que variaciones de las formas atróficas. 
s i  se encuentran las formas hipertróficas, existen dos posibilidades: o el hígado era gnteso anees 
de entrar en cirrosis, como sucede en el hígado graso siiupla y en el hígado diabético; o la hi- 
~~erplasia parenquimatosa cs adquirida durante la cirrosis, aun coiiibinada a la hiperplasia fihro- 
sa, que todavía no ha dado luxar a u11 encogimientc 'marcado del tejido, neoformado. E s  sieiiipre 
13osihle sorprender el periodo hipertrófico, qiie iio es 1111 tipo anatomocliiiico separado. 'salvo 
para ciertas cirrosis hiliares. caracterizadas por otro, factpr conceriiiente al sistema biliar. Nos 
place colocar, en piinler Iiigir entre las cirrAsi's, en el cuadro crqado por la medicina empírica: 

1." El higado graso cirrófico, porque parece a nieiiudo co!?.io un periodo inicial que con- 
duce del higadograso a esté tipo frecuente, para terminar, en caso de. sobrevivir, en una cirrosis 
clisica. No ignoramos, riiie algtrnos autores no quieren contar los  hígados grasos cirróticos entre 
las formas clásicas, porque algunas veces se trata de grados insignificantes, a veces microscópi- 
cos. Pero iquién podrá decirnos cuántos casos.de cirrosis de Laennec, en los que los enfermos 
vi~~ieroix bastante tiemp/pari !legar a este tipo de. cirrosis, fueron higados srasos cirróticos en 
sil principio? E s  evidente que la grasa, tan corrierite en las células hepáticas de los cirri>ticos, piie- 
de ser el fenómeno de la alteración reciente del parénqiiima, pero puede ser también que sea un 
depósito permanente ó rinovado desde la época del hígado graso inicial. Y creemos que hay que 
dejar al hígado graso cirróticb su rango en el registro de las cirrosis, en razón del prohlema etio- 
lógico, que seguirá estando a la orden d@l di$ 

todo elmumlo está de aciierdo en colocar en primer lugar la cirrosis de 
la piedra angular en la estructura cieiitífica de todo el problema. Ella prin- 

etiológica de las formas de cirrosis, pues es casi seguro que macro o 



- 

iiiicrolesiones múltiples y por causas n~últiplcs conduceii a esta destrucción y reconstrucción pro- 
gresiva del órgano. Resultante de ello es este Iiigado, que a simple vista se compone de pseudo- 
I¿l~dlos'con pequeños granos de tamaño, sin embargo, variado, Se estiidian !>ien en él los cua-, 
dros fihrosos anulares o !os intersticios bivenosos coi1 sus anastomosis internas ' entre las venas 
porta y cava y que encierran los -pseudocanaliculos biliarei. que i ioson más que las células he- 
1jAticas atrofiadas y degradadas en tubos exocrinos, mientras que las células 110 cercadas se hi- 
pertrofian 9 se hiQerplasian. Pero la producción del tejido reticular y fihroso es también en par- 
te la ohra d e  una hiperplasia irritativa, como se ve bien en ciertas' fases de la enfermedad, y la 
proliferación dc las fibra? elásticas, por su parte,. no carece de valor funcional. como la hiperpla-. 
sia de las arteriolas hepáticas en ciertos casos. E s  también en l a  cirrosis de Taennec donde el 
pseiidolóbnlo hep&tico, desprovisto de la vena central, se  muestra más netamente, mientras qne en 
otros casos esta vena está de~nrientada hacia la región fibrosa, y la arteria se encarga directa- 
inentc de la vs~cularización d d  pseudolóhulo. Son, estos hígados ,de la cirrosis de I'aieniiec, en 
los cuales el peso del órgano puede descender a la mitad de la ci-fra. iiormal. . . 

A medida que se acentita la atrofia, los desórdenes circulat.orios se agravan (ascitis: vari- 
cosidades, flehoesclerosis), mientras que en los ~er iodos y formas hipertróficas pueden fallar com- 
pletamente. 

R." A pesar de las protestas del principio, se acepta cada día más la forma espeoial de 
cirrosis pigmentaria qiie se ha introducido en la ciencia por muchas' puertar: El, nombre y el 
tino anatomoclínico fué ~ r eado  poi Hanot (1882) y ~eck l ing l i~usrn  (1889) publicó el síndrome 
anatómico de la beinocromatosie, publicación de gran interés porque trazaha un cuadro destinado 
a cotilpletar la cirrosis pigtnentaria descrita por Hanot. Durante mucho tiempo no ?e quiso Te- 
conocer la cirrosis oigmentaria, haciendo observar con razón que el contenido de hemosiderina varia 
iilitcho en la cirrocis de T..aennec. E n  efecto, se ven casos en los ctiales las reacciones típicas no 
rctve!an nin~gún vestigio de hemosiderina. y otros rln los cuales este pigmento es más o menos 
aljnndaiite. Si la cirrosis pigm~ntiria ha podido mantener su posición es gracias a la nocih,  0lie 
?e imnone indiscutihlemente. de que esta afección hepática f o  es más. en. e1 fondo, que una'mani- 
f~stacióii local de una enfermedad que modifica la economía en muchos ?iintos simultáneamente. 
Emitimos -fa oniiiión de qiie fa cirrosic piemmta~iá no es una monocirrosis pigmentaria, sino 
tina ~o l ic i r ros i s  polipinmentaria. He pronilesto el iioinbre de policirrosis porque se encuentra 
casi siempre en es ta  enfermedad. al lado de 1; cirrosis IiepAtica. rtna cirrosic pigmentarii Dan- 
creática, a nieiindo una cirrosis pipinentaria de la zona gloinerular de las suprarrenales. siti insis- 
tir 'sobré la interposición de Roessle. o'ue d e t i ~ e  la csplcnomegalia conio una eqplcnitis crónica. L a  
e.ntrada en escena de las  cicmá: cirrosis se hace c menudo simultáneamente y se acusa con el 
ticmno. Así es como se comprende el hecho de que s o h e  el misino fondo nosolóiico y y i z á s  
etiológico. d cuadrq clínico se presenta unas veces como cirrosis hepática, otras como diahete? 
bronceada. otras, conio lo hemos visto. con el sindrome &disoniano marcado. F n  cuanto a l a  noti- 
piementación, recordrnios que una particularidad ~jrincipai de l a  afección es .la polihemosiderosi~, 
qiie interesa también lesiones lejanas, como e1 i'roides, la hiGfisis, ,el iniocardio y los ptexos co- 
roideos. Además de la hemosiderina, se enciicntra en ahnndanciceste pi~mento sin hierro y que 
Recklin,nhausen nonibró hemofuscina y cuya naturaleza hkoglobigena va no es admitida en mes- 
tros días. Qttizás esconda un spcreto de la etiolo~ía de la enfermedad. E n  fin.puede existir tam-. 
bién la nielanina en la piel, la cual puede poseer -los tres pigmentos. El probl~ma por resolver es 
encontrar $1 factor patógeno que provoca al ~iliaino tiempo la policirrosis v la polipigmentación. 
1.1 frectiencia de esta enfermedad varía con los países, pero liax formas friistradas que no sieni- 
pre son descubiertas. 

4 .O  Las kres form-is sigi~ientes de las cuales vamos a hablar, tienen de. comiin que repre- 
sentzn cirrosis a granos Uruesos o a grandes nii.:ieos. Citaremos primeramente. como tipo de la 

. seria la cirrosis sifititica a g r a n o s  gruesos. No'hay que creer que es la finica manifestación 
de la sifilis cirróticadei hígado. pues, se encuentra el tipo de Laennec, a veces con infiltraciones 
linfocitarias bien marcadas en las personas Iuéticas, pero admitimos, con Ranfmann, que la cirro- 
sis a gruesos núcleos es a menudo de este origen, ya que se la encuentra al ladodel hígado seg- ' 



o en el mismo órgano, al lado de gomas típicos se la encuentra tamhiéiu en individi*os 
,tacados de otros estigmas sifilíticos. 

5.' El  quinto tipo d e  la cirrosis también a grandes iiúcleos es representado por el híga- 
dc en la enfermedad de Wilson (1921). E n  esta curiosa afecciói~ que altera; por una correspon- 
dencia todavía mística, el hígado y el cerebro, particularmente los tiúcleos lenticulares y en ia 

clínicamente el síndrome del parl<iiisonismo se impone, se encuentran a1:n otras particulari- 
dades, tales como la juventud de los enfennos y el carácter casi siempre familiar del estado pa-. 
tológico. E n  esta enfermedad de \Vilson,' de la cual hemos podido ver un caso en Ginebra y 
examinar los cor tesde un caso extranjero, el hígado se distingue por su peqiieño tamaño, por Ia 
separación de gruesos granos multilobulares e hiprrtiofiados que van encuadriilos por tabiques 
delgados fihrosos y que son; cruzados por redes capilares diiatadas, que nos permiteil hablar de 
tina cirrosis telangiectásia. .Aun sabiendo que la dilatación vascular no tiene nada de especifica, 
es sin embargo frecuente en la enfermedad d e  Wilsop. 

6." Como sexto tipo de cirrosis, al mismo tiempo que el tercero que suele presentarse 
como cirrosis a gruesos granos hepáticos, hay clue colocar la cirrosis C O ~ S ~ C U ~ ~ V ~  a la atrof ia  
amarilla, sobre-todo en forma. prolongada y crónica. Porque las pérdidas de substancia hepática 
son a menudo considerahlPs aunque zonas hastante, grandes puedan conservarse indemnes, el 
volumen del hígado es  pequeño, algunas veces extremadamente pequeño, -mieiitras- que las partes 
bién conservadas e hipertrofiaclas, pueden sobrebasar las dimensionesde los granos que se obser- 
van ea los ~ j i d o s  antes ritados. Estas vastas .regiones donde el esqueleto vascular aisladamente 
conservado ewla  atmósfera fihrosa aumentada y ofreciendo restos mínimos de pseudocanaiículos, 
domina sólo a través de los canipos microscópicos;son .otra especialidad del aspecto anatómico. Siq 
cmbargo, hay .@e guardarse bien de confundir esta cirrosis por reparación e hipertrofia nudosa 
dc la atrofia amarilla con los casos en tos cuales una antigua cirrosis de T-aennec y termina brus- 
camente por unaatrofia amarilla. Este tipo de cirrosis ataca también a las personas jóvenes, in- 
cluso a los niños. E l  paso de la atrofia amarilla a la -cirrosic se explica vor la preservacióii re- 
lativa de grandes partes del hígado y por una participacióii del ectroma eii la lesión priinor<lial 
y en la proliferación reparadora. No hablaremos <le los ciiadros cirróticos en focos que se dibu- 
lan a veces extenasamente e n  las infecciones' histológicamente específicas del lligado: el linfo- 
granuioma, la tuberculosis, la sífilis, porque la especificación'marcadaaun, les da un Illgar y una 

. nota aparte. No trataremos la cuestión de saber s i  la tubel.ciilosis es capaz de crear una cirrosis 
no especifica, pues estos rasos son raros en patologia liumana: Termiiiaremos con los tres tipos 
de cirrosis que son de origen espI&nico, de origen biliar y adjiintaremos las cirrosis zoopa- 
rasitarias. 

7.' Eppinger ha dado tin nuevo impulso a las cirrosis esplenógenas, que forman el s é p  
timo tipo representado por,la forma del morbo l3anti o. para expresarme mejor, el sín?ronie de 
Danti. Ya se sabe que la existencia d e  esta enfermedad fiié-aceptada por algunos y discutida por 
muchos más. Igual síndrome se presenta en efecto,. pero todas las características espkciales no 
tienen nada de significati-,o. Se trata de saber si una cirrosis .se presenta o se asocia a una afec- 
ción que concierne primeramente y esencia1mente.a los otros dos órganos filtros de la sangre, 
el. hazo y la médula ósea. E n  los casos de Banti-qiie el médico o el cinijano nos han hecho examinar. 
en vano hemos esperado el. periodo cirr'ótico: Sin embargo, debo mencionar un caso e n  el cual 

anemia pseudoleucémica de Jaksch, hajo la anariencia de una leucemia congénita, se mostró 
asociada a una cirrosis ictérica en una recién na:;<ta. Sostenemos., pu'esto que la sífilis podía ser 
exctuCa en este caso en la niña y en los padres. que al lado de la hepatitis sifilítica, existen otras 
cirrosis congénitas. De ellas Xerblinger puhlic0-otro caso. 

8." De un mayor alcance práctico 6s el octavo t i~o , . l a  cirrosis~biliar.  DOS notas ~~~~~~dan- 
tes se armonizan ordinariamente en este grupo: el origen cológeno ? l a  ictericia. como, síiitoma 
consecutivo. Recordaremos que toda afección de tos canales tiiliares no conduce a la icter-icra y no 
repercute forzosameilte en el hígado. Para pro-car una cirrosis cológena es indispensable qiie el 
estado pakológico de los condi!ctos biliares alcance el territorio hepático, sea la célula hepática, 
sea el espacio pericelulare intralobular, que comprende los productos de la srcrcción interna Y 
externa del parénquima. He aquí el tipo de las cirrosis en las cuales los microbios, que pueden 



llegar a la corriente biliar por via enterógena o hematógena, tienenalgo que ver. Se siguedis- 
cntiendo sobre la cuestión 'dc saber si ,  por ejemplo, la éstasic biliar, por obstáculo, sin infección,. 
puede engendrar una cirrosis. Las experiencias hechas, sobre los aniniales dan resultados distin- 
tos, según la especie de ani~nal empleado en la ligadura del colédoco. E n  oatología humana se du- 
d i ,  pero se cree poder admitir (Roessle) cierto gradc de cirrosis por -6stasis biliar, porque- se la ve 
(leclararse después de un estancamiento biliar, aparentemente estéril, el cual no puede durar largo 
tinnpo sin matar al individuo por colernia. La liilis blaiica nos ha dado, como a Nauuyn, culti- 
vos rnicrobianos positivos. E n  todo caso la alteraci6n de los terrenos hep5ticos es más amenaza- 
dora cuando la afección de las vías biliares añaclr al factor tóxico de la bilis el efecto de las 
toxinas o eiidotoxinas microbianas. En estos higados verdes y diiros, de superficie lisa y 'cruzada 
por regueros fibrosos, ricos al microscopio e.n linfo o leucocitos, se encnentra . l a  co1angitisi.a 
simple vista por el contenido patológico de los candes dilatados o la pericolangitis se impone 
en la iniagen histológica romo centro de los rayos fibrosos que se irradian h a ~ t a  el origen de los 
capilares biliares. llenos. ellos n~ismos~ por el barro biliar sólido. Notemos que en este lugar habría 
qiie .colocar la hipertrofia cirrótica de Hanot, si estanios convencidos de la existencia de esta 
enfermedad. El epitelio de los  canales biliares puede proliferar en las cirrosis hiliares, sin' mani- 
festar tendencia alguna a la ~iialignidad~ que esmás xusada  en el siguiente tipo. 

9." En efecto. tenemos interés en reservar itn lugar especial a las cirrosis zooparasita- 
rias, a aquellas cirrosis dehidss a los narásitos animales, especialn~ente a los gusanos trematodes. 
Nuestros campos de actividad en Koeniasherg 3, en Ginebra nos han en,señado sucesivamente a 
separar los dos clistintos representantes de este tipo: la cirrosis consecutiva a tremat0d.e~ her- 
nx3froditas alojados en los canales biliares (fasciola hepática y opisthorchis felineus) y los demás 
provocados por schistosornas japoneses o de Manson, o más particuiarment~ por sus huevos. Seaún 
el número ir difusión de los rtemintos barasitario~. s e  realizará el proceso cirrótico, o la infección 
znonarasitaria quedará cirrunsrrita para los trematodes her~nafroditas a las paredes de las canales 
hiliares, para los schistos,mas a islotes del teiidointralohular. En; l i s  casos de disi-omiasis, la  colan- 
pitk se acomiaña casi sirmpre de n n i  proliferación abundante d e l o s  canalicn!os y de sus nlán- 
dnlas. lo cual terminará a' veces por un carcinoma. E n  la infección por los schistosotnas. hemos 
llamado últimamente l a  atención .sobre la .ikinrtincia de. las cirrosis hepáticas a grandes faias 
fihrosas y bien vascularizadas n u e  incluso contienen la cápsula fibrosa de los hiievos que, deposi-. 
tidos nor las hembras v llegzndo por via sanguinrn, purden ser enviieltos por una especie de psru- 
dotnhérculo. Esta cirrosis ha arrijado nuevas. luces sobre ciertas foi~nas de esplenbnieialia, cuya 
naturaleza' se,on:a siendo n~istcriosa por el hecho de que I«s hiievos no se encor,trahan en el bao. 

He aquí la larga lista dr las cirrosis hepáticas, tal como se prcsent? actiialnlente a nuestros 
oios. Pero los estudios -r!iii hemos empienditfo lile obligan a rogarles qne n'e sigan aún en el 
tcrrcno cle otras ciistionrz de la patología de la cirrosis. 

, . 
. .  . 

Los l?wdificncio&s d< los ufaas bilfaves cn las 'irros& . . 
Hemos apreciado la cirrosis bilki, pero lierjuerido subrayar la necesidad de separarla de 

I:!s cirrosis por afección 'biliar secundaria. Nauiiyin, jue &o creía en la realir'sd de la cirosis'hi- 
liar, explicó teóriramen'te la ictericia e n  la cirro:ispoi una'colangitis sobrevenida a.cons'ecuqncia 
d t  1i cirrosis. Durante miicho tiempo faltaron aocuiiienkos. Pero ya en 1915 dí cuenta de los des- 
ciibrimie~itos que he hecho en los conduct6s biliares y sobre todo e n  la "esicula de l& cirfóticos. 
He continuado desde entonces estos estudios, en parte con el Dr. G. Lemmel v. he aquí lo &e he 
coinprobado. Se ha supi~esto alguna vez qne existe relación intre  una afección hepática y la calcii- 
iosis I~iliar. pero no se ha dado ninguna precisió~i. Varrios a ver cjue hay una'calculosis que es, por 
ciecirlo así, propia de la -irrosis hepática y su intrrés pxticulai e$ que sr piteile seguir s'u origen 
Iiasta la génesis iiiicroscócica de esta litiasis. He tiiencio~iado los microlitos rpe se enc'iientran en. 
la bilis, sca como'corpí~sruloi solos, sea a1 lado di1 cálc~ilo .resiiltakte, cálculo nigruzco, a me- 
i~udo  nrnriforiiie y niúltiple de bilirrubinato de  cal. Exa~i~inaremos primeraniente los microlitos. 
S e  encuentran con el microscopio cm ejemplares aisla<los Iiasta en el caso en que a simple vista 



~. 
se ve dna especie de polvo negruzco dentro la bilis viscosa:- Muestran un bonita dibujo pintoresco, 
regular, de estructura concéntrica; algunas veces con estriaciones radiadas y s o n  refringentes a 
causa de su calcificación que progresa -hacia l a  periferia, pero, cosa. interesante, birrefringente al 
Nicol. Según la regla, son,coloreados por la biliverdina, desde el verde claro hasta el verde obs- 
curo e incluso negruzco. E n  algutios +os todps los microlitos son incoloros, por ejemplo en la 
hidropesía de la v$sicula, y entonces sus formas difieren algo de las formas ordinarias, son com- 
parables a las de lps lin~ones, Iiiisos, etc. Hay q u e  ded~icir, pues! <tue el principio de estos microlitos .' 

noes  un aepósito de piginento.sino,uila materia orgánica. E n  efecto, en ciertas bilis turbias hemos, 
encoiitrado corpús~ulos hornog+fieos redondos y. morquzcos, en l o s  cuales l a  estriación empieza a 
m,ostra'rse y cuya masa albumineidea se colorea en rojo por medio del violeta de metilo como las 
substancias amiloides. H e  aquí e l  piincipio de los esferolitoS: De lamisma maneraque los emhrio- 
iies del cálculo de hiliriubinato de cal no encierran Colesterina, sub macrolitos, es decir,las concre- 
ciones de bilirrubin~at'o de calno'la contienen tampoco,. Es interesante comprobar que varia la propor-' 
ci¿n de cal de.las concreciones de hilirriibinato, lo cibal sé: ve fácilmehte porla radiografía de los-cálcu- 
16s. E s  ~todavia &S interrsapte el ver con e l  microcopio com? los micr?l;tós rontribuyen. .a la 
constriicción de los 'cálculos. Una '  piudente decqlcificación y cortes mily finos de las concrerio- 
ties negras -muestran.: sobre todo ias  zonas pe?i$éricjs, que los microlitos amarillomorenuzcos 
están en can'tidad pegados.entre ellos, Oor tina masa cimentadora marrón overde, homogénea O gra- 
niijienta, y que tokía esta mas?, se ha.i&piegnidp luego d e  sales ,alcáreas. A t p n a s ,  imágenes  OS 
inducem .i admitir qiie los. microlitos pueden ser =vados más .tarde por po.os y que se desorzani- 
zan ,progresivamenté e" '  el korczóndi  1'0s C ~ I C U I U ~  ~ e r o é k i s t e .  la posihi!igi$ de que las c~ncre- '  
ciones de bilirrubinato de cal se compongan de  masa que nunca . . .  haya . 'encerrado microlifos. 
Hace 15 .años IlqgaAos a la 'ionseiuencia que existe; r&acipnés genéticac.entre nuestros,;mi- 
ct-olitos -9 esta :forma especial de cálculoi hiliares represeritada'pdi los de hilirruhinafo: de Cal.El 
examen ~~microscór~ico lo lía 1:robado d e  nitevi y: al mismo' tiernpb,' ha hechó:sobresalir la rela:. 
ción existente entré los dos p?odl;ctis lnicrotitos y microlitos v las ekfermedades hepáticas, par. 
tifojannente las cirrosis hepáticas. E n '  una prirnera'ceiie de obie&a&oneq, encontiamos entre 21 

casos,.de Cirrosic 15 -ve$es'mi<'rblitos y g ve¿es,cálctiios de bilirritbinato; e n  una segunda serie exa- 
minada con eI:.Dr. G; Lemmd sobre '62 casos de c&;osiS, g.veies microlitoC v. 21 veces cálc~los  
de. hilirnihitrato.. .Estos cáic~ilos no .<e haflan en ' los higados giasoS ciirótic0s, ?era 'sí en la mitad, 
P"omás o..menos, de los cacos d e  Eiirosis .& Lainnec'y de Cirrosis pigmentaria:Se 10s en- 
cuentra alguna 'vez en los .fi{gados'&, 'cirrótico- : embargo, un cuadro :sinóptico nos harta 
obsefvar que loscálnilos n i  .se ven 'en los hígad i? de peso 'normal, kn los cuales los cálcu1oS mi?- 

, 
. , . .  , . . . . 

tos ordinaria son tres veces .más frecuentes. ' , 
. . ,  

Hemos procedido i iin rx&en quintico de la bigs v a un éxamin hist.o!Ógico de las vias 
hfliarespara comprende? mejor la. patog&ia de tos m'i&roIitos y,cálcnl0c,de bilirrubinaito. H e  aquí 
el :iesiiltario: desde el .Pii"ti. de: ~ i s t a ' . , ~ i ~ ~ ~ i c , j ~ i t ~ :  se ouede .descubrir el  -prinbipio de las f o h a -  
cigneC primordiales iticroliticas d&di los canaliciil«s 'hilia~es'interlobtilaris, pero se lbs puede en' 
CGntiar numerosos en la veiiriila, doidé "odríai, nacer ; amoit0na~se.'~L,a'forlna alargada de 10s 
~ ~ k i l l o s '  se podria explitar' por su forkición en l o s  analiculoi 'Bajo él plinto de vi& químico el 
fhtenido de la bilis en colesterina hp ofrece nada d. &rfi&lar. pera su &tenido en cal piiede ser ele- 
vado. Para compieíider -la flücitlación y e l  .'poso d e  la materia albukinoiaea 'que representa el es-- 

.' clueleto orgánico 'de los microliios, nos e; 'pirmifido pensar i n  u n  desorden' del eqiiilibrio ' d e  10s 
co[oides en .la bilis.. La materia que viéné a desordenar este equilibrio puede provenir de las, ~ 6 -  :. lulas hepáticas alteradas o de'las paredes de :las vías bilia~es. En.,C"anto a las células hépática~. . . 

i. no necesitamos subrayar la enfermedad hepática. Ri.ferente a' las: paiidei de '  l o s  canales y vesícula : hiliares, hemos comprobado $e i n . 2 4  casos de cálculOs d i  bi1ifri1hinato.de cal; 1 5  han mostft- 
. do modificaciOnesinflamat~ia< en los Canales iiitrahepátios, extrahepáticos o en l a  vesícula bt- 

liar y kñ sus paredes, compiexldiendo lasgfáñdnlaS mqcoias Y el tejido. n'rcnndantel El examen 
$ hacerio~ógico.dé Iabilis, en cuatko ~ a s o s , . c ~ n  nuestroi.cálcu!o$ niicrolitos; sólo una Yez ha dado 

: resultado. positivo (b: coli y es~treptoiocos): . N o  siendo l a  inflamación miiv activa, el Papel "* los rnic<obio.S no lo e s  tampoco. Pero la  infección :no es indispensable, pues RoSs McMaster 
; Y Dru r j  han reproducido en peros,  con una interviricióii quirúrgica, 'ea l a  -bilis ordinariamente' 



estéril, cálculos c o n  micrditos comparables a los nuestros, y ello sin conocqr nuestra publicación 
anterior. Existe o t ro  punto muy interesante en las relaciones. que señalo .entre  micromacroliros 
y cirrosis; un punto que nos lleva a la .palpitante cuestión etiológica. .. . ' . 

. . .  . 

. . . . .. . .. . 
' . : . ' ~ a i  cirro& hepáticas y el' cobre,, ' - .. : 

. ~ e s d e 1 8 6 j  se sahe, y desde entoncesse ha confirmado' numerosas veces, que los cálculos 
debilirrubinato de' cal ,contiene cobre. Entre. las c~iestiones etiológicas que más nos.apasionan en 
el problema de l a  cirrosis, los venei~os sobre todo están al ordei del d í a :  el alcohol desde siempre. 
y el cobre desde los estudios de Mallory; míos y d e  inis colaboradores. E n  ciianto al fondo-del 
probleina de las. intoxiCaciones y de sus consecuencias, no hay q u e  olvidar j ~ r n i s  que un venene 
no es un valor patógeno absoluto, pero que ciertos venenos son eficaces para una especie de ani- 
riiales y menos o nada para otra; que. además, existen..predisposiciones individitales e incluso orgá- 
nicas, según e l  individuo. E l  papel etiológico d e  la bebidas alcohólicas en l a s  cirrosis no ptiede 
ser diskutido de una manerageneral, pero se objeta siempre, y no sin -razón, que se tiopieza. ti 
c e r a  de ello con dificultades. Primeramente, los grandes bebedores de aicohol (como el-aguar- 

, diente) no muestran a menudo, en. la autopsia, más que un hígado graso o -ligeramente cirró- 
tico (Orth ,y otros). Creemos que . eses  persgnas mueren porque su sictema nervioso no puede 
resistir, que. el' delirium, 'la neuritis, su predisposición a la pulmonía o a otras infecciones,. ,los 
mata antes que la cirroisiiaya tenido. el tiempo de desarrollars?. Pero la cirrosir - no  se manifiesta 
forzosamente e n  los bebedores., pues a veces mueren con el h@do intacto. Esto puede depende? 
de la composición de los líquidos alc&hólic6s que absorben, evitando el alcohol .metilico; esencias 
tóxicas y otras substanciii%accesorias dañinas.. Además la energía. del, trabajo córpra l  juega: sil 
»apel, ya que un *trabajo físico considerable contribuye a quemar las :suhstantias dd. refere-ia. 
En fin, siempre hemos insistido sobre. el hecho de .que e! alcoholismo es un buen ejemplo de , la  
significación be la importancia. de.la consti@ción del .terreno; el órgano, débil es victima de la into- 
xicación alcohólica, y e s  muy probable. que el hígado obre como los demás órsanos que tienen una 

- función más. o menos activa segiin las familias y l o s  individuos. En este orden de ideas se han 
citado. las cirrosis ,de .!a infancia y las cirrosis de Wilson, lo cual no es un documento seguro. 
Roessle ohserva l a  poca frecuencia de cirrosisen los asténicos, o sea los leptosomas, .añadiendo 
que es más bien el:&mperamrntbque les falta para ser cirr,&ticos Notemos qttf: las experiencias 
sobre los animales hacen resalfar.ip~ilmente ima predisposición. individual del hígado después de 
la htrorjucción de diversos venenos en su cuerpo. Sea como sra; hay.que admitir que. aun para 
las cirrosic de .:I.aénnec el .alcoholismo no basta. siempre, como factor etiológico. Cuando al llegar 
a Gincbra. coniprobé einúnierb considetahle. de: ciyrosis,, e'stuve ten'tado r'e buscar o t ~ o s  factores 
etiolóeicos aoarte rlel alcohol. y "iendo el sulfataic de las viiias; me d e c i d í a e x a ~ i n a r  la cuestión 
de saber si el cohre podía tenei.,una influeilciafóxica sobre-el h,ígado, ya que este. órgano está en- 
cargado ante todo de. !a rliminación. de los metales. Hablé de ello con mi .colera .L. .Michaud.' de 
1,ausanne.. qiiien hizo <le esta ruetión u n  ,asunto d e  disc~isión en :la Socigré .?!.lédicale Vaudoise 
(1916). donde se oyeron opiniories contradictorias.-.El excelente-cin~jano Ronx se expresó. de'- una 
nianera favorahle alpapelpat6eeno del cobre: Yó procedí de. dosmaneras: 1.". haciendo .y man- 

. dando hacer &periencias.iobre los animaes aiquirnes había hechoabsorYer sa!e?.de Cobre: 2;. ha? 
. cj'endooroceder a análisis químicosde hígados cirróiicos de hombres a fin de conocer ittkontenido en 

cohre. E n  1925 Mallory me dirigió un..aiticitlo donde sostenía que. 1a:cirrosis .pigmentaria:es cau- 
sada por una intoxicación debid? al cobre ingerido con alimentos ácidos cocidos en .caceiolasc de 
cobre, a bebidas destiladas en tubos de  cohre y 'en los obreros de fábricas;.de polvos de -cobre.' 
JiiaIlory dec1,aró había provocado i~ntt ciir6sis e n  las conejos que hahian comidoduranti  meses 
acetato de cobre. Este resultado no ha sido confirmado por otros autor&. E n  cuanto a contenido su- 
perior de cobre en los hígados cirróticos, Mallory no obtuvoi ningún resultado positivo. E n  1924 
rogué al .Prof .  Cherbuliez, antes de la pubicación de los trabajos de Mallory, exarni&se un ,caso 
de cirrosis pign~entaria (490-24) y este químicome 'dió un resultado, neto: el hígado contenía 
So mgr. de cobre por kilo de substancia hepática, por consiguiente más de l  términs-medio indicado 



- 

por Weitzen el cual seria de r&-r3 miligramos decobre por kilogramo. Animado por este resui- 
tado persuadí al Sr,  Adrianof que analizase el contenido de cobre en 21 casos, de formas distintas de 
cirrosis y comprobamos que en muchos casos de cirrosis.la cantidad de cohre pasaba de la habitual. 
En mi coniunicación de Viena de 1929 publiqué sumariaiirente nuestros resttltados. De palabra 
participé nuestro rsultado al Sr. Aschoff, quien htzo hacer en su Institiito análisis análogos por 
Schoenheimer y Oshima : estos últinios encontraron un exceso de cobre Únic~mente en la cirrssis 
pigmentana. Pero últimamente nos informaron de que análogos resultados habían sido confir- 
mados en otras cirrosi's. Notrinos q u e  Adrianoff trabajó segúnel método electroliticio, mientras que 
Schoenheimer y Oshjma ernpl~aron un método colorimétrico, A fin de tener otro control invité a 
nuestro asistente químico, Sr. Ambacher a proceder a nuevos análisis por tercer método, su nuevo 
volumétrico al ácido nitroso croniotrópico. Comprobó que sobre 12 casos <le hígados no cirróticos 
de adultos el contenido en cobre,variaba en Ginebra entre 9,6 y 9,9 mgr. por kilo y en 22 casos de 
cirrosis del higado entre '.i,g v .  856 mgr. por kilo. Entre eitoi.22 ,caso< '14: &cedíati el limite su- 

- perior del ;contenid&.de cobre& los higados no cii-róticos. Estos exái&&s recientes iónfirinac, pues, 
:! el hecho de qlielos .higados cirróticos son a menudo ikás +os en cobre"'que' los no cirróticos. ' En una recien& publicación. h. Vogt (" Schweiz, 'med. UJichr.";.nún~. 4, r g p )  cita un caso' de ci- 

rrosis de Wilsoti eii el jual el quiinico 'Prof:I<ar,er encontró 290 tngr. de cohre por kilo, cifra 
enorme qiti sobrepasa todbc Ins anteriores d~icubrimienigs. ~oncluímos qua en la cirrosic hepática 
el cohre seacumula, nosiendo ya capaz el.órgano enfermo de d6senibakazarse de este metal traído, 
qcizás e n  dosis aumentadas. 'Cierta eiiminación continúa, pues hemos insistido alites & . l a  pre: 
sencia de G b r e  en los cálculOs d e  biiirrubiiiato. Pero unac&iión rnái, impór<antS s<impone. a 

~ ,,.. , ;; 
saber: si tstaretencion de cohii  entretiene o provoiz ci~rosis. Desde r j z i  he hecho., l o  mismo 
que mis asistentes, Cperienciac sobre . ., . los animtles con taitráto cifrato de cobre o cobre coloiJa1, 
cuyos resultados h a n  sido pe,eueños-.o. nulos. Sin -6rnl;argo; la iituac)ón catnhióei año pasado(~gzgf 
cuando el S r , -  Adiianoff, e n  'mi Instituto, alimentó' ratas c8i1 papill~s (arToz y maíz c-idos) a las: 
cuales añadía. sdfa to  de' cobre (1 a ' $  mgr. por día):. En un grupo de ckatio ntai.Una murió dOs 
meses y 'medio más tarde, no. presentando más, q ~ ~ é l e s i o n e s d e  la4 células hepáticas y de las cé- 
lulas de Kupffer. Los otros t i& ' m u n e r ~ n  á i  cabo.de nueve meses, y medio; nueve meses y medio 
Y 14 meses y medio, mostrando grados aiversos; pc-o netds,'de cirrosis comprobadas al micfoscopio. 

E n  otra. serie de siete. ratas alimentadas con cobre y ilcohol, mezclados en las,papillasl dos 
animales murieron al cabo d e  un mes. Dos muertos; 1 1  y 12, despuésdel  prircipio de .la expe- 
riencia 110 prese.ntaba"cirrosis;. los .otros tres, al 'contrario, muertos despiiis de cuatro meses. cui- 
tro meses y. medib, 10  meses y medio, mostraban cirrosis. el último con fomición d e  pseucjoló- 
hiilos. NunCa se h a  comprobatlii en estos aniinales cifrosis pigmentaria. a h~mosiderina.'Notemos 
que las ratas alimentadas únicamente con pipillas sin cobre coniervabai su higado intacto. XIay 
que admitir,pues, que. el exceso 'de ciertas~sales $e cobre en la alimentación puede favorecer o, 
en condiciones apropiadas, causar pioceso~~cirróticos. Se ha hecho obseriar también que-dosis in: 
cluso débiles, de cobre destrbyeti las vitaniinas; de las cuales. el hígado ,#:S .el depósiko (Eess). 
Nuestra' tarea futura rdnsisitirá, pues, en fo,ntinuar los estudioc sobre c.1 papeldel cobre en la 
etiología de ias  cirrosis htimanas. Según nuestra exposición anterior, pare& casi' in+til subrayar 
que ni el alcohol ni los inetali!s bastan4 para explicar todas las formas d e  .cirrosis. Los progresos, 
realizados e,n estos. último.: 'tiempos han adelantado, ciertos problemas d e  la< qirrosis del hígado. 
Creemos gue.estos, progres& serán rnás sólidamente establecidos y aun 3mplificados' cuando el 
examen se hará simultáneamente con la colaboración de sabios de  numerosas, naciones. Por esfa 
razón he propuesto pone? 'la: cirrosis hepáticas a la cabeza de1 programa cientificci q u e  se ha 
impuesto l a  Sociedad internacional de Patología geog;áfica. ~ e n g o  la satisfacción . de saber, que 
nuestros excelentes colegas de Barcelona nos prestarán su valioso concurso. Qiiiero particularmen- 
te dar las.gracias al. Prof: Frrrer, Cagigal, que tiene a bien favorecernos con su inestimable co- 
laboración e n  los l>roblen~as que serán elegidos para su aiiálisis metódico eii nuestra Sociedad . . internacional. 
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