CONTRIBUCION A LA HISTOPATOLOGIA DEL HIGADD EN LA PELAGRA

Jorge Diaz ENcINaS

I. INTRODUGCION

Este trabajo tiene el propdsito de estudiar la pelagra, enfer-
medad prevalente en nuesiro medio, la cual tiene relacion causal
directa con factores carenciales, habiendo la posibilidad de que
¢éstos puedan incrementarse por razones de orden econdomico ca-
da vez mayores de nuestro tiempo. Ademds, la existencia de
numerosos cuadros clinicos de fisonomia indefinida pero agru-
pados bajo el concepto genérico de “Avitaminosis”, me conducen
a verificar una breve revision de ta cutfermedad sdlo desde el
angulo histopatolégico del higado. Tal cosa no significa desco-
nocer en la pelagra su cardcler sistémico; al contrario, abre el
camino hacia ulleriores investigaciones en el sistema nervioso v
ef fubo digrstivo, glindulas endocrinas. ete., que conduciran a
conceptos mas precisos sobre la naluraleza intima del proceso
histelogico morboso, el cual, como en el caso que motiva la pre-
sente tesis, puede dar fundamento a una terapéutica mejor orien-
tada v a un pronostico més firme.

Las investigaciones modernas en el lerreno experimental,
son concluyenles atribuyendo la pelagra y su cortejo sintomé-
fico, la carencia de dcido nicotinico. KEn el ser humano tal hecho
no puede encuadrarse en marcos tan rigidos. Asi, en nuestro
medio hospitalario, es dificil hallar enfermos que exhiban sin-
tomatologia de carencia nicotinica pura: si los hay, un minu-
cioso examen revelaria alleradiones no correspondientes a la
falta en si de dicho elemento. Por consiguiente, al menos en
nuestro medio, es posible aceptar que a la pelagra se suman otros
factores carenciales como lo ha demostrado Spies y colaborado-
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res en 1939, dando asi & la enfermedad un caracter realment:
pluricarencial. Es més, con frecuencia, la infeccion se superpo-
ne al proceso inicial enmascarando el verdadero cuadro clinico
o haciendo méas confusa su identificacién.

Cabe afiadir aqui, siendo lo mas importante, que las mani-
festaciones exteriores de la enfermedad, no siempre guardan eo-
rrespondencia con la integridad histologica de algunos organos
comeo el higado, pudiendo darse el caso de considerar cliniea-
mente mejorado a un enfermo siendo asi que la biopsia hepadtica
revela la existencia de graves lesiones celulares o neoformativas,
en menoscabo de la seguridad en el prondstico.

Es notorio que la mayvor parte de los estudios hechos de la
pelagra son de orden clinico. Hay teorias y descripciones de
la enfermedad guiandose unicamente por el aspeeto exterior de la
misma. En algunos casos resultaba impresionante el “rash”, las
alteraciones gasirointestinales o nerviosas de la pelagra desarro-
llada, iniciandose entonces el tratamiento que ofrecia, en la ma-
vor parte de los casos, dramaticos efectos. . No se pensaba en la
rxistencia de alteraciones residuales en el interior del organismo,
las cuales, después de un periodo de latencia, volvian a desenca-
Jdenar sinlomas, en ocasiones aislados, dependientes de cambios
en lal o cual drgano, ocurriendo con frecuencia la participacién
del higado que desarrollaba trastornos soélo identificables por la
prueba bioquimica. Ni qué decir de los casos de pelagra sub-
clinica, o aquella exacerbada con intermifencias estacionales cu-
va desaparieidn se confunde con la curacion.

Varios aulores, en los ultimos afos, han insistido que los pro-
cesos carenciales pueden conducir a la cirrosis hepatica, aun sin
especificar el tipo histoldgico de cirrosis. En algunas oportuni-
dades, pruebas experimentales parecen respaldar tal aseveracion.

Con ocasion de haberse presentado en algunas salas del Hos-
pital Loayza casos de pelagra iipica, propusimos verificar un
estudio hepdtico de la enfermedad en funeidn dindmica, es deeir,
a base de biopsias del organo para establecer hasla qué punto
podia haber correlaeidn histologica, bioquimica vy clinica en los
casos antedichos. Puede seiialarse por adelantado y se trata de
demostrar en esta tesis, que el método combinado biopsia hepa-
tica-test funcional, ofrece amplio margen de seguridad en el co-
nocimiento de la realidad morbosa, en el pronostico y en el trata-
miento. Tste nueslro interés se debe, también, al hecho de haber
ohservado un caso tipico de cirrosis en el desarrollo de nna pe-
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lagra, y ademas, haber anolado que el fratamiento de la enfer-
medad se hacia con allas dosis de dcido nicotinico, después de lo
cual, la biopsia revelaba que las lesiones hepaticas no daban
muecsltras de reparacién, mas bien, ofrecian aspecto progresive,
no obstante la desaparicién de las lesiones cutineas.

No hay paralclismo enfee un extenso daio hepatico y el cua-
dro clinico, de alli que es obvia una revision de la conducta
terapéutica en tales cosos. Se supone que asi como la enferme-
dad afecta a la picl, el sistema nervioso o el tubo digestivo, lo
hace de modo conslanie, y a veces severo, en el higado, pudiendo
dar origen a la evolucidn de un proceso tan diferente como la
cirrosis en dicho orgzano, aunque ¢l mecanismo etiopatologico de
tal proceso es ain materia de discusion.

Juzgando de interés este punto, damos prefereneia al factor
histopatoldgico del higado en la pelagra, y, en la relacion de di-
cha entidad con la cirrosis, tomando asi el presente trabajo «l
caracter de una simple contribueidén al conocimiento de las ma-
nifestaciones reactivas. del érgano ante el estimulo pelagrégeno
0 cirrégeno.

II. HISTOPATOLOGIA DEL HIGADO EN La PELAGRA

La pelagra, como entidad clinica, es anligua, ya que sus
manifestaciones coinciden con las descritas por Gaspar (Casar
en Ispana a comienzos del siglo XVIII, publicadas en 17381
Desde entonces a la fecha, no seria exagerado decir que los estu-
diosos de la enfermedad forman legidn, a juzgar por la exiensa
hibliografia que ofrece S. Harmus en su obra.?

Durante et siglo pasado y comienzos del actual, todos [ns
:studios que tienen el cardeler clinieo, epidemioldgico v experi-
mental) dieron cimiento a una terapéutica cada vez mas racional
que culminé en el descubrimicnto y efectos del acido nicotinico.??
Ulteriores invesligaciones, afirman tambicén la importancia de In
iulervencion de otros conocidos elementos integranies del com-
plejo B, del extracto hepalico,® 11519 de la mnucoss, gastrica® ® 1817
v del acido folico'® como se insinda después de los recienles lra-
hajos experimentales de W. Kriut v G LLLvEHTEM.

St bien los avances terapéuticos han sido importantes, no se
han dado mayores luces sohre el mecanismo etiopatogénico de
la pelagra. De las numerosas teorias que trataron de explicar la



FACULTAD DE MEDICINA 313

etiotogue de la pelagra, algunas solo lienew valor histdrico como
aquellas que la relacionan direelamente con alguna infeccion o
parasifismo. Desde los memorables trabajos de GOLDBERGER, se
hizo imperiosa la necesidad de atribuir la pelagra a una dieta
deficitaria; el cilado investigador tiene el mécito de haber divul-
gado esle concepto adecuadamente, medianie métodos de encues-
tas, observacion clinica y experimentacion. No obstante parece
haber sido precedido en sus ideas nada menos que en 1795 por
GiusseprpeE CERRI®®

Es cada vez creciente la opinién del importante papel que
juega en la mavor parte de los sintomas agregados a los de la
carencia vitaminica B, la disminucién de proteinas, en parficu-
lar, de ciertos aminodcidos, en el aporte alimenticio. Se supone
que en nutricidén humana, es valedera la inisma relacidon entre
proteinas y niacina que habia sido demosirada en animales.
“Cantidades relativamenle bajas de dcido nicotinico no origina-
ban pelagra cuando la dieta contenia proporciones altas de pro-
ieinas de buena ecalidad, de riboflavina o de ambas”* Parece
fuera de duda que una gran parte de la sintomatologia digestive
0 nerviosa en la pelagra, es debido a un defecto en la concentra-
cién de las coenzimas 1 v 1I, fundamentales para la respiracion
celular. Cuando este defecio biogquimico es severo, o exisle du-
rante largo liempo, toma expresién en forma de trastornos fun-
cionales de varios érganos: inestabilidad vasomolora y cambios
histolégicos en la piel y tubo digestivo; sintomas de alteracion
funcional ¢n los sislemas nervioso y circulatorio. En opinion de
Duxcan? prohablemente “los sistemas mas afeclados pronla-
mente son aquéllos debililados por predisposicion hereditaria o
por trauma en el curso de Ia vida. lslo puede explicar la infi-
nita variedad en el cuadro clinico”. Iinalmente, scveras o per-
sistentes alleraciones en la fisiologia orgduica, conducen a cam-
bios estructurales en varios tejidos los cuales presentan al tltimo
las lesiones que sc diagnostican como de pelagra. n este punto,
conviene recordar la opinidn de SypexstriCKER? quien dice de
haber manifestaciones de carencia nicolinica que no correspon-
den a Ja pelagra.

s asi como la opinién de la mayor parte de los modernos
investigadores de esta enfermedad, es convergente en el sentido
de sefialar como causa principal de la enfermedad, una dieta
insuficiente o mal balanceada. "Ks bien sabido que la pelagra
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existe en forma endémica en varias regiones del mundo; nuestro
pais no escapa a esta afeccidn que se presenta especialmente en
la regién amazodnica® ?* v en la costa® La historia de la apari-
cidn de la pelagra en un determinado territorio, va siempre uni-
da a la de un régimen alimenticio defectuoso, o a la imposicion
de un brusco cambio en el régimen econdmico de un pueblo. Ei
relato que H. Sigrrist® hace del inicio de la epidemia de pelagra
en Africa del Sur, bien podria aplicarse a tos pueblos dumuh‘zdov
uzotados por la ultlm& guerra, S

Podria darse por establecido el origen careaciatl como exclu-
sivo, de la pelagra, pero todas las teorias que iratan-de vxplicar
el intimo mecanismo de su produccion, no lo haeen =suficiente-
mente. Quedan por esclarecerse una serie de fendmencs inex-
plicables que a veces presenta la enfermedad; entre ellos, su inei-
dencia estacional. Ninguna teoria explica las stthitas remisiones
espontaneas de fos sinfomas que pueden ocurreir en la pelagra o
en el “blacktonge canino” experimental, asi, un peren con una
diela basal (pelagrogena), puede desarrollar signns de pelaera
y de pronto, recuperar sin carnbio de dieta.’

Mejor conovidas en el presenfe las formas clinicas de la pe-
logra inlantil gracias a lag valinsas como aetnales contribueiones
de Groemas y GIoomax, % Kank 8.2 y H. G, Teowsnn,® queda
comprendido dentro de los varios aspectos elinicos de la entidad,
el sindrome del “Kwashiorkor”, descrito por WirLiams? nquiva-
Iente a los cuadros de malnuiricion maligna enlre los nafives de
(losta de Ore. Aunque la opinidn no es unanime. esle cvadro se
caracteriza por tener sintomas comunes con tos de la pelagra
infantil ¥ con los de Ia anemia perniciosa v sprue. Lo nolahie
en €l son Tos profundos cambios histolégicos encontrados en ol
higado dn los ninos muertos por esa dolencia. Esto nos lleva a
la consideraeion de que procesos similares en enfermos priva-
tivos, puedeu desarrollar severo perjuicio hepidico con indepen-
dencia de las allevaciones atrihnidas a la careneia nieolinica.

Especificidad de lesiones. estudios anatomopatologicos
hechos de la enfermedad, revisados en los lratados clasicos o re-
cientes de patologia,® 0131429303132 4 jpclusive en obras relaliva-
mente nuevas sobre enfermedades carenciales, hacen deseripeio-
nes de los cambios sufridos principalmente en la piel v mucoszas
visibles clinicamente; otros datos de alleraciones en el tubo di-
gestivo v sistema nervioso, se obtuvieron con malterial postmor-
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teri. Clertamenie no puede reclamarse on las lesiones ninguna
especificidad para la pelagra, ya que las mismas se encuentran
en olro tipo de enferrnedades. Caben excepciones desprendidas
de las sutiles observaciones referentes a argentofilia de las fibras
nerviosas en la piel de la pelagra inicial® Seguin Mac Carty,*
existirian alteraciones en las fibrag elédsticas del corion que atri-
buye al efecto de la “‘toxina pelagrdgena’, sobre todo en la fase
erilematosa de comienzo en la que podria vérseles como ‘‘hin-
chadas en haces”. .

Hasta 1942, todas las descripciones hechus en la piel de la
pelagra fueron aceptadas por la mavor parte de los autores; es«
mismo aho B. Moorg, Tom Sepies v Z. Cooper,® despurcs de una
prolija investigacion, afirman que el cuadro microscipico de las
lesiones de la pelagra es “similar al enconirado cn las enferme-
dades inflamatorias erénicas de la piel; qus, entre otras causas,
las alleraciones corresponderian a un defecto en la queratiniza-
cidn de la capa superficial: la deficiencia de dcido nicotinico en
los pelagrosos afecta la capa granulosa de tal manera que inter-
fiere con la normal produccion de guereatchialina; este proceso
nuede ser contemplado como resultado de la ausencia de un fac-
tor de inaduracion”. Por primera vez, se hace un extudio de o
piei en la pelagra mediante ¢l método de hiopsias, cn regiones
afectadas v no afectadas, cncontrandose ambas comprometidas,
aungue la segunds en menor grado. Las alteraciones a distancia
deserilas por 1os autores son: cierto grado de atrofia epidérmica,
edema del corion v moderada infiltracion de linfocitos. lsto re-
vela muy elocuentemente que la enfermedad compromete arews
culaneas no consideradas clinicamente como pelagrosas.

Siello ocurre en la superficie, es de supoper que en el in-
terivr del organismo existan nuiltiples lesiones concomitantes
aleclando determinados organos con predileccion. Se han sobre-
estimado fal vez las alteraciones digestivas, cutdneas o nerviosas.
Los propios antores de tratados de enfermedades carenciales dan
relativo poco valor a las alteraciones hepaticas, describiéndose
para este drgano sélo cambios adiposos mds o menos ostensibles®
o “moderada fibrosis con acumulos celulares periportales® Ta-
les hallazgos no suscitaron en los autores wayor significacion
porque no le dieron su cabal interpretacion.

Participacion del higado en el sindrome.--Ya se indica con
frecuencia el compromiso del higado en las enfermedades caren-
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ciales; en especial la que nos ocupa. larris 1o cree en la exis-
tencia de un organismo especifico causante de la pelagra en
animales o en seres humanos. pero opina, con Mac CoLrnum que
la avitaminosis disminuye la resistencia a la invasién de todos
los organismos patdgenos; supone que toxinas formadas en el
interior del intestino son llevadas a la circulacion portal y.pro-
ducir dafo hepatico; la injuria celular privaria al higado de su
poder de almacenar y utilizar el acido nicofinico. Esto hace pen-
sar gue si los requerimientos diarios de dcido nicotinico se ex-
presan en miligramos, y se atribuye al higado rol prineipal en el
depdsito de dicho elemento, las alteraciones parenquimales han
de ser de considerable extension, o la capacided funcional muy
grande, ya sea por lesién primaria. de la célula hepatica o por
insuficiente aporte del factor especifico antipelagroso.

Sea cual fuere el mecanisino, lo evidente es que en la pelagra
asi como en las demds enfermedades carenciales, se produceis
notables v precoces modificaciones estructurales en el higado.
Todas las informaciones al respecto provienen de material de
autopsia® 7#3 o de experimentacidén en animales3t 3 Entonees
surge la pregunta: ;hasta qué punto la informacidn posimortem
puede ser suficientemente valedera en la identificacion de lus le-
siones hepaticas de la pelagra? Iu el caso del material humano
de autopsia, es abvio suponer que represenfan lesiones termina-
les; v si ellas no fueran atribuidas a la enfermedad, la inforina-
cion postmortem puede tamnbién ser equivocada ain solamente
teniendo en cuenta que los factores determinanies de la muerle
son tan variables como incongtanles, GiInLasaN v GILtaay han
puesto serios reparos a todo lo comunicado hasta el presenle re-
ferente a la realidad de las lesioues hepdticas en la pelagra; en
una valiosa y original contribucion!t 17 consideran que el process
no ha sido comprendido en su jusfa medida; dichos invesliga-
dores, valiéndose de la oportunidad de presentarse en la pobla-
cién negra. de Sud Africa una reciente cpidemia de pelagra. han
empleado el método de la biopsia hepatica en centenares de casos.
lo cual da a su trabajo verdadera caicgorvia. Concluyen entre
otras cosas, que, “el higado adiposo es un hecho tan constanie
en el sindrome como el rash”, y son de 1a opinidn que la pelagra
cronica evoluciona haeia la cirroslis piguentaria, coineidiendo
en ciertos aspectos con el tipo descrito clinicamente como hemo-
cromatosis; en fin, la alta incidencia de carcinoma primaric del
higado seria atribuible, en la poblacion bantu, también a la pe-
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Jagra. I8l planteamiento de los sigulenfes prineipios derivados
de la. notable coniribucion de GiLLwAN y GlLLmax, pueden ser
verdaderamente trascendentales: a) desde que la técnica de aspi-
racion hepatica muestra que cada pelagroso exhibe un diferente
grado de daifio hepatico, el tratamicnto ralinario del presente, en
esta, enfermedad, es injustificado; b) puesto que cada pelagroso
admitido al hospital para su examen ne {enin el mismo grado de
daneo hepatico, ng es razonable admiliv un mismo fipo de trata-
miento para todos los casos.

- Los resuliados de la experiencia de (RMLLMAN ¥V GILLMAN,
arrojan scrias dudas sobre la aceion de sicido niecotinico, que en
rierlos casos, resuliaba contraproducentic: e<io Heva a considerar
dos procesos de curso paralelo pero que = corresponden suman-
dose en sus manifestaciones: la carenciaz vitaminica espeeifica
y la alteracion del higado,; en su estructura y en sus funciones,
dando signos que se sgregan a los del priner proceso. A juzgar
por la experiencia de la mayor parte de ios investigadores en el
campo -de la nubricion, todo haee supoucr gue primitivamente
ccurre carencia especifica, pausada o bruscanenfe. agravada por
cierfas circunslancias aun no bien explicadas, (factor toxico)
presencia de un elemenfo fotodinamico Jd+ rreultas a la sensihi-
lidad a la luz solar® ete. Instalado ¢i proceso carencial, que
puede ser multiple, une de los érganos que reaccionan mas sig-
nificativamente cs el higado, de ahi gue In biopsia del mismo
revela lesiones muy precoces. Es de observacion corriente el ha-
llazgo de una adiposis hepdtica de variable intensidad en todos
los enfermos muertos de.pelagra o dems enfermedades carencia-
les, a tal punto que se podria afirmar que no existe avitaminosis
sin adiposis del higado. Todo depende del grado de infiltracion
de la grasa en el parénquima y una capacidad de tolerancia y
resistencia del mismo; cuando la grasa persiste y se agrega con
posibles elementos de naturaleza toxica, similares a los que sc
emplean en las adiposis experimentales vr. gr. fetracloruro de
carbono, arsénico, cloroformo, etc., el cuadro de la enfermedad
ha cambiado indudablemente de aspeclo, tratindose va mas bien
de una dolencia hepalica que es la que tuferesa en primer planoc.
Esta “enfermedad hepatica’ es la que servird para juzgar el pro-
nostico y el tratamiento adecuado.

Podria argumentarse que son suficienles las pruebas funcio-
nales hepdticas para juzgar el estado del drgano, pero es evidente
que, dada la complejidad de la fisiologia del higado y las mul-
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tiples funciones que desemipena, la prueba funcional solo serd
un Indice parcial en el juicio aun si se tiene en euenia la opinion
de que hay circunstancias de extenso deterioro hepdtico sin apre-
ciable correspondencia en los tesls funcionales. No quisiera sig-
nificar con lo vitimo ni reclamar para la bhiopsia hepitica Ja
nica, eficiente y muixima medida de poder aprectar el estado del
adrgano en su totalidad; solo expreso la opinion derivada de la
de los méas expertos en la maleria, que Ja bhiopsia es un magnifico
complemento en Ja indagacion del proceso inlimo; tal verifica-
cion en lo posible, debe acompafiarse de una. prucha {uncional
(muy recomendable por su simplictdad v buenos resultados es la
empleads por ANcorLo Bar)*® pare que de esta manera, ¢l clinico.
lrniendo en ambas manos ¢l armonteo conenrso de ambos faclo-
res, pueda fener una vision mas cabal de la realidad del cuadro
hepatico: de un lado el aspecto real de tos inlegrantes iisulares,
la. apreclacion diveeta, objetiva v plena del coinponente celular,
st grado de regresion, ete., v del olro, el comportamienlo dina-
micn de Jos elermentos que sc ofrecen en la Jaming. Ante rsto
tltimo, salla obligada la pregnnta: ;cdHmo es posible juzgar el
dafio hepatico lotal lenicndo al frente solameple uny minima
porcion del organo? (Es suficiente para .creer que el resto sc
halla ¢n semejante grado de deterioro?  Fetamos en condiciones
de vesponder aficmativamente, pues sabe que la pelagra com-
promefe al higado de manera difusa, al menos ¢n su efapa inicial
aguda; hallazgos {recuentes de autopsia son los higados adiposos
de los enfermos carenciales. Mas bien, los cambios ulferiores

(que puedan derivarse de lo anierior loman a veees el cardcter
parcelar (cirrosis).

Corno se ha mencionado en parrafos anteriores, uno de nues-
tros casos con biopsia hepatica, reveld la existencia de un pro-
ceso cirrdtico caracteristico que confirmas la tesis sosienida por
varios nivestigadores ya citados en el sentido de que la eirrosis
hepdtica tiene, entre una de sus posibles causas, la carencial.
Este punto de vista fué tenido en cuenta en e] presenie {rabajo
y se trata de exponer las relaciones histologicas que presentan
ambos cuadros clinicos. No se afirma rotundamente que la ca-
rencia sea causa directa de tndas las eirrosis, ni es posible ex-
plicar satisfactoriamente el mecanismeo etiopalogénico de las ci-
rrosis, punto en el presenié harto debatido aun. Tan solo se
presentan unos cuanios casos como elementos de confrontacion
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hislologica y delerminar en lo posible el Llipo de cirrosis hacia ol
vual cvolueiona nuesfro caso en referencia.

I MATERIAL Y METODOS

~e presenta para ¢l estudio histoldgico catorece casos en to-
[al: de ellos, cuatro corresponden a pelagra, procedentes a su
ver de dos biopsias hepaticas y de dos aulopsias. De los restan-
les, nueve pertenecen a diversos tipos de fibrosis {(incluyéndosc
g con hemocromatosis), cinco de las cuales, obtenidas me-
diante el método de hiopsia.

e los casos de pelagra, tres fueron logrados en el Hospital
Loayza v uno en el Hospital Vietor Larco Herrera. IEn todos ellos
se identificod elinicamente la enfermedud por sus manifestaciones
lipicas.

1 caso N9 3, no wusistido por nosolros, estuve a cargo del
lr. Pelgado Febres quien nos proporciono las ldminas y los da-
tos respectivos. I N® 4 de pelagra poshimortem, fué seleecionado
del arehivo del Lahoratorio Patologica o1 Hospital Larco Herre-
ra,eamo elemento de comparacion. Los easos de cirrosis Nos. 9,
o 11 v 12, fueron amablemente codidos por el Departamento
de Palologia del Hospital “2 de Mayo™: eslas cirrosis fueron
tamihign seleccionadas como sigue: una correspondia o una tipi-
ca cirrosis de Laennee, otra a una cirrosts con hematocromatoesis;
la terecera y cuarta se presentan como lipo de cirrosis y de seudo
rirrosis biliar intrahepatica respeclivamente. Kl caso N 5 de
cirrosis; fué eoblenido por biopsia quirurgica v corresponde al
Instituto de Radioferapia; ios casos Nos. 6, 7, 8 y 13 fueron ce-
didns por el Departamento de Fisiologia del Pabellon 1 del Hos-
pital Lioayza, correspondiendo el primero y el ultimo a cuadros
clinicos de ictericia obstruetiva. (Véase cuadro N© 4).

Como elemento histoldégico patrdon, supuesto normal, se ob-
tuvo en la Morgue de Policia, una muesira de higado pertene-
ciente a un nino de seis afos, sin antecedentes de enfermedad,
v fallecido subitamente por traumatismo craneo encefalico; este
caso nos permitio apreciar en la forma mads fresea posible la es-
tructura hepatica, en especial, la disposicion del conjuntive por-
fal, ya que el hecho de la muerte es suficiente para desarrollar
cambios estructurales en el parénguima que no podrian ser utiles
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voma elemento comparabivo. Prescindirmos de la biopsia en ant-
males para eliminar el factor difercncial, aunque minimo a veces,
pov fuerza existenle enire las esftrucluras hnimanas y las de oflras
cspeeies,

Mcetodos—Ia hlopsia hepalica fue empleads en Jos casos:
Nos. 1, 2,0, 6,7, 8 vy 13, De éslos, los casos 2 v 8 corresponden
a biopsia puncidn, y los restanies, a hjopsia por procedimientio
quirttrgice {laparolomia).

El material postmortem de confrontacion sirvid pare. ilus-
trar los casos: 4 (de pelagra), 9. 10, 11, 12, 13 de fibrosis, v ¢l 14
formado como palron histologico normnal,

En los casos en que se nos suminislro la pieza para su estu-
dio, se emplearen los siguienles fijadares: formol al 10% de ru-
tina y alcobol. Las piezas de los easos 4 v 6 nos la dieron in-
cluidas en parafina.

Coloracion.—FEl nimero de métodos de coloracién empleados
asciende a caloree; la hematoxilina~eosina fué aplicada en todos
los casos. Se empled la coloracian especifica del Sudan III para
las grasas en los fres casos de priazra con biopsia para desfacar
su grada «le infilkracion, usandese en [orma simple o mediante
contrasie con hemstoxilina, dando con la dltime los méjores
resulfadas. -

En I mismos casos de pelazra en vista de los hallazgos en
Sud Africa, referentes a trasturnos en el metabolismo pigmen-
tario del hierro, nos Hevo a invesligar en dichos casos, sistema-
ticamente, los pigmentos férricos, sin encontrar mayor anorma-
lidad; la misma técnica especinl fué empleada en uno de los
casos de cirrosis con hemocromatosis que reveld interesantes
alteraciones parenguimales. Ademads, la coloracion iricrémica
de Pollack y ta de Shorr nos permilio el mismo estudio de, una.
manera indirecte, los pigmentos férricos (hemofucsina y hemo-
sidrrina).

5S¢ ha hechoe hincapié en el estudio del tejido conjuntivo
pare fo que se usavon las siguicntes {éenicas: Van Gieson, Ma-
llovy, Pollack, Shorr para la observacion del coldgeno y haces
reticulares gruesos; pars la investigacion de las fibras reticula-
res, que, junto eon las elisbicas. motivaron el interés principal
del estudio, se utilizaron los siguienles métodos: Wilder;37 la
combinacidon Wilder-Van Gieson; carhonato de plata en caliente,
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segin [io Hokrreaa # carboualo de plala en [rio. La nvesliga-
cion de las fibras eldslicas did lugar al empleo de -coloraciones
especifieas: orceina, de Pannzer-Unna ®® Weigert (fucsina-resor-
cina) ; Verhoel 37 la segunda vaviante del mélodo de AcHuGeARRO.
segin Rio Honreea con el fanino acuoso, v finalmenle, ef mélodo
de GALLEGO quie nos proporciond-los mejores resultados.

CRUTICA DI LOS METODOS

Biopsic-— Gonte se sosticne en Ja parle inicial de esfe ira-
hajo, el método de la hiopsia hepalica e ef estudio del higado
en o pelagra se alirme en ol eonvencido argumento de gque las
alleraciones histologicas hepaticas pucden no guardar correla-
cion con las manifestaciones ¢linica- exleriores de la enferme-
dad, dandose cl caso de vna aparenle remision de las nliimas a
expensas de regresivos como solapades cambios en ¢l higado.
Toda medida levapeulica se hace con deseonocimiento casi ab-
solule de la realidad <el drzana prineipalmente ‘afectado. Se
cuiplea ol mismo lipo de tratamiento en todes los casos de pelagra
siu {ener en cuenta que la cnlermedad produce diferente grado
de dafio hepdlico. En la pelagra infanfil, las alleraciones suelen
~er mucho mas severas v ia morlalidad, grande, por el empleo in-
discriminado del dcido nicotinico, o sobrecarga vitaminica, que
suele ser fatal en muchos casos.*t Eslo Gltimo invita a una seria
reflexion sobre el empleo de las vitaminas en las enfermedades
carenciales. Hav la opinién de que, en muchos aspectos, se les ha
sohreestimado en su evidente papel especitico, habiéndose rele-
zado a segundo plano el factor dietético fundamental, o el empleo
de ofras medidas mas urgentes (lipotrépicos cuando es nece-
sario). Muchos clinicos consideran a la pelagra como enferme-
dad crénica, apreciando su reaparicion en etapas mas o menos
largas, como hecho natural del proceso. Es dudoéso que quien
suponga haber curado “definitivamente™ un caso de pelagra‘rgra—
ve, con el simple empleo de la terapia nicotinica, haya seguido la
vvo]ucmn del caso en un liempo no mayvor de dos ahos. No es
posible asegurar la enracian si subsisie ju)lvuominwuiv dafio he-
patico que puede reagudizar sintomas o evolucionar: ‘hacia la
cirrosis (cuyo lralamiento es indudablemenle Illdb dlflcln por
porsislencia de la noxa pelagrogena.
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Todas las rezones anleriores hacen gue la biopsia hepatica
¢n la pelagra sea wir procedimiento gue se justifica plenamente
en bien de la corvecta apreciacion del grade v extension de las
lesiones y el empleo racional de Ja lerapéutica que convenga
al caso.

En muchas oportunidades se nos ha argumentado la incon-
venienecla de somcler a la bjupsia hepatica a todo enfermo de
nelagra, juzgandode que no hay proporcién enire lo que se con-
sidera ‘“‘peligrosa infervencion™ v los sintomas de la pelagra, en
apariencia controlables. IFrente a exle punto de vista, debe reite-
rarse gue no es posible juzgar la cxtension de las lesiones en el
higado sin la evidencia altamente objetiva que ofrece la biopsia,
e asociacion con las pruchas funcionales mas importantes. Kl
mélodo de la biopsia-punecion, en manos cxpertas, deja de ser un
procedimiento peligroso, v, en la actualidad, se cuentan con in-
lercsanles como valiosos perfecciunamicntos en la (éenica y en
¢l instrumental, reduciendose al minimo el riesgo operatorio.

La idea de la biopsia hepdtica fué sugerida en 1895 por Lu-
carELLo en Italia, pero hasla el afio 1939, el procedimiento no
cobro verdadero interdés. A parliv de ese afo, se hace de aplica-
cion sistematica en la investigacion de varios procesos hepaticos,
lanto infececiosos, degenerativos como neoplasicos, siendo en esle
ultimo caso de indiscutible valor diagndstico. El interés por cl
meétodo se ha desperlado de modo considerable, existicndo im-
portantes comunicaciones al respecto, en Norte América por C.
Warsox y Horrpatrr que insisten en la puporlancia de la com-
hinacion biopsia-test funcional. J. Dinsrr, Mo, MiclABL v SHER-
Lock, en la hepatitis infecciose® IvenseN v RoxorLy en Dina-
marca, modificando la disnosicion del instrumento con grandes
ventajas, demostraron la tranczicidon de ls hepatitis a la eirrosis
mediante biopsias seriadas (Roworam y Kearupe).

En Sud Africa, Giuryas J. y Guramax T Jograron notables
estudios aplicando el método de la bhiopsia-puncion, modificado
por ellog, en centenares de casos de pelagra.!*3¥37 FTn 1945 F.
HorpsaUER y C. WatsoN. mediante la biopsia hepdtica, tuvieron.
la. oportunidad de estudiar la relacion entre las alleraciones fun-
cionales y los cambios fisiolégicos del 6rgano.®® En nuestro pais,
E. DeErGapo Fesres y 0. UrTEAGA, han empleado el método en for-
ma satisfactoria en el estudio de varios procesos hepaticos.

Como se ha dicho anteriormente, la prueba funcional es un
necesario complemenio de la biopsia; no puede guiarse el erite-
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rio clinico vinicamente por el “fest” bioquimico, ya que exisie
por ejerplo el caso comprobado por la biopsia de cuadros cli-
nicos sin correspondencia en la prueba funcional. Se han citado
por los patélogos, casos de amiloidosis hepitica con resultados
bioguimicos normales.*

Si se examinan las esladisticas gque ofrece HoFrBAUER del
procedimiento de la biopsia hepdtica, con los diferentes métodos,
en diversos lugares donde se le practica. se apreeia el hajisimo
indice de mortalidad. El peligro se reduce principalmente a la
hemorragia, la cual puede rvitarse leniendo previamente los da-
tos auxiliares de tiempo de coagulacién y sangria, o antecedentes
heroorragiparos o de ictericia muy intensa; tales casos, conira-
indican la biopsia lo mismo que si hay sospecha de supuracion
intraabdominal.

La via de eleccion para la eutrada de la aguja es también
asunto importante de tener cu cuenta. Kn opinidn de los exper-
tus es de todo punto preferible hacerla por la via subcoslal di-
recta, en higado palpable; en nifios, naturalmente, la dificultad es
menor. No seria aconsejable la via transpleural preconizada cn
cierlos casos por algunos. Cuando hay duda sobre la via de acce-
so, el peritoneoscopio puede ser un eficiente elemento auxiliar.

Referenfe a la biopsia hepdlica por procedimiento quirurgi-
co, debe decirse de sus ventajas v desventajas; lo ultimo, com-
prende el riesgo de toda intervencidn quirdrgica tipo laparotomia
v el consiguiente somelimiento del paciente a cuidados pre y
post operatorios. En cambio sus veniajas son indiscutibles para
el mejor estudio de la pieza puesto que proporciona trozos mu-
cho mdas amplios de los que ofrecen las agujas especiales de
puncion. Es evidente que la observacién histologica tiene en este
caso mayores posibilidades de buen éxito; la amplitud del campo
de ohservacion es grande, proporcionando a la vista numerosas
v diversas dreas hepdticas con sus respectivos eomponentes pa-
renquimal, conjuntivo y vascular, que permiten mejores elemen-
tos de comparacién en el estudio de las lesiones existentes.

En nuestra investigacion, hemos empleado los dos criterios:
el de la biopsia-puncién y el de la biopsia por laparofomia. En
dos casos de pelagra fueron empleados el procedimiento de la
aguja usando la de Silvermann de 85 mm. de longitud y el N¢ 14,
previa anestesia local e incisién de 1 c¢cm. en la regidon cutdnea
subcostal. Comprobamos la ausencia casi completa de todo sig-
no deloroso en el momente de la puncion y extraceion del tejido
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hepatico. 12n el caso de pelagra, N©. 2, se jded el empleo de ta pun-
cion conaguja de inyeecion corriente, adaplada a una jeringa
de 10 em. NP 16, aspirdndose una porcion de parénguima que fud
chistribnida en dos fijadores: formal v alcohol.

Kt caso N 1) fué estudiado por laparotomia, que perinikido
la obscrvacitn del organo v apreciacion de su dureza, ele. Sc
extrajo por incision, una pequeiia zona periférica en la que es-
[aba comprendida ta capsula de Glisson.

Una vez tratado el material de acuerdo con la técnica, pudi-
maos comprobar que la biopsia por punecidn limitada en tal me-
dida el campo presenlahba superposicion de eclementos que des-
cartaha una buena parte delas zonas a estudiarse, quedando eflas
limiladas a pequeiiisimas parcelas lisulares en las que felizmente
hubo malerial de proeba en la identificacidn de varias ¢ inferc-
sanies alleraciones, en especial aquellas relacionadas con la cé-
lula hepatica misma. Todag las difienltades enuiervadas que-
daron eliminadas en In picza oblenida quirargieamente, en la
que, ademads de su mavor lamano, aparentemente, los elementlos
conservahan mayor mtcnmdad.

En el esludio de las virrosis, hemos eiapleado tanbien Tus
mismos procedimientos siendo Jos casos Nos. 5,6, 7 v 13, de biop-
sta quirtirgica Tos que ofrecen las me ]Ol‘f § opmlumdadcs para ln
abservacion,

Para la apreciacion de la extension y grado de Ja fibrosis
hubimos de emplear los diferenles métodos de coloracion que a
conlinuacion se exponen, 1o sin anles hacer una breve referencia
al ingenioso progedimicnio de S, Warrex* quien determind, me-
diante el analisis quimico cuantitativo, la cantidad de lejido fi-
hrosa en higados cirvoticos v normales (material de autopsia):
el autor estima gue uns muestra ¢uyo peso no sea menor a 0.40
#m. es s~uficiente para realizar satisfactoriamente la investiga-
cidn, Adecuados conlroles histologicos, en la misma. pieza, con-
firman los hallazgos de WarreN. Tratandose de un peso como
el sefialado, este método podria. aplicarse al estudio de la cirrosis
v en general de todo plq'cpsc'j presiumibiemente fibrético, valién-
dosc.de la biopsia- puncmn Fs de hacer notar que esta técnica
de apreciacion cuarnlitativa sélo determina al parecer un tipo de
libra: Ta colagena, sin hacer referéncia alguna al importante
omnpmhan{r- elrmh(u quc se pr’esmta con flO(,UBIlGLa, en las cirro-
<ix tipo LclE‘llll((
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Sobre los métodos de coloracivn.—Se empled sistemalica-
mente el clasico método de la hematoxilina-eosina el cual tiene
utilidad en la ohservacion nuclear. Las coloraeiones tricrémicas
de Pollack v Shorr, superan en gran medida & la hematoxilina-
eosina, pues se consiguen, junto con la de Van Gieson; simulta-
neos vy huenos efectos subre ambos integrantes: epitelial y con-
juntivo-vascular. Para las coloraciones teierdmieas asi como
para ta de Van Gieson, hemos usado la hematoxilina de Wetigert
camao coloranté nuclear, con exeélenies resultados. Con las pri-
meras, logramos bellasd preparaciones en las que se destacan los
micleos de eolor wegro, el colageno de verde azulado, fibras
museculares en rojo, hemalies de anaranjado i la hemosiderina de
verde oliva: mucina de celeste; las [iBras eldsticas, annque in-
consftanteenie, lomaban color rusado., '

Era de todo punto de vista necesario la aplicacion de colora-
ciones especificas para ol estudio de las libras conjuntivas en
particular en los casos de fibrosis, Los métodos brieroricos, el
de Van trieson v el de Mallory, servian para deslacdar ol compo-
nenie coldgeno o incluso of reticular, sin poner en evidencia las
fibras elastiens. Para el esladio de -las fibras reliculares recu-
rrintos a los mctodes argénticos ultdizando con grandes venlajas
ln teenica de WaLnkk, para el ¢aso descrita en la obra de Mallory?’
pero que necesila de cories muy delgados; con ella el reficulo se
mosbro bastanle bicu, ensavandose el contraste con Van Gieson
para deslindarlo de Jos haces coldgenos. Kn nmuchas oportuni-
dades los hemos abservado con parejas afinidades tintoriales,
tanto para ol eolorante argéntico como para el de Van Gieson
la cual colorea de rosado muchas fibvas reticulares en haces
ariesos. Vartos autores de la escuela francesa. enlre ellos Guy
Awsor v J. F. MarTix® Jogran los mismous-efectos de coloracion
para ambas clases de fibras con el mélodo tricrdmico de Masson
v con el azul de anilina, viendo el veticulo con leute de inmersién.
Nosotros no hemos lenido la suerte de fograr los mismos resul-
tacdlos con los métodos Irierdmicos de Pollack v Shore. La opi-
nion de los aulores franceses nos conduce a la reflexion de que
e3q identidad de coloracidn fiende a una identidad de sustancia.
Esle aspectn serd despucs discutido.

Ll afin de buscar téenicas mas adecuadas para la colora-
cion del reticulo hepiatico nos levd al ensayo del metodo del
carbonato de plata, segun P. brr. Rio HorTtEca®® quien lo aplica
para la observacion de la mesoglia: sézun ol propio antor: “Es
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la. {orroula mas constante para la impregnacion de la microglia
comun v en las células en bastoncito y foda suerte de fagocitos
mesodérmicos del tejido nervioso”; con este crilerio y conside-
rando &l reticulo del higado expresién fibrilar del mesénquima
embrionario difuso (RES), empleamos el referido método argén-
tico que tiene dos variantes: la “fria” y la “caliente”, la ultima
ofrecié optimos resultados impregnandose el reticulo hepatico
con suma nitidez. Es de bacer notar que muchos haces colage-
nos vecinos en las zonas de fibrosis tomaban la misma coloracion
pero esle fendmeno puede explicarse si se tiene en cuenta la muy
creciente opinién de la identidad entre fibras reticulares y coli-
zenas. Ln ocasiones también, gruesas fibras elasticas, algunas
de las constituyentes de las paredes arteriales, asi como una vena
esplenica grande de un caso de cirrosis esplenomegdlica, tomo
lag alinidades argénticas. De cualquier modo, ol Lejido velicular
fino quedd definitivamente asegurado para la observacidn me-
diante las téenicas de WiLDER v la mencionada de Rio Howweea:
para astgurar mejores resultados con la llima es uecesario rea-
lizav su fijacién en formol bromuro; previo lavade en aguu des-
tilada, los corfes han de hacerse por congelaciéu, Iista fasc de
la labor fué realizada con el concurso del Laboratovio de Palolo-
«ia del Hospital “Vietor Larco Herrera'.

l.a investigacion de las fibras elasticas revistio para nosotros
particular importancia en la idenlificacion del lipo histoldgico
de las cirrosis v su estado evolutivo. Como ha sido mencionado
por O. Unreaca,*® las cirvosis tipo Laennec, consideradas coruo
“verdaderas” por la escuela alemana de Rossle, encevrarian den-
bro de st una hiperplasia eldastica en los espacios conjunlivos
portales, constiluvendo el faclor primario del proceso. Kn los
otros lipo de cirrosis, la fibrosis (no elastosis) seria la expresion
reaccional secundaria ante la injuria parenguimal primitiva.
ton ¢l objelo de corrohorar tan importantes conceptos en nues-
fro material de frabajo, pusimos empefio particular en obtener
una adecuada técnica de coloraciéon para fibras eldsticas. La
aplicacton del indicado método especifico de la fucsina-resarcing
fle Weiarrt dié buenos resultados para los efectos da la microfo-
tografia por sns huenas tmdgenes de contraste; el método de la
orceina de Tannzer-Unna, dio mediocres resultados que atribui-
mos a la mala calidad de los colorantes; sin scr superior, inten-
tamos también la segunda variante del método de AcHucarro,
segun Rio HorTEcA*" con el nilrato de plata amoniacal, con re-
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sultados inconstantes. La aplicacién de una solucidn colorante de
Verhoeff que tenia cierta antigiiedad, qued6 eliminada de hecho.

Después de afanosa busqueda, dimos con el método de Ga-
LLEGO, de fdcil y rdpida preparacion, con el cual hemos obtenido
resultados bastante apreciables v mucho més constantes que con
los anteriores. Hicimos su aplicacidn de control a tejidos carac-
teristicamente elisticos como la arteria aorta del cobayo, trozos
de carlilago elastico, ete., pudiendo comprobar que es un meétodo
altamente especilico v muy recomendable en easos de dificultad
con el empleo de la Uenica de Weigerl, El método de Gallego
tiene las siguienies venlajas: de poseer su solucidon colorante
poder muy eslable, v especialmente de la rapidez v relativa sen-
cillez en su preparacion; asi, pudimos lograr bucnas tinciones
en el termino de diez minutos. Grecmos que puede ser de utili-
dad, tando en corles por congelacidn como cn inclusiones, para
las ldenicas rapidas de laboratorto o pura lrabajos en serie. 12}
profesor Fernando de Castro, en comunieacion personal, es doe lu
misma opinion.

Coloracionrs especifivas pitpe s grasas e oinclusiones fe-
cricas —lra igualmente imporlanle para la invesligacion com-
probar ol arado v extension de la infiltracion grasa en el higado,
para lo cual cnipleamos el méloda especifico del Sudan IT1, gue.
con la hemaloxilina come coloracion de contraste nuelear, did
huenos resultados. Coando la exposicion al coloranle especi-
lieo duraba menos Bempo obluvimos un (ono de eolor anaran-
jado pilido que permitio Ja observacian de los diferentes lamanos
de los glébulos grasosous. La investigaeion de la adiposis hepa-
tica quedo limilada a los casos de pelagra en los que pudo com-
probarse su constante hallazzo.

Ha sido descrita por aulores sudafricanos la relativamenic
alta cifra de cirrosis pigmenlaria encontrada por biopsia hepi-
tica en enfernios pelagrosos (1596) v se sugiere que la cvolucion
hacia dicho trastorno firne como principio una desnutricion cro-
nica. Concrelamente, que la pelagra de larga evolueidén conduce
a la cirrosis pigmentaria.

Pava comprobar esto, en los casos de pelagra, sislemdtica-
menfe hemos hecho la investigacion de los pigmentos férricos
mediante la reaceidon del Azul de Prusia, con resultados franca-
mente negatives; salvo diminutas parliculas ferruginosas muy
dispersas, concluimons que en los casos de pelagra con biopsia
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hepatica en enlermas adultas; no presentan muestras de trastorno
pigmentario. Es necesario hacer la conziguiente reserva a esla
ttltima afirmacion, dado el pequefio niimero de ecasos ofrecidos.

.La aplicacion del mismo procedimiento fud hecha en un ca-
50 de cirrosis con hemocromatosis, pudiendo comprobarse que
los pigmenios del tipo de la hemosiderina tomaban coloracion
verde claro, vi;ndoseles en ocasiones aglutinados dentro del cuer-
po celular. De un modo indirecto, aplicando la coloracion tri-
eromica de Pollack, destacan los mismos pigmentos de color
verde oliva. Con la primera, también pudo ohservarse un segun-
do tipo de granulacién de color celeste, sumamente {ino, no ac-
cesible al lente fotografico, adherido at horde de los capilares
sinusoides. El empleo del método modificado por Tomor: fué de
gran utilidad para el estudio del caso de hemocromatosis, ofre-
ciendo imagenes de insuperable calidad.

CUADRO N¥ 1

METODOS DFE COLORACION

PELAGRA

C § A B N H S P Y M P S W C O W22 G V F Ne
NY L E I F G C e Vv F

3 1-2-3-4
I F — 4 3 2 1 1 4 2 5 -~ 2 2 — 2 5 1 — § 567
2 F — 4 15 5 1 2 1 — 1 = 3 — = 1 — - 2 9-10
3 F 4 71 3 3 — = = = = - e T | 11
i F 4 — 8 1 — — 3 —- 1 — 2 — — 1 — — — 1 1z
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CUADRO N¢ 2

PELAGRA
C, S A B Adip. Fibr. F. F. 1 N Reg. Neo. Neo-
N¢ . Ret. Ela. P Par. Can. vasos
R e e i o R o S IR R
T S
S F 4 = b gy g Tuigal a0 e~
L S T = U U, S iet TN 5 (G

ABDREVYIATURAS

C N9: Caso N?. — S: Sexo. — A: Autopsiu. — B: Biopsia, — N? L: N? laminas, —
HE: He-Eos, - SI: Sudan ITII., — PF: Pig. Fe. — VG: Van Gieson. — M: Mailory. —
P: Pollack, - 8: Shorr. — W: Wilder. — CC: Carb. Cal. — O: Orceina. —
— 2¢ V: 2¢ Yarlante., — G: Gallego. — V: Verhoef, — F: Fotogr. — N9 F: N? Fotog. —
TP: Infiitracién portal. — N: Necrosis.

1V, PELAGHRA D CAROS PRESENTADOS

Caso N 1— M. P. Edad: 37 aiios, natural de Arequipa, procede de Lima, Fru-
tera. Antecedentes familiares: un hijo muerte en la infancia. Antecedentes persona-
les: hipoalimentacién, trastornos de tipo “hepdtico™ Tiempo de enfermedad: dos
meses, de comienzo insidioso, con anorexia, niuseas y vomilos biliosos: astenia. pa-
restesias, mal cardcter sihite; insomnios, cefalea. Liimamente, diarreas.

Examen clinico: tipo pienico; desnutrida, pilida; presenta placas eritemato-
escamosas en €l dorso de ambas manos, que Ilegan a los antebrazos, simétricas; igua-
les alteraciones en los miembros inferiores, regién posterior; collar de Casal. Lengua
depapilada con bordes rojos; en algunos sitios presenta manchas negruzcas.

Ap. cardiovascular y respiratorio, normales. Higado y bazo de tamafio normal.
Tallz: 1.49; peso: 45 kgs. (tomada a los 7 dias del ingreso).

Exdmenes auxiliares v proebas funcionales hepdticas.

1) 30 de Abril: Examen hematolégico: Num. 3'600,000 y 8,000 gi. bl. 310.000
plag. Hb. 11.4 gr. % Anisocitosiz. Hematogrito: 35 al % V. gl. m.: 97.2 U3, Hb.
gl. m.: 31.6 gg. Con. m. Hb. Gl.: 32.5 %. Reticulecitos: 0.9 9%. Bilirrubina total:
0.5 mgr. %. Reace. Van der Bergh: negativa.

2) 17 de Mayo: Bilirrubina total: 0.6 mgr. %. Reacc. de Van der Bergh: (di-
recta) negativa, Cefalina-colesterol: -+ en 24 hs. Oro coleidal: N? 2. Timol: 0.
Proteinas totales: 7.50 gr. 9. ' . .

3) 18 de Mayo: Examen hemadioldgico: 3'390,000 ht./6.500 gl. Ll anisocitosis.
Neut.: 68 %. Bast.: 16 %. Segm.: 62 %. Linf.: 26 0.

4y 1? de Jupio: 3'400,000 ht./6,000 gl. bl. Neut.: 76 %. Bast.: 16 %. Seg.: 61 %.
Lin{.: 21 %. Eritrosedimentacién: 16 mm, a la hora (Abril 30). 56 mm. a la hora
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(Mayo 2) (Wintrobe). Serolégicas: Kakn y Mazzini: negativas. Orina: Dens.: 1011,
Albmun.: vestigios. Urobilina.

Diagnéstico clinico: Pelagra y probable T.B.C. pulmonar.

Terapéutica: Levadura de cerveza y dcido nicotinico diariamente con un prome-
dio de 50 mgr. cada 24 horas; Betotal inyectable; Lextron ferroso. Aceite de higado
de Bacalao. Cdpsulas hematdgenas. Gluconato de calcio. Pocion expeciorante. Vi
tamina C.

A los 19 dias de su estada en el hospital, se le hizo la biopsia quirdrgica del
higado.

Evolucién: Dada de alta “muy restablecida” clinicamente v sin signos objeti:
vos de pelagra, a los dos meses de su ingreso,

Descripeion de las lesiones histopatolégicas—E fragmento
de biopsia fué dividido en dos parctes, uno para el estudio de la
grasa y otro para la inclusién en parafina. La coloracidn de
“primera mano” con hematoxilina-cosina, reveld la existencia de
vasias areas de degeneracion adiposa con caracteristicas ima-
genes negativas rcdondeadas de diferentes tamafios, respelandu
parcialmente algunos lohulillos hepdticos que presentabhan sus
células tamaiio mayor que el normal, protoplasma claro y nicleo
grande. Pudo observarse simultaneamente un aumento del teji-
do conectivo en los espacios portales, los mismos que presenta-
ban zonas de infiltracion a eéluias de tipo linfocitario. La cip-
sula del organo moderadamente engrosada.

Realizada la coloracién especifica con cl Sudan III, las al-
teraciones adiposas ofrecian las siguientes caraclevisticas: la ma-
vor parte de los lobulillos hepéticos contenian variahle cantidad
de globulos adiposos teflidos de color anaranjado pdlido; en mu-
chas ocasiones, ¢stos habian sido desplazados por las maniobras
de la técnica, o estaban ausentes (probablemente por reabsor-
cion), dejando en su lugar un espacio vacuolar generalmente de
tamano grande. Un niimero menor de trabéculas presentaban
apariencia normal, con pequenas inclusiones adiposas en el ci-
toplasma de sus células.

En muy contadas zonas, la grasa ocupaba los espacios con-
juntivos y generalmente su hallazgo correspondia a células glan-
dulares aisladas, posiblemente, elementos epiteliales en regene-
racién, v que contenian granulos grasosos. (Folo N9 1).

fin general, y a mayor aumento, la grasa intracelular prescn-
taba cuatro principales aspectos: a) de granule pequeiio, menor
que €l nucleo, en las células mejor conservadas o en aquellas en
etapa de regeneracion; b) de tamafio igual al nuclear, abundan-
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tes en todos los sectores: ¢) de tamano grande, que ocupaba la
mayvor parle de la eé¢lula dejando un pegueiio anilio protoplas-
matico periférico; d) aspecto vacuolar a “gota grande”, image-
nes vaciag dejadas por sustaneia graca ansente. Naturalmenle,
deben coniarse con elementos deserilos coro in teemedios, La
fotografia ilustra parciahnente lo seflalado,

La coloracion de contraste con hematoxilina permitio obser-
var que los nacleos celulares estaban bien couservados en su apa-
riencia. lgualmente, dejo ver los espacios porta con numerosos
foeos de infiltracion linfocitaria.

Esle higado adiposo en su mavor parle, puede corresponder
ial deserito por GILLMAN v GILLMAN en la pelagra como Lipo |,

Pilrosis —El empleo de {éenieas de coloracion adecuadas al
conjuntive, tales eomo las de Mallory, Van Gieson y Pollack, per-
mittd observar el desarrollo de esle tejido a la mancra de las li-
hrosis que se presentan en las eirrosis portales. Al parecer, ¢l
clemento prineipal hiperpliasico correspondia al colageno, quc
habia lomuado la tonalidad caracterislica en cada técnica. IMinas
libras, aparentemente desprendidas de las zonas de fibrosis por-
tat, se introducian enire las trabéculas siguiendo el curso sinu-
soidal, con las mismas afinidades linloriales que las coldgenas.
Xl conjuntivo presentaba en muchas ocasiones, tendencia inva-
sora al paréngquima por medio de gruesos manojos de fibras co-
ldgenas. lin menor proporcién, pero también con frecuencia, se
vhseeva ademas el cardcter cireular de la hiperplasia conjuntival,
cneerrando en ocasiones, nédulos parenquimales. algunoes de los
critales estaban francamenle adiposos, mosirande olros en came-
bio, aspeeto regeperativo. Frecuentemente pudo notarse que cl
punlo de partida del crecimiento ithrose tenia lugar en los vasos
de los espacios poria.

[ aplicacion de un mweélodo especifico para la lincién de las
fibras reliculares (Wilder)®™ nos sorprendio con el inusitado de-
sarrolia de las mismas entre las frabdeculas hepiticas Foto Nos.
5 6), especialmente las vecinas a las zonas portales; ellas es-
taban relativamente ausenles en los territorios intensamenle adi-
posos. La coloracion permitié verlas con nitidez insinudandose
eolre las células hepdlicas, dandoles su membrana basal o cu-
bricndolas con fina malla. ¥s evidente que en los espacios con-
juntivos, s¢ hallabaun mezeladas con los gruesos manojos cold-
zenos, I0n la zona vecina a la capsula se las vid numerosas,
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estableciendo verdaderas redes - de unidn ¢on los vasos proximos
v encerrando entree si, trozos de parénquima. De modo indirecto
con esta c¢oloracién, pudo apreciarse el aspecto de los nicleds y
del parénquima el cual presentaba en Ia mayor parte de los casos
aspeeto regenecativo, ofreciendo células grandes, de protoplasma
claro, finamente granuloso v nticleo fambién grande,

El comporlamiento de la téenica del carhonato de plata,
en frio v en caliente. sirvid sobre todo para apreciar con gran
contraste, las imdgenes negalivas de la grasa y la silueta de los
micleos, siendonos de utilidad para comprobar el exagerado
desarvolln de la infillracion linfeeitica portal v Ja formacion de
nurnerosos canaliculos biliares, Tinag fibras argirdfilas fueron
eniidas intensamente de negro pero esla vez no lomaron el exu-
berante aspeelo dado con Ja téenica de Wilder,

La invesligacion de las fibras eldsticas nos Nlevd a compro-
b los resultados obteoicdos con varias leenicas, las cuales han
sido va deseritas. Cun la de Weigert (Foto N2 8Y obtutvimos ro-
sultados =alisfactorios aunque no decisivos; la aplicacion de la
22 variante del mélodo lano-argéntico de Acnvcarao segin Rio
Onreca nos ofrecio en pocas oportunidades buenas imdagenes de
lns fibras clasticas pero con resullados inconstantes. Bl método
(v Garweeo ensayado repelidas veees, fué el que nos did imdgenes
mas definitivas v constantes (aunque en la [otografia no exhiben
la debida nitidez (IFoto N© 8) encontrandose que las libras clds-
licas eslaban moderadamente aumentadas en cantidad en la re-
gidn capsular y en pequeiia exlension en los territorios portales
en donde las venas gruesas las contenian en sus pavedes cn ma-
vor proporcion. No se les vid enire las trabéculas ni reforzando
los vasos cenlrolobulillares. Parece pues que quedaban circuns-
crilas a la capsula v a Jos espacios conjuntivo-portales.

Infiltracion linfociaria portal——Constituye un hecho cons-
tante la presencia de zonas conjuntivo-portales plenas de peque-
nas células del lipo linfocitario, basfanie localizadas a dichos
espaecibs sin penetrar al lobulillo. Se las ve rodeande en nulridas
agrupaciones los vasos mayores y acompanan sistematicamente
a Jas neoformaciones biliares. lin algunas oportunidades estan
eulremezcladas con nucleos de fibroblastos y células plasmaticas,
tomando el aspecto de un tejido de granulacion.
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Neoformacion de conductillus biliares.--FEn las zonas por-
fales en las que la fibrosis es mayor o la infiltracion celular mas
densa, es posible observar con los mayores aumentos la presencia
de nuevos canaliculos biliares, sorprendidos a veces en corfe lon-
giludinal, dejando ver su curso tortuoso, reptando junto con los
pequenos vasos, por enlre las agrupaciones linfocitarias. Los
nequeiios canalicnlos niostraban luz estrecha siendo de un cali-
bre bastante uniforme. In el corte, no pudimos hallar conduc-
tos biliares mayores. listas pequenias formaciones canaliculares
asentaban de preferencia en la periferie de nodulos parenqui-
males regenerativos. A pesar de minuciosa busqueda, no pudi-
nos encontrar relacion de continuidad dé& diches canaliculos,
nt siquicra en su etapa mas precoz de aparicion, con las células
hepiticas. (Foto N© 2),

Comunicactones vasculares aberranles—ln algunas opor-
lunidades pudimos comprobar la existencia de relaciones vascu-
laves fuera del esquema normal (IPoto N¢ 4), afeclando, va sea
la. forma de un ecapilar dilalado uniendo dos espacios porla, a
lravés del lobulillo o de un pequeno capilar, eomprimido por
arcas parenquimales vecinas cargadas de grasa, que reducian al
vaso a un tenue filamento. La I(l-GnLl.il.(,a(-lOIL de las comunica-
clones vasculares fué facilitada por la coloracion de Pollack con
la cual, tinéndose de color anaranjedo Jos hematies, pudo seguir-
seles en su curso a traves de sus estrechas sendas capilares.

Repelidas ohservaciones de variag laminas corr espondlentes
a este primer caso, mosirabau Ja existencia de pequeiios vasos,
algunos.de la categoria de log capilares y otros en forma de pe-
quenas vénulas, que no seguian la direccion normal o no estaban
cohtenidas en los espacios conjunlivos periportales acompafian-
dose de los otros elementos del mismo. Como se ve en la foto-
grafia N° 4, en algunas oportunidades, se establecia comunica-
cion vascular entre dos espacios portales a traves de un lobulillo
con aspecto regenerativo; en otras ocasiones, el brote vascular
se desprendia de un espacio de Kiernan y tomaba dos caminos:
desembocaba en una vena colectora o se perdia entre las fra-
héculas. Los mayores ausentos descubrian, con cierta, frecuencia,
intentos de capilarizacion siguiendo las estmas conjuntivas flnas
de la fibrosis; no se trata de'meros sinusoides dilatados, en pri-
roer lugar, porque no liene la caracteristica de ellos, y segundo,
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sus paredes eran uniformemente mas gruesas sin visualizarse en
su cndotelio células de Kupffer.

Nodulos parenquimales regenciadus. -Auugiue no siempre
adoptando la forma nodular, la mayor parte de las células hepa-
licas presentes a la observacidn de este caso. exhibian las si-
cuientes caracteristicas de neoformacian: a) hipertrofia ¢ hipep-
cromatistao del nacleo; b} incremento de células binueleadas;
e) incremento de la cantidad de protoplasma. (Folo N¢ 5). No
sicmapre era posible encontrar una vena centrolobulillar como
punto de referencia, y en muchos casos clla estaba ausente; oca-
sionales hallazgos de dieha vena ia colocaban en la periferic del
lobulillo completamente execéntrica. No podia hablarse propia-
mente de la existencia de lobulilios hepaticos normales; yva sea
estaban fuertemente infiltrados de grasa o los presentes habian
regenerado al margen del esguema histologico normal. Muy es-
casamente hallamos restos del parcéaguima primilive con niieleos
demasiado pictonicos para considerdrseles en buen eslado,

Pigmentos férricos—La reaccion de] Azul de Prusia, em-
pleada en este caso, did resullado pegalivo; el hallazgo de mi-
niseulas y muy dispersas trazas de cste pigmento vo Hene agni

ninguna significacion.

Cuso N? 2.— R. J. (pelagra, biupsia puncién). Edad 41 anos. procede de Li-
ma. Lavandera. Casada, varios hijos “cnfermizos™. Molestias inlestinales v gripes
esporadicas. Anteccdentes de alimentacidn defectuosa v escasa. Mastica coca v bebe
moderadamente. Se queja de que recientemente v en furma insidiosa ban comenzado
molestias de tipo digestivo: diarrcus, inapelencia, nduseas; que ha cambiado sibi-
lamente de cardcter tornindose muy irritable: o queja de trastornos visuales. En la
fecha de su ingreso presentaba la piel del dorse de las manos y amhos antebrazos
colnracidn morena ntensa, a la vez que estaba seca. Lengua depapilada con los bor-
des rnjos; quelosis; conjuntivitis; parestesias en las piernas. Mny adelgazada y con
trastornos mentales. Intolerante con log alimentos. Diarreiea. Mal estado de Iz den-
tadura. Higado ligeramente palpable. Baja presion arterial. Buen estado del aparato
respiratorio.

Se le hizo numerosos anilisis v pruebas funcionales hepdlicas que resumimos
a continuacion:

Marzo 13; Hemograma: Num.: 4'320,000/8.200 1., Neut.: 82 %. Bast.. 11 %.
Seg.: 71 %. Linf.: 16 %.

Marzo 15: Prueba funcional (Suero). Bilirrubing total: 0.5. mgr. %. Cefalina-
Colesterol: 1. Van der B.: Directa: negativa. Oro Coloidal: N° 2. Timol: 0. Coleste-
rol total: 154 mg. Proteinas totales: 4,68 (Alb.: 2.16. Glob.: 2,52).
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Marzo 16: Constantes sanguineas: Hemog.: 4'300,000 1tt./5,400 1, 160.000 plaque-
tas. Hemoglob.: 11,28, Hematocrito: 36,0 cc. Vol. gl. m.: 83,7 U3. Hb. gl. m.: 26,2
yy. Conc. m. Hb. gl.: 31,3. Reticulocitos: 0,5 % Bilirrubina fotels 0,5 mr. %. Van
der Bergh: directa: negativa. Anisocitosis. Eritrosedimentacién: ¢ mm. y 3 mm, (co-
rregida).

Abril 14: Prueba funcional: Bilirrubine total: 0,6 mg., Cefalina-Colectoral: ne-
zaliva. Van der Bergh: directa: negativa. Oro Coloidal. positive débil N? 2. Coleste-
rol total: 139 mgr. Timel: 0. Proteinas totaless 548 zm. (Alb.: 2.34. Glob.: 3.14}

Abbril 14: Examen hematolégico: Hemog.: 3'730,000/6,300 1. 180,000 plaque-
tas. Hh.: 11,10. Herrito: 34,2 cc. 9. Vol. gl m.: 91.6. Hb. gl. m.: 29,7. Conc. Hb.
zl.: 32,4. Reticuocitos: 0.4 9%. Bilirrubina totul: 0.6 mgr. Van der Bergr: directa:
negativa. Anicositosis: Eritrosedimentacidn: 23 mm. 13 mm. corregida. {Wintrobe).

Mayo 15: Prueba funcienal: Bilirrubing total: 0.6 mgr. . Van der Bergh: di-
recta: negativa. Cefalina-Colesterol: 0 (en 24 horas). Oro Coloidal: N° 3. Timol:
Proteings totales: 5,50 gr. %.

Examen hematolégico: Hem.: 3'700,000. 6.000 1. 200,000 plaguetas. Hb.: 11,10
gn1. Herito.: 34,5. Vol m. gh: 93.2. Hb. gl. m.: 30 yy. Conc. m. Hh. gl.: 32,1.
Reliculocitos: 0,3. Eritrosedimentacion: 20-10 »um.. corregida {Wintrobe).

Mayo 20: Hemograma: Hem.: 3'480,000. l.evc.: 3,300, Neut.: 32 . {Bast.:
25 %. Seg.: 57 %). Linf.: 17 %.

Prueba funcional: (Suero) : Bilirrubine totuls 06 ingr. $%. Cefalina-Colesterol:
+--+ (enm 24 horas). Van der Bergh: directa: ncgativa. Ore Coleidal: N? 3. Timol:
Proteinas totales: 4,80 gm. 9%.

Diagnéstico clinico: pelagra.

Terapéutica: Desde el comienzo, sistemdticamente e le ha administrado acide
nicotinico en dosis variables entre 50 y 100 mgr. por dia; vitamina C y compleje
B. Extracto hepdtico inyeclable interdiario; dieta corriente de la sala con pequeha
adicién de proteinas, Capsolas hematdgenaz. Glucosa y Suero glucosado inyectable.
Scdantes.

Evolucidn: Después de varias semanas, el cuadro clinico permanecié eu las mis
mas desfavorables condiciones; después mejoré de las diarreas, desaparecieron las
manifestaciones cutaness. Se le practico la biopsiz-puncién del higado y a pedido
de la enferma considerdndosele como “mejorada”, se le dio dc alta después de dos
meses de permtanencia’ en Iz sala.

Deseripcion de las alteraciones histopaloligicns. Los cortes en congelacion y te-
riidos especificamente con el Sudas I, ofrecieron un aspecto uniformemente adipo-
so (Foto N? 9); Ja infillracién de grasa era tan marcada quc poco dejaba del pa-
rénquima come normal. La coloracion de contraste con hematoxilina revelo la cxis
tencia de pequenas zonmas de infiltracion celular. A pesar de que el predeminio de
Jas depasitos grasos era de mediano y gran tamano, tambien se advertia la presen-
cia de pequefas influciones intracitoplasmaticas (grasa micronodular}. El conjunli-
va de los espacios portales no habia sido invadido completamente por la infiltracion
adiposa. Pridcticemente no podia visualizarse contornos lobulitlar. Con los mayores
aumentos pudo observarse que la adiposis crlular dejaba muy poco del citoplasma
de la célula hepatice, la cual quedaba reducida a un finisimo halo periférico. No
obstante que casi todas las células estaban comprometidas por esta severa infiltra-
cién adiposa, no se encontré huellas de necrosis cxtensa ni hemorragia. En algunos
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sectores, vestos atslados de células hepaticas mostraban nicleos picnoticos (Fu-
1o N? 9).

Por la disposicién de la grasa en el tejido hepdticn, este higado corresponderia
ab tipo descrito por ‘GILEMAN cn la pelagra, como Ih.

Con las contracciones especiales. la adiposis destacaba por sus imdgencs nega-
tivas rcdondeadas. El estudio del conjuntivo permitié ohservar ¢n los escasos espacios
portales bien conservados, la presencia de acimules de céhidas de tipo linfocitario.
En un espacio de Kiernan, se vié un intento de reeencracién de conductillos Dbilia-
res. Los vasos no muestran sefales de alteracidn en sns paredes.

Para la demostracidén del reticule hepitico, s¢ cmpled la téenica de Wilder, con
Ja cual quedd demostrada la falta casi ahsoluta de e¢ste elemento en los territocios
intensamente cargados de grasa (Foto N 10). En algunos otros sitios en que la in-
filtracién adiposa es dc mmenor grade, pneden verse unas cuantas f{ibra- reticulares
entre las trabéculas. No exicte en cste caso ninguna reaccién hiperpldsica como en
el anterior. ' C

A pesar de la enorme deformacién de la mayoria de Jos hepatecitvs, no puede
dejar de insistirse sobre Ia relaliva buena conservacion de sus niicleos. distinguibles
a mayorcs aumentos de los de las células de Kupflfer,

La coloraciin prepia para los pigmentvs {érricos dio resultado m-gaLi\'o.

Las fibras elasticas, reducidasz apenas al centorno ecascular, se mostrarom ¢n muy
[equea Proporcion.

Caso N™ 3: N. N. (Pclagra; autopsis a dos hora® del fallecimiento. Enferma
aproximadawmente de 60 anos de edad; ingresa al servicio (cama 36, Pab. 1) en es
1ado semicomatoso, profundamentie desoutrida ictérica, y con Lipicas lesiones de pe-
lagra en codos, rodillas, manoes y cuelle. Lengna depapilada y cubierta en parte por
pseudomembranas blanguecinas. No se comprobaron al examen clinice alteraciones
CROlros arginds,

Antecedentes: una vecina indica que la pacicntie cra alcohslica cranica.

livolucton: a los cuaten dias de su ingreso, fallecio.

Pruebas funcionales hepdticas: Bilirrubina divecta: 3,45 mge. 4. Bilirrubina in-
directa: 1,12 mgr, 0. Bilirrubibna total: 4,87 megr. 96. Cefalina-Colesterol: +4+44
(a las 24 lioras). Colesterol total: 125 mg. %.

Descripcion de las alteraciones histopatelogices. A las dos horas de comprobado
el {allecimiento de la paciente, fué extraido un pegueno fragrento del higade con
el cual =¢ emplearon Jas siguientes coloraciones: Sudan IIT; hematoxilina-eosina,
v la reaccion del Azul de Prusia para los pigmentos férricos.

Fn las liminas cedidas pudimos verificar los siguvientes cambios en el higa-
do (Foto N° 11).

Adiposis que podemos considerar como de tipe intermedio con respecto a los
dos casos anteriores. Como hecho sobresaliente, anotamoes =u distribucién a gota
grande, en muchos casos, confluente, hasta dar imdgenes gigantescas en las cuales
¢l micleo parece haberse perdide. La adiposis se ve circunscrita a los lobulillog he-
paticos; los espacivs conjuntivos, en gran patle, estin resprtados por la infiltracién
lipoidica. Tambiéh existen numerdsas gotas de tamano mediuno, pero por lo general,
de mayor volumen que el nicleo. También es posible comprobar la existencia de
grandes vacuolas vacias dejadas por la grasa.
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Con la celeracion de contraste puede apreciarse en los espacivs conjuntivas pe
quenas zonas de infiltracién celular de tipo linfocitaric; en algunos espaeios - peripor-
tales se observa numerosos canaliculos biliares pequefios eon aspecto proliferante.
Las cubiertas de los vasos, lanto arteriales como venosos, parecen aumentadas de
grosor {se enconlrd infiliracion celular en la adventicia de alzunds vasos venovsos).
A medianu aumento y recorviendo los diferentes territorios del tejido, se aprecia en-
zrosamiento del conectivo perilobulillar,

Los nicleos de todas las células, bien conservados, no existen imdgenes de ne-
crosis ni hemorragias. Tampoco puede hablarse en este caso de regeneracidn del te-
iido hepdtico.

La investigacion del pigmento férrico, como en los casos anteriores, quedd re-
ifucida al hallazge de ocasionales puntos celestes, muy dispersos en algunas células
hepaticas. No constituye pues, elemento de trascendencia. '

Caso N 4: A, V. (Pelagra. Autopsia). 52 afios: mestiza blanca. Procede de Cu-
jamarca. Internada en ¢l Hospital Victor Larco Herrera con manifestaciones de es-
quizofrenia de forma paranoide. Durante su internamiento desareolld sinlomas de
carencia citaminica con alieraciones culdneas y digestivas  {(diarreas, inapetencia,
slositis, conjumtivitis), agregados a su proceso mental, Somelida a- 1vatamienlo vi-
tamipico y reconstituycente, la paciente {allecis en fuorma =abira debido a nna he-
morragia cerebral.

Los exdmenes auxiliares, con pocos datos, solo revelan de positive ] hallasge
de huevos de Ascaris lumhricoides en lax heces y aumente de urobilina en la arina.

Terapéutica: Vitaming B: dcide nicotinien 200 mer. diarios; vitamina C; trical-
cina; extracto hepdtico; tanalbina v mds recientemente, suero glucasadn.

Fonfermedad causa de la muerte: hemorragia cerehral. Ef protocalo de autopsia
ofrcce datos positivos en relacion con el cuadrd carencial.

Descripeion de las alteraciones histopatelogicas. (Pieza fijada en Bouin ¢ inclui-
Jda en parafina). Las diferentes coloraciones empleadas en este caso, dieron unifor-
memente imdgencs negativas de la grasa disteibuida de modo profuso por tode ¢l t1e-
jido. Era una adiposis comparable en cierto grado con la del case N 2, en que
apenas podia distinguirse el contorno de algunos lohulillos hepaticos. Tos mayeres
aumentos revelan ¢que la infiltraeion hipoidica celular tomaba preferentemente o
caracter de gola grande, haciende compresion de los sinusoide- hepadticos los cua-
les s¢ mostraban apenas perceplibles. La observacion de los espacios conjuntive por-
tales, demostré, como en Jos casos anteriores, pequefos acumulos linfocitarios, dis-
ereta tendencia a Ja neoformacién de canalicuios biliares v aumcnto en su espesor.
f.a cdpenla del drgano también estaba engrosada. Las coloraciones especiales para
{ibras demostraron que ¢l incremenio conjuntivo se debia principalmente a las co-
ligenas, ‘tanto en la cdpsula como en los espacios portales, constifuyendo asi un
grade moderado de f{ibrosis. Con el método de Weigert v el de Gallego para la
clastica, fué revelado éste clemento moderadamente hiperplasiado sin constituir en
conjunte verdadera elasto: (Fato N? 12). Las {ibras eldsticas estaban hien cir-
cunscritas a la cdpsula v en los alrededores de los vasos en los espacios de Kiernap.
La ecoloracién especifica para las fibras reticulares puso en evidencia =u casi total
ausencia en el tejido, pues, asi como en el caso N 2, no estaban presentes en los
territorios intensamente adiposos.
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Las arterias y las venas mestraban un moderado desarrolio de sus paredes, en
particular Ja capa media de las primeras. Al parecer, no hubo manifesiaciones rege-
nerativas de parte del parénquima. Los micleos de las células, moderadamente infil-
tradas de grase, no mostraban sigonos de alteracion.

Por el aspecto de las Jesiones debidas prircipalmente a la adipesis, este hl"adu
puede ser considerado como del tipo Ih. de CrLiaian,

Significacion de las pruebas funciongles 1y de los exdmenes
puxtliagres.—Por los dalos oblenidos, en ol caso N2 4, los indices
son aproximados coun respecto al daio hepatico: cefalina-coles-
terol +; oro coloidal 2; urobilina en orina ++. Mds inleresanles
son los resultados cn la sangre, que revelan anemia, anisocitosis,
con buena respuesta reticulocilaria v aumento de abastonados,
correspondiente a una reaccion regencrativa. l.a prueba de la
eritrosedimentacion, anormalmente aumentada. No obstante las
alleraciones histologicas en el higado, la cifra de proteinas en
sangre estd en la pormalidad.

El caso N? 2, con mavor grado de alleracion celular, tiene
resultados que estan mucho mas de acuerdo con los hallazgos
histolégicos, revelando entre olras cesas la prueba de Hanger
crecientemente desfavorahle; hipoproteinemia con inversién de
la. relacion serina-globulina; marcada anemia sin apreciable res-
puesta. Sin embargo. a pesar de existir prdciicamente un blo-
queo parenquimal por la adiposis, la cifra de bilirrubina total,
en las varias determinaciones hechas, arroja canlidades normales
en sangre. Cosa andloga ocurre con la cifra de colesterol.

En el caso N° 3, a pesar de contar sdlo con datos referentes
a la funcion hepatica, ellos son suficientes para relacionarlos
con las comprobaciones histopatoldgicas. Traftandose, como era,
de un proceso lerminal. histolégicamente el caso tiene gran si-
miJitud con el anterior v con el siguiente, aunque las pruebas
funcionales revelan aqui cardcter de mayor gravedad.

Consideraciones sobre las Alteraciones Encontradas
en los Casos de Pelagra

Adiposis—La adiposis es el hecho sobresalienle en los casos
estudiados, y, como se ha dicho en la parie inicial de este trabajo,
su hallazgo es un hecho constante no sé6lo en la pelagra sino en
todas las enfermedades de tipo deficilario. Se le encuentra tam-
bién en un gran nimero de procesos no carenciales v en el curso
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de una seric de cnfermedades erdnicas como en Ja tuberculosis
de Jarga evolueidn. De igual maners. buena canlidad de t6xicos
exdgenos, por ejetaplo, el felraclornro de carbono, el arsénico, el
cloroformao, ls producen: las hepalilis, afecciones endoerinas,
procesos ulcerativos del inlestino, ele., también son responsables
e la sobrecarga grasa (el higado.

Siguiendo a Houssay, en el siguiente cuadro agrupamos las
diferentes causas de adiposis hepatica:

1) Factores digtarios.—Ayuno; régimen rico en coleslerol:
regimen hipergraso. Exceso de eistina o hiolina. Insuficiencia
-de colina o metionina. -

R)  Extirpacion amplig del higedo—Determina awmnento
graso en la porcion restante.

3) Factores endocrinos—a) diabetes pancredtica y expe-
rimental; b) inyeecion de extracto antehipofisario; ¢) embarazo;
d) comienzo de madurez sexual.

4) Factores toxicos.—Fasforg. floridzina, cloroformo, al-
cohol, ete.

5) Factores infecciosos o degenerativos.—Hepatosis dege-
nerativas o infecciosas (clasicamente por fiebre amarilla).

Siendo la pelagra v demas enfermedades carenciales uno de
los factores més frecuentes en este hecho, por fuerza tenemaos qgue
hacer un breve andlisis de la relacién constante que exisle enire
las enfermedades deficitarias v la adiposis hepatica.

La presencia de grasa en la célula hepatica es un hecho nor-
mal del metabolismo; su mayor o menor cantidad depende de
varios factores, enfre ellos la alimentacidn, los lipotrépicos, de-
posito y movilizacidn desde otros territorios del organismo, ele.
Pueden considerarse como normal moderada cantidad de grasa
en el parénquima siempre que no quede distorsionada la dispo-
sicion trabecular ni el contorne del Jobulillo. Cuando no es visi-
hle la grasa inlracelular clla existe por lo general en forma de
pequenisimas gotas que awmentan constantemente en cantidad vy
volumen, haciéndose coloreahles v visibles, Ioste fendmeno se
denomina “‘grasa desenmascarada”.*" La grasa no visible podria
ponerse en evidencia mediante valorizacion quimica. - La presen-
cia 0 ausencia de grasa intracelular en cstado normal, depende
del momento funcional del érganc. va sea en el estado adipo-
péxico, adipoyético o adipolitico.

Debido a su gran capacidad de depdsito el higado puede al-
macenar la grasa en forma de glicéridos, fosfatidos v colesterol.
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Segun Hotssay en cl higado anurmalmente adiposo existiria un
notable incremento del grupo de los glicéridos euando coexisfen
las circunsiancias de amnento del consmino de grasas y disminu-
cidon de factores lipotrdopicos o tawmbicn, por exceso de factores
antilipofropicos. El acthimule de lipidos-suele coincidir con un
aseenso en la produccion de cuerpos cetonicos. (A proposito, es
convenicnte recordar que en algunos diabéticos, al mismo tiempo
que con la hiperglicemia, se nota un estado lipémico que podria
estar en relacion con un traslorno del metabolismo graso; sabe-
mos que la eélula hepitica es capaz de elaborar liptdos a expen-
sas die los hidralos de carbono v de las albiminas; asi, en los
animales experimnentahinente cargades de fecunlenfos en la dieta
determing, grandes deposilos de grasa liepiatica. Al estado ordi-
nario, en lag mujeres on geslacion o en el periodo de lactancia,
presentan en el higado inereméento adiposo*®

La grasa, cunando toma en los parénguimas el caracter his-
topatologico de la “degeneracion’, seguramente esta a merced de
las modificaciones fisicas del medio disolvente; por eso, tenemos
que considerar famhbién ¢ conlenido anormal de grasa como la
expresion morfologica de nna lesidn: en el caso del higado. hay
circunstancias como en la atrofia aguwda amarilla que el organo
puede contener hasta un M%:

A veeces: Ja pecturbacion puedeeslar limitada a una funcion
parcial de la sustancia viva que es a veces ¢urable; por el con-
lrario, Jo acumulscidn de grasas-pucde ser otras veces la causa
de una lesion en lox [ejidos las cuales pueden llegar a la necrosis
caomplela, Tal es ¢l caso de la neerosis aleromatosa citada por
Hxer.

No deja pues de exisliv dificultad para calificar a un higado
de patologico por la exislencia de un delerminado grade de adi-
posis. Diferentes crilerios se han adoptado para llegar a dicha
conclusidn: unos, valiéndose de porcentajes, otros, por el aspecto
quee presentan las eélulas restantes: lo ltimo parece ser mas 16-
zico. va que es de observacion corricufe la presencia de grandes
depositos de grasa conservéndose indemnes los nucleos de los
hepatocitos; eslc hecho corresponde con buenas pruebas funcio-
nales en muchos casos. La coexistencia de otras alteraciones fa-
les como la degeneracion celular, necrosis, fibrosis progresiva,
son mejor exponente del trastorno que el simple depdsito graso.

SI hacemos un andlisis de los factores que producen higado
graso (cuadro de la pag. 40} v asociamos con aqguéllos que inter-
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vienen en ¢l desarrollo del cuadro hepdélico de lu pelagra, encon-
traremos una sorprendenle similitud, asi, a) factor dietario fun-
damental por carencia no sblo de dcido nicotinico sino de otros
esenciales elemendos de la alimentacion, colocan al enfermo en
Ja condicidon muy prdoxima al ayuno erdnico. A ello hay que
agregar la ausencia de factores lipotrdpieos. El factor N° 2
puede también ser considerado en la pelagra puesto que, como
se ha deserito en el caso NO 1, existe un pronunciado grado de
fibrosis porlal v peérdida de-grandes porciones de parénquima:
esto delermniinaria aumento compensador de grasa en los teerito-
rios vecinos, Los faclores endoerinos ¢) podrian lener vincula-
cidn en los casos de diahetes asociada. d) Kl faclor téxico scria
de tmportancia va que en la eliologia de:la pelagra este elemento
s cuenta eomo probable concurrente. e) Los altimos [actores,
infeccioso v degencrativo hepatico. deben tambien fenevse pre-
senles, va que en el eurso de los procesos carenciales con [recuen-
¢ia hay agregacion de cuadros infecciosos, focales o difusos, a
tal punto que durante mucho tiempo se les crevd responsables
direclos de la enfermedad. :

Por todas vstas razones, ativmamos que el eletento capital
del frastorno hepdtico en la pelagra es la adiposis; este elemento.
Negando al grado extremo y persistiendo mucho tiempo, es capaz
de trastornar profundamente ol funcionamienio celular. Que es-
fuz manifestaciones no fengan trascendencia clinica inmediata
en el sindrome, puede explicarse por el hecho de la notable ca-
pactdad de resistencia de Ta célula hepdlica v su admirable poder
fle regeneracion.

No puede reclamarse nada caracterislico para 1a pelagra so-
bre ¢l fipo v grado de la infillracion grasa; su distribucion es
variable ocupando en algunns casos la periferie del lobulillo, en
olros, cerca al vaso central. Muy escasamente la hemos visto
instalada en los espacios portales. Fin lo referente al tamafio de
sus inclusiones, predomina el grande, dejando poco de protoplas-
ma; en ocasiones, las gotas se hacen confluentes, adquiriendo asi
ltamano gigantesco. La inferpretacion de las vacuolas dejadas
por ia grasa, parece relacionarse a procesos de reabsorcion. La
hinchazén de los cordones hepaticos dehido a la adiposis puede
ser tan grande que comprima los sinusoides de un modo maés o
menos completo, dando el lobulillo la apariencia de presentarse
avascular. No hebos observado.en las grandes células cargadas
de grasa los cuerpos hialinos descritos por Mallory en las “cirro-
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=iz alcohdlicas™. Kl huen aspecto que por lo gencral presentai
ios nucleos, hace pensar constantemente en el poder reparador
de la célula; asi, os posible gue la pacienile del caso N? 2 haya
podide conservar parcialimente en buen estado sus funciones lLe-
piticas, ajuzgar por los datos de las pruebas hechas.

La persisiencia de ia adiposis de grado mayor en el higado,
aumatddose a ta vez nno o todos los otros faclores va cnumerados,
tienen por fuerza que condicionar un estado de permanente mor-
lificacidn celular en el que la anoxia juega rol principal. kstos
estimnulos v otros de naturaleza desconocida, determinarian a la
larga, la reaccion del tejido hepdtico, de sus células principales
v de su coneclivo, produciéndose asi una nueva fase del proceso.

Ha sido sulicientemente deraostrado por GInLMaN vy GILLMAN
gque, en enfermedades carenciales del tipo de la pelagra, los cam-
bios histologicos mas precoces en el higado, corresponden a la
adiposis de diferente grado. Aunque no esta complelamente de-
wmostrado por los experimentadores, el factor graso condieiona-
ria en gran medida los uiteriores cambios histolégicos en el
organo. Deszde este punto de vista, el afdn terapéutico mas ur-
gente en este tipo de enfermedades que nos ocupa, seria la movi-
lizacion de los grandes depdsitos adiposos acurmulados en el hi-
gado; concretamente, el empleo de cantidades convenientes de
lipoirdpicos; desde luego, existen casos en que la infiltracion
grasa es moderacda y susceptible de ser metabolizada por medio
de una dieta racional. Desgraciadamente el verdadero cuadro
hepalico lo da la biopsia, que es la que realraenie decide la con-
ducta ferapéulica; anle las imdagenes histologicas del higado es
relativamente facil decidir el tipo de medicacion y dieta. Mivn-
fras no se establezea rufinaviamente el empleo de la téenica de
hiopsia v pensando en que la pelagra, en su inicio o en el curso
de un ataque agudo de la misma, sin lugar a dudas, el facior
predominante es la adiposis hepdtica, debe proporcionarse al pa-
cienle los elementos lipotréopicos gue lanto neecsita. Debe igual-
menle adverlirse que en los casos graves en lus que se supone
exisle una proounciada adiposis hepatica, no debe tolerarse el
empleo indiscriminado ¢ irrestriclo de concentrados vilaminicos
va que algunos de sus componentes achilan como elementos an-
tilipotropicos, por ejemplo, segtin HexNry, ta liamina,* la ribo-
flavina (Mac Hessy y Gagwin) ™ cl acido nicolinico, la cistina
v la biotina. Todos estos clementos, a grandes dosis, favorecen
In infiltracion adiposa en el higado. Esto ha sido demostrado
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por pruebas experimentales y por repelidas comunicaciones de
GiLLmax sobre pelagra infantil. ¥l trastorno delerminado por el
acumulo adiposo estaria representado por la falta de metilos la-
biles, los cuales juegan un papel importante en el metabolismo.
Desde hace tiempo se sabe que ciertas sustancias téxicas son eli-
minadas en forma de compuestos metilicos. Los lipotrépicos,
enire ellos la colina, ceden esios grupos metilicos tan importan-
tes, en multitud de procesos biolégices. Debe también contem-
plarse la necesidad de la adminisiracion de alimentos ricos en
caseina como la leche, pues ella conliene metionina que es el
precursor quimico de la colina.

Con buenos resultados, se ha tratado la pelagra en Sud Afri-
ca mediante el empleo del extracto hepatico, pero los mas sor-
prendentes casos de recuperacion, controlados por biopsia y
clinicamente, se ha obtenido con el uso de la mucosa gastrica
desecada (ventriculin), que en opinion de GiLLMaN, es el lipotré-
pico mas potente en la lucha contra la pelagra infantil. Seria de
todo punto recomendable su empleo, controlado sistematicamen-
te por la prueba fincional e histopatologica.

Fibrosis—Diferentes autores!! 24589515 han establecido In
relacion entre cambios adiposos v la fibrosis del higado, va sea
pov via experimenial como por la experiencia clinica. CGoNNon
(. recalcd en 1938 la importancia de la prolongada infiltracion
de grasa hepdlica en el desarvollo de las cirrosis en los alcohdli-
cos crdnicos y en los diabélicos. LBl apoyo experimental de esta
teoria Luvo su base en los experimenlos de CHATKOFF, CONNOR vy
Biskixp®? ¢uienes tuvieron oporlunidad de observar cirrosis en
perros pancreaiomizados, manlenidos duranle mucho tiempo
con insulina. Anos mas larde, los misinos investigadores eon
Krcuonry y Exremany, doemestran la produceion de eirrosis en
animales con dietas ricas en grasa y sin alcohol. Aunque estos
nombrados investigadores dan a entender que el factor tiempo
predispone a la formacidn de tejido fibroso, vale decir, a la ci-
rrosis, hay quienes se muestran escépticos como E. MoscHco-
wiTz®* quien declara lo problematico que en un ser humano un
higado adiposo de enalguier origen, eventualmente llegue a ser
cirrdtico.

En 1939 Gronrey vy GOLDPBLATT, comunicaron cuatro casos de
fibrosis enlre un grupoe de ratas con dictas deficientes en ciertos
componentes el complejo B. También experimentalmente, Ricy
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y Hamiriox, han reproducido una cirrosis izual a la de Laennec
humana, asociande esta alleracion con una diela privada de le-
vadura de cerveza.t

Entre los misnios aulores de obras sobre enfermedades ca-
renciales (Eppy y DacLporer)® se comuanica, aungue discreta-
menle, sobre la exislencia de librosis hepitica en el curso de la
pelagra.

Eslas y olras cvidencias demuesivan que, cleclivamenle, exis-
te un proceso reaccional de parte del conjuniive del higado ante
las circunstancias que determinan los cambios histoldgicos va
seflalados v tirne =0 exprasion mediante o desarrollo de sus fi-
bras. [Esto nos ha llevado a realizar un eshudio sistendtico de
dichas libras en lodos los casos procurando ponerlas en eviden-
cig mediante métodos especificos de colurasion,

Gomo se ha explicado en el capilulo T Ja investigacion de
las fibras reliculares se hizo mediante el empleo de téenicas ac-
zinticas; la del coligeno por las coloraciones tricromicas Je
Pollack v Shorr y con la de Mallory. Van Gieson. Valiéndonos
de los métodos de Weigerl v de Gallego, se hizo fas ohservaciones
de la vlaslica.

incel primer casa fpelagra), encenlramos wie franco auere-
mento on las ibras coligenas, consliluvendo vna caracteristica
{ibrosis con tendencia a cirenuscribiv nodulos parenguimales lal
como se observa en las civrosis de Lacnnec: haces coligenos cada
vez maxs [inos se desprendian de las zonas porlales insinuandose
enlre las trabécnlas, Para poner en evidencia las mas finas ra-
mificaciones, ol método avgdéntico de Winbenr nos did excelentes
resultados epcontrando su sorprendente v profusa distribueion
colee las células hepalicas sobre lodo agudéllas cn etapa regene-
rativa, . Adgunos lobulillos muy cargados de grasa no exhibian
tales fibras. La reaceion marcada de esle tipo de [ihras reficu-
laves nos indujo a calificar esla manifesiacion como reticulosts,
(Folo N® 6). Al parecer, gran numero de fibras veticulares pro-
cedian de haces coligenos medianos en los alrededores de los
vazos portales y por lo general. se acompanaban de pequeiios ca-
pilares, Se nolaba su abundancia en los silivs bhien vasculari-
rados no asi en los territorios plenvs de grasa. los que pueden
considerarse en estado casi de anoxin. la capsula del drgano
también participaba con reaccidn fibrosa desprendiéndose de ella
finos maneojos de fibras reticulaves, las mismas que al divigirse
entre las brabéculas rodeaban con delicada mantilla a los mas
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préximos hepatocitos, reforzandoles de paso, su membrana basal.
Es evidente en este caso, que el incremnento en el colageno se
acompand de hiperplasia reticular, adquiriendo ambos elementos
similares propiedades tintoriales,

La cbservacidon de la capsula y de los espacios conjuntivo-
portales con las técnicas de Weigert, de Gallego y del carbonato
de plata amoniacal, revelé un moderado awmento de las fibras
elasiicas integramente localizadas a esos sectores, sin 1nsinunarse
en el interior del lobulillo ¥ respetando los vases cenlrales del
misno. Puede inlerprelarse de acuerdo con lo ohservado como
que las fibras eldslicas participan en pequefia cscala de la hiper-
plasia colectiva general, sin constituir en esle caso elemento de
predominio. En el capitulo que corresponde al comportamiento
de las fibras cu los diferenies tipos de eirrosis, se hard un co-
mentario sohre su origen v disteibucion.

Infiltracién !*in/'oé'-;'mﬁ-ia. ere los cspacios portales—liste fud
un hecho comun a lodos los casos de pelagra pero su interpreta-
cion pierde gran parfe de valor, pues no falia quien econsidere
esle hecho como cpsa natural, por ejemplo, en los nilios. Sin
erabargo, la pieza tomada por nosolros como de conlrol normal
perlenece a un nino de seis anos sin antecedentes de enlermedad,
fallceido por contusion craneo-encefilica, ¥ ella no muestra se-
nales de infiltracidn linfocitaria en los espacios de Kiernan, los
cuales se presentan perfeelamenie normales, lanto en sus dimen-
siones como en el aspecto de sus componentes,

Incdtudablemente, dicha infiltracion celular que en nuesiro
caso estaba constituida esencialmente por linfocitos v ocasionales
celulas plasmaticas con algunos leucocitos, es un hecho bastante
comuu en la palologia del higado y por tanto no tiene grande
significacion. Soun muchas las entidades nosolégicas que la pre-
sentan siempre, citando entre ellas la cirrosis, toda variedad de
infecciones (hepatitis), la congestion pasiva del higado, etc. Se-
gun Moscucowlrz™ no guardan relacion con la hiperplasia ge-
neral del tejido linfitico, excepeion hecha de la leucemia. Kl
mismo autor sefiala como hecho parlicipe de algunas cirrosis
con adiposis la referida infiliracion porial. Por lo general, no
liecne forzosamente relacion de contacto con dreas de necrosis,
pues GyorGy y GOLDBLATT cn sus experinmentos han demostrado
el hecho de que en presencia de necrosis préoximas al vaso cen-
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irolobulillar, la infillracién celular ocurria eiv los espacios de
Kicrnan. ‘

En uno de lus casos de cirrosis hepatica cuya muestra fie
obtenida por hiopsia quirdrgica, encontramos como hecho muy
frecuente, zonas perfectamente limitadas de infiliracion linfo-
ecitaria, intermedias entre el tejido fibroso y los nodulos paren-
quinnales regenerados. (Folo N¢ 14). Podria decirse que dichas
aveas de infiliracion parecen corresponder por igual a los espa-
cios conjuntivos v a la parte peciférica de los lohulillos. En
opinién del mismo MoscHcowITz no puede asegurarse si lag re-
feridas células linfocitarias derivan por emigracién, por eversion
del endotelio capilar (sinusoidal) o por proliferacion de las célu-
las mesenquimales fijas.

Formacion de nuevos canaliculos biliares.—De modo cons-
tante hemos observado en los casos de pelagra como en los de
cirrosis por comparacion la existencia de neoformaciones eana-
liculares biliares. Se ha descrito en los casos antferiores sus ca-
racteristicas: algunos presentaban luz eslrecha y uniforme, ofros
inicamenie dejaban ver su contorno epitelial sin abertura per-
ceptible; en eciertas ocasiones se les vid en buen numero ocupan-
do la mayor parfe de un espacio portal; en los casns de pelagra
con adiposis avanzada, su desarrollo fué considerablemenle me-
nor. No fué posible establecer en ninglin momenio su relacidn
de conlinuidad con conductos hiliares mayores ni con las cétulas
parenquiinales, ya sea restantes o necoformadas.

La regeneracion de canaliculos biliares, de oscura interproe-
lacion, rectenlcmente va siendo esclarecida por las observaciones
de Moscreowirz en la eirrosis de Laennec (febrero de 1948) y por
el estudio de las mismas formaeiones en ciertos tipos de cirrosis
experimmenlales {toxicas e infecciosas).

Se discutié mucho tiempo si los nuevos canaliculos hiliares
origingban células hepdticas o si éstas podian hacer lo propin
con los primeros. Varios autores,® H. E. Mac Mauox® en la ci-
rrosis infecciosa, BRavER v RoBERTSON® en la cirrosis tdxica por
cineofeno y H. Mac Mawox v F. B Marrory® en Ja hepatilis ex-
perimental a estreptococo afirman que la neoformacidén de los
conduelillos biliares se hace a expensas de las células hepéticas
en regresion, confirmando la primitiva opinién de FERxEIMER-
(GeRLACH y BLuwm, ya citados por el primero.
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LLa explicacion del mecanismo de la formacion, bien expues-
la por Moscucowrrz podemos resumir de la siguiente manera:

Se encuentran tres tipos de canaliculos biliares:

a) Caracterizados por su aparicidon precoz en la cirrosts,
embebidos en las dreas periportales fibrdticas; estos mismos son
abundanies en los periodos ulteriores de dicha entidad; por regla
weneral, no poseen luz visible v los cortes seriados demuesiran
que no estan en relacién con los conductos biliares preformados.
Represenlarian grupos aislados de cordones hepaticos en etapa
de regresion hacia su “status embrionario”. Observaciones de
CHarcoT, GOMBAULT, BRIEGER vy GERHARDT han sugerido al autor
que este tipo de canaliculo es debido a un aumento de presién en
el medio circundante.

b) El segundo tipo de conductillo biliar se observa en los
casos maduros de la cirrosis de Laennec; mediante cortes seria-
los se les ve representados por finos brotes gue se originan desde
ios septos del conectivo penetrando a considerables distancias a
través del lobulillo donde finalizan por lerminaciones ciegus.
Van acompsanados de membrana basal y no tiepen luz visible.
En las fases terminales de la cirrosis, se cubren de una envoltura
conjuntiva rodedndose de algunos capilares. No seria posible
determinar si dichos canaliculos se originan de otros preforma-
dos o nacen de los nuevos.

¢y El tercer tipo de conductillo biliar, mayor que los anfe-
riores, posce luz visible. Los corles seriados demyuestran que to-
man nacimiento de conductos hiliares mayores preformados, de
ahi la posibilidad de mostrarse inyectando el drbol biliav desde
los grandes canales de excrecién. Se les ve ingresar al parén-
gquima finalizando como cn el segundo caso por ferminaciones
ciegas. A pesar de su frecuente hallazgo eon las cirrosis biliares,
no st les ha notado bilis en su interior.

“lLos tres Lipos representan diversos modos de una tentativa
de regresion al tipo embrionario del higado, pero en la cirrosis, el
proe=so termina ahi, desde que ninguna evidencia demuestra gue
+s08 canaliculos biliares evolucionen hacia células hepiticas’.

Es muy sugestiva la explicacion de la manera e¢dmo inlet-
viene la presidn del medio en la génesis de los canaliculos bilia-
reg, en particular los del tipo “a”. Se fundamenta en la obser-
vacién de Jos siguientes hechos:

19 IZsos canaliculos biliares aparecen donde la lension iu-
racapsular cstd aumentada por el depdsito de grasa. Esta afir-
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macion puede aplicarse o nuestros casus ¢n los gue hemnmos ob-
servado proliferacidon de dichos conduetillos biliares en las partes
periféricas a las grandes zonas de adiposis, estando siempre pre-
sente el tejido conjuntivo en sn alrededor. MoscHcOwETZ sugiere
ol efecto de la presion por su situacién al margen del espacio por-
(al y. paralelo a ¢l En esla siluacidon la resistencia externa es
spresumiblemente mas alla a causa de la rigida pared coneetiva”

2% IEn los casos de elevada presion venosa en que existe
dilalacion vy esclerasis de las venas colectoras, se ohserva nume-
ros0s neceonductillos on el tejido coneetivo proximo & las prime-
ras. i casos de marcada econgestion, se sitian al margen del
a~:,paun portal. donde. ecomn es natueal, P\’l‘%l(‘ un aunmeto de la
lensidn,

3Y Se ha ohservado proliferacién de carf&lie‘ulo‘s hilial'eb
justamente por tuera de la pared de un quiste congénito del hi-
zado, lo mismo que eslan presentes en las vpcmdadeb de una
npnplaqna de Tento desarrollo. ‘

4% Teunalmente, sc ha visto et desarrollo de los conductillos
biliares justamente por debajo de una capsula compmmlda por
una costilla andmala.

59  La explicacion de que representen los efcctos de la pre-
sion, tienen, segiin BLooy, fundamento embriogenélico; “no hay
evidenela de conduetos hepaticos hasta que el mesénquima ha
Jrenetrado en la pulpa hepdtica junto con la vena hepdtica y sus
ramas; enlonces, esas células hepdlicas adyacentes al mesénqui-
m#, se hacen eithicas: cuando este ha rodeado al corddn hepatico
complefamente, el coveddn hahria cambiado su apariencia toman-
do la de un conducto hiliar”. :

La obhservacion de Buoom ha sido reproducida por DoLyaNskI
v Rovret en cullives de lejidos, encontrando que el mesénguima
penelra en Jas lrabdéculas celulares hepéticas y cuando rodea un
arupo de eordones hepilicos, se forma un tipico canaliculo biliar.

Los coneeplous de Moscucowirz bien pueden tener aplicacidn
en nueskros casoes, los que, justamente en la periferie de sus lo-
bulillos cargados de grasa y en plena zona hiperplasica del con-
Juntivo. se encueniran unevos conduclillos hiliares. Es de hacer
notar que los mismos conductillos lambién se presentan en gran
numero en los bordes de nodulos en regeneracidén v en los alre-
dedores de ceélulas hepdticas aisladas, aunque no hemos podido
comprobar su continuidad con ellas. Analizando fodos los seg-
mentos histologicos en donde ocurre-este desarrollo canalicular,
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podemos comprobar que en ellos se aplican las circunstancias
favorecedoras de dicha evalucion. Sin embargo, en un caso ob-
servado en un earcinoma hepalico, perteneciente al Laboratorio
de Palologia del Hospital Larco Herrera, no pudimos hallar di-
chas formaciones canaliculares en las veeindades de grandes no-
dulos neoplisicos, a pesar de estar sujefas a las mismas condi-
ciones de presion ambiente.. Tampoco observamos elementos de
wfiltracién. Probablemente, faclores de inhibieion hayan dele-
nido este desarrotlo. ' '

Ademas, parece fuera de loda duda gue existe una relacion
directa entre el tnceremento del niimero de canaliculos biliares v
pronunciada regresion parenguimal, sea por destruceion divecta
0 por regeneracion. Procesos degeneralivos, estabilizados o en
latencia, sc¢ corresponden con un numero-de conductilios biliares
siermpre mayor que el normal (OgiLvie) . ®! ‘

Vascularizacion abervante ——CGon relaliva frecuencia hemos
uhservado el hecho de Ja distribucion andmala de algunos vasos
en el higado, de Ja manera como ha sido deserila en el capifulo
precedente. En mas de una ocasion la coloracion irieromica re-
veld siinequivoca naturaleza vascular por la intensa tonalidad
anaranjada de los elementos circulanfes (hematies). Fué posible
seguir el curso de los vasos perienceientes a la categoria de las
venulas viendoseles atravesar parcialmente un lobulille y termi-
nando, va sea en otro cspacio porlal o en una vena colectors.
Muchas eslrias conjunlivas finas desprendidas de las arcas de
hiperplasia [ihrosa vislas a mayor aumenio, resultaron ser pare-
des vasculares de capilares que, en imuchas ocasiones seguian un
camino_cumarabado, perdiéndose eolre las frabéculas hepaticas
proximas. i origenr de eslos clementos aberrantes siempre tenia
lugar en las zonas de infiltracion linfocitaria.

La interpretacion de eslos hechos puede asimilarse a la gue
Moscucowrrz da a los inlentos de capilarizacion ocurrentes en 1a
cirrosis de Laennec. El afdan de cardcler engiogénico que reali-
zan los pequedios vasos desprendidos de dreas de tejido de gra-
nulacidn en los espacios conjuntives, los lleva a busecar una
suplencia. sanguinea debido al hlogueo que establece, ya sea la
adiposis o el tejido fibroso. Ocurre una especie de circulo vicioso
que puede explicarse de la siguiente manera.:** tendria lugar pri-
mero un proceso de capilarizacion junto con el desarrollo del
fejido de granulacién como hecho fundamental en las fases ini-
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ciales dc la cirrosis. El destino de estos capilares v su nlterior
desarrolle, son los que determinan los posteriores aspectos his-
lolégicos en la cirrosis. Los nuevos hrotes capilares serian he-
chos de modo autdctono desde capilarcs preformados e indepen-
dientes de la naturaleza del estimulo. Bl consiguiente desarrollo
los lleva a abrirse paso junio con eslrias canjuniivas, primero
entre los espacios interlobulillares buscando salida hacia jas ve-
nas sublobulares (colccloras) o a lraves del parénguima estoble-
ciendo de esta manera una Torma “minor” de fistula de ok,
Corroborante de esla observacion csta Ja de AsnpunN v colabora-
dores®®.quien; experimeniando con diefas defecinosas y con te-
tracloruro de carbono en roedores les produjo eirrosis ¢n la coal.
valiendose de la inyeceidn de material gelatinoso de contraste a
través de los vasos portales y venas hepaticas. tuvieron oportu-
nidad de ver procesos capilares scompanados de estrias conec-
tivas derivandose de Jos vasos veposos partales hacin los vepas
colectoras.

Lsie proceso de capilarizacion estd prescnie no sdlo en el
lejido de granulacidon corriente. sino en o angiogenesis emhrio-
naria. y sujelo a las leyes formuladas por R, TroMma en el ahno
1920. Dichas leyes establecen, entre otras cosas, que, "la neo-
formacién de capilares depende de las diferencias de presion
entre el inferior del capilar y Ios espacios del tejido circundante™,
por ejemplo, s1 en una cierta drea la presion del lHquidoe tisular
es mds alta que la presidn intracapilar, Ja formacidn de capilares
no tiene lugar {esquema 1). Lo inverso, st la presion intraca-
pilar es mayor (esquema 2).

FEn el caso de la fibrosis, se estableee en principio el desa-
rrollo de los capilares pero estos misiuos se obliteran debide al
mcremento de la tension del tejido gue actita como medio cir-
cundante. Muchos de estos vasos se atrofian couvirtiéundose eu
esirias fibrosas constituvendo la csencia de la armazdn cirrdtica,
u e olra manera, la confluencia de varios de los pequerios hrotes
vasculares procedentes de una pequena vena portal penetran a
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través del lobulillo hacia una vena colectora; al parecer, esio
acnrre en las fases maduras de la cirrosis.

Ibn resumen, la aclividad angiogenética estableceria una co-
mitnicacion entre el sistema de la porta y el de Jas suprahepali-
cas creando asi una anastomosis vascular de suplencia compen-
sadora al estrechamiento del campo vascnlar del higado por el
dde<iarrollo del tejido fibroso.

Hegeneracion parenquimal. Ha sido ya deserita Ja forma
v disposicion de las células parenquimales en st proceso regoe-
nerativo; en el caso N { do pelagra. adoplahan francamente as-
neeto insular, rodeadas por bandas a veees circeularces de {ejido
fibraso. Hemes reconocido cn los nadulos caracteristicas celu-
tares pertenecientes a procesos de reparacidén: hipertrofia e hi-
percromatismo nuclear, eclulas grovdes, claras, de bordes con-
vexns; relativo ineremento de hepalocilos hinucleados.

En nuestras propias observacioncs. hemos encontrado, apar-
e de los nodulos parcnquirvales, presencia de células hepaticas
2 veces alsladas, otras en pequehos grupos, en cl espesor de las
zonus conjuntivas en hiperplasia (Ioto N¢ 6). Este hecho po-
dris inierpretarse de dos maneras: o se frate de células pertecien-
tes a un lobulillo regenerado invadido periféricamente por el
de=arrollo fibroso, o son manifestaciones aisladas que brofan ep
el seno de la malla fibrilar. Si admitimos lo primero, tenemos
que considerar que se trata de una hiperplasia epitelial intralo-
bulillar, lo cual constituyve un hallazgo hastante frecuente segun
C. Asuworte y H. REID®® guienes cnecontraron este hecho en un
G83% de autopsias. Los mismos autores comunican gue las lesio-
nes hepaticas mas comunmente asociadas a este tipo de regene-
racion infralobulillar eran la hiperhemia crdnica pasiva, la
infiltracion adiposa, la atrafia senil y la de desnutricion. Se con-
sidera el fendmeno eomo de reemplazo celular activo v persistente
en casos de excesivas peérdidas parenquimales. Es curioso anotar
que no obstante grados bastante avanzados de regeneracion he-
natica carecian de expresion en torma de alleracion funcional.

En los ¢lasicos csquemas de HUueak® se insiste en que el gran
nimero de mitosis caracteriza a las células hepdlicas en regene-
racion, aunque lo mismo no puede decirse de nuestra parte, pues
en los diferentes lerritorios parenquiinales regenerativos, tanto
en los casos de pelagra como en los de cirrosis, no enconuamos
cl alegado incremento carioquinético.
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Lo evidente es quc ¢l higado posee un gran poder pars re-
parar las pérdidas de su sustancia; ha sido demostrado que la
lestruccion de las células hepaticas en los dos quintos de cada
lobulillo en el perro, puede repararsec cli Bnas pocas SEINALAas por
la eliminacion de las células muertas ¥ su seguro-recmplazo sin
ninguna distorsion del lobulillo: Mae Carpum® refiere el hecho
de como la necrosis tan constantet en el curso de la tifoidea es
reparada siu una cicalriz apreciable; ol mismo autor reconoce
igual poder reparador al epitelio de los conductos hiliares cuan-
do dice que “al desconectarse de los cordones de colulas hepati-
cas por deslruccidon de algunas de ellas, rapidanmente se forman
puentes v restablecen la conexiéon™, adoplando de csta manera el
esrquema de Huser., La obra de Mac CaLLouMm se aconpana de thas-
tracioncs en las que cir apariencia la reparacion de las eclatas
hepaticas tendria lugar a partiv de aislados fragimentos canalicu-
lares preservados en jos espacics pordales: teniendo en mente la
concepcidn del lobulillu hepitico de Sapounin, supone gque dichas
formaciones canaliculares aisladas de aspecto butboso, al con-
vertirse en elementos parenquimalosos, desarrollan’ cenlripeta-
mente hacia la vena efercnte, reconstituyvendo asi el lobulille.

La explicacion del citado auvior no es del todo-satisfactoria
puesto que el mismo reconoce que el desarrollo parenquimal a
partir de los conductillos biliares lendrian una limitada exten-
sian. DPuesto que cs evidenle que existe una solueion parcial del
probiema. queda por esclarecerse de ddnde procede la mmasa prin-
cipal del parénguima regenerado.

Otro punio por rvesolver es el referente a considerar como
normal o no a los territorios parenquimales neoformados; en
una palabra. ;los nodulos regenerados son factores de ulilidad
o simples exponentes parlicipes de un proceso de reparacion tipo
clcalricial? Nueslras propias ohservaciones no:sictipre estan de
acuerdo con la realidad clinica, asi, en un caso de. cirrosis, el
N¢ 5, presentado ew este trabajo, exhibia, despucs de la hiopsia
guirurgica grandes nodulos regencrativos en medio de pronun-
cladas y densas masas hribdficas: a pesar de este hrcho, el cuadro
clinico evoluciond muy favorablemente. Si tomasemos esta eir-
cunsfancia. enleramente desde el angulo histolégico, poco ten-
driamos para afirmar que se iralaha de dreas normales de parén-
quima con buena disposicion funcional; su aspecto era idéntico
en el comentado caso de pelagra con {ibrosis: grandes células en
regeneracién sin melde normal, a veces sin vaso central, con



FACULTAD DE MEDICINA 353

dilatados sinusoides; se acompafiabun por lo general de incre-
mento en la trama reticular; opina H. XarsNerY® que nddulos
hepalicos con la apariencia descrita dejan de representar verda-
dera estructura hepdtica. Sinusoides deinasiado largos y tortuo-
sos para ser considerados como normales, diec R. Ocivie.®

Aparte del hecho de la progresion o estabilizacion de la fi-
brosis en cl higado, la regeneracion del parénquima hepatico es
asunfo que debe resolverse por la via experunental, v mediante
el esfudio bioldgico que da la biopsia hepatica en combinacion
con Ja prueba funcional.

V. NELACIONES HISTOLOGICAS ENTRE EL HIGADO
DE T.A PELAGRA Y LAS CIRROSIS

A traves del estudio realizado en los casos anleriores, se pue-
de advertir la existencia de una serie de hechos gue conectan muy
intimamente el cuadro histologico de la pelagra con el de las ci-
rrosis hepaticas.

De ninguna manera puedce darse por establecido que existe
un solo tipo de estimulo determinanie de las diferentes maneras
de reaccién del tejido hepatico. Probablemente cada una de sus
partes reaccionan en conjunto o por separado ante las distintas
noxas, ses en Ja pelagra, sea en la cirrosis o en cualquier proceso.
La dificultad estriba en la tendencia a situarse dentro de un tér-
mino estricto en la clasificacién del proceso morboso, dificultad
que se incrementa si, como en el caso de las afecciones hepaticas,
son muchas las clasificaciones y los diferentes eriterios para
agrupar las distintas manifestaciones patolégicas. La tendencia
a la generalizacién es otro inconveniente dificilmente superado;
por ejemplo, un higado cargado de grasa en el curso de un pro-
ceso carencial, presents moderada hiperplasia de su tejido co-
nectivo, esle hecho se presenta a una doble interpretacion: se
trata de una adiposis hepatica con fibrosis perilobulillar o de
una cirrosis adiposa. No pueden limitarse a marcos fijos, hechos
que nada tienen de definitivos; una sola entidad clinica tiene
infinifos grados de evolucion y el patdlogo o el elinico no hace
sino actualizar el hecho presente de uno de ellos con criterio es-
tatico, asi, en el curso de la pelagra, mediante biopsia, ha podido
seguirse el curso de la enfermedad desde el simple estadio de ls
infiltracién adiposa al de la cirrosis pigmentaria, a la hemocro-
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matosis y adn al cavcinoma primario det higado, aspectos. entre
si-tan diferentes que deforman el concepto de su raiz: la earencia
alimenticia, pero que reconocen un orden en su cvolucion.

- Gon esie criterio, en nuestro lrabajo s6lo nos limitamos a
exponer los ha,llangOb histopatoldgicos en 1nos-easos v en otros,
analizando los hechos en comun.

El problema de si las enfermedades car (,uc]alcs se continuan
o no con las cirrosis hepdlicas, tiene a nuesiro modeo de ver una
doble dificultad: a) en el presente, no se conoce exactamente el
mecanismeo intimo de la patogenia de las cirrosis; b) no hay
acuerdo sobre el lipo histolégico de cirrosis consceutiva a las
entidades de orden carencial.

a) En 1846, Dokitanski decia con respeclo a la palogenia
de las cirrosis: “una de las afecciones mds enigmaticas del hi-
gado”, WiLLiam Boyn® en su obra dice que lo mismo puede juz-
garse al presente; el mismeo hecho explica también la dificultad
de su nomenclatura. : .

H. KarsNER® revisando la definicion del término “ecirrosis”
en mas de 65 autores, observa su gran variedad; de acuerdo con
JosserLiN de Jowg, hace énfasis en que lo esencial es el caracler
difuso de la-lesion. Existiria una iriada presente en todas las
formas de cirrosis: 19, proliferacidon de fejido conectivo inters-
ticial, difuso o reticular; 2°, degeneracidn.y muerte de las células
hepéticas; 3%, regeneracion de las células hepdticas. En adicion
a estos hechos fundamentales en las cirrosis, existen otros que
por su frecuencia, son practicamente constantes, pero variables
en extension e infensidad, a saber:

19 Degenemcwnes especzales a) D. hialina; b) Esteatosis;
c) Necr‘osm d) Disociacién; e) Deposito de pigmento.
20 Infiltracidn « celulas linfoides.
3% Engrosamiento y proliferacion de las fibras de reticulina.
&°  Formacion de falsos conductillos biliares. :
0% FKsclerosis vy formacidn del neovasos.
- 6%  Aumenio o -disminucion del tamano del higado.

Se excluyen de la categovia de cirrosis: la actinomicosis, los
linfogranulomas, los nédulos tuberculosos, cwatmzamén de abs-
oesos, parasitos y gomas sifiliticas. :

Segun Kaxazy y FIESSINGER, .el primer cambio diagnostico
esta constxtmdo por la proliferacidn del-tejido conjuntive en los
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espacios porta con extension dentro del lobulillo enfre las células
hepaticas periféricas. Pero un simple incremento en el tejido fi-
broso de los espacios porla no es un indice de cirrosis®’ a menos
que el esquema normal (del lobulilio} no se modifique (Moox).%
Este ultimo investigador asi como los revisados por KarsNeR
parecen estar de acuerdo en que el proceso es netamente inflama-
torio progresivo, mostrando eventuales grados de cicatrizacidén.

Desde la epoca de Laxnxic, y a través de criterios tales come
Jos de VAN HrUuXELON, AcKERMANN, Krirz, RossLE, FiessINGER,®
ete., vy muechos obros, se discute ann en la aciualidad® si en la ci-
rrosis, la alteracidn es primaria en la célula hepédtica. o en el
conectivo. Ll criterio clasico de la escuela francesa apoya. el pri-
mer punto de vista (FigssiNGer, R. NokL, J. MARTIN,* GUuy ALBOT)
oponiéndose a €l los de lu escnela alemana, quienes (RossLE prin-
cipalmenie) afirman que el proceso es una hepatilis con reaccion
intersticial, o sea una enfermedad del mesénquime hepatico. Los
modernos puntos de visia franceses, en apoyo de la alieracion
epitelial primaria se apoyan sobre fodo en el estudio del con-
drioma en el curso de las hepatitis cronicas sosteniendo que en
la génesis de la cirrosis, el compromiso del elemento noble es
siempre primitivo; MEEREMAN y ProUST parecen demostrar esto
ultimo experimentalmente medianfe induccién hacia la cirrosis
por toxicos como el fésforo y la toxina tuberculosa.*® G. Roussy
dice al respecto: “no veo por qué ciertos agentes provocadores
de la cirrosis no pueden estimular paralela y simulianeamente
a uno y otro de los elementos de la glandula hepatica: al estroma
v a ls célula’”. -

Mucho de la culpa en estas diferentes interprefaciones la
tienen las defectuosas técnicas empleadas en el estudio, asi, GyYE
vy Purpy obtuvieron cirrosis a punto de partida intersticial pura-
mente con inyecciones de silice coloidal, lo mismo que olre inves-
tigador, FEgUILLE, mediante “shocks” peptdnicos.

La escuela angloamericana (Mac CALLUM, MAC 1NDOE) con-
ceden atencion a. la lesion primitiva del parénquima, pero, segun
ellos, el factor esencial seria el estado de la circwlacion intrahe-
pdatica. Cuando ocurren pérdidas parenquimales en las lesiones
hepaticas, la insuficienle circulacidon portal se opone a la rege-
neracion epitelial. Segun Eppincer®® “los animales dofados de
una eirculacion porial normal, pueden aumentar considerable-
mente la resistencia del higado frente a las suslancias tdxicas,
de lo cual depende quiza también el grado de su capacidad rege-
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neradora”; se explicaria asi la defeciuosa reparacion en loz hi-
wados con cirrosis latente v mala circulacion sanguinea. En la
clintea, los sujetos porfadores de esta cventualidad, se descom-
pensan con mucha facilidad.

Tanto por la observacién analomopatologica como por las
neuechas experimentales las opiniones de los distintos autores
canvergen en reconocer que la desfruecion de la estruclura nor-
nigl del parénguima es lo primario v capital en las cirrosis. Es-
tos procesos de destruccion y regeneracion focal y recidivante del
parénquima se acompanan de periodos de reaccion conjuntiva,
ocastonando al final, profunda wodificacion en la estructura
normal del higado v de sus condiciones ecirculatorias. Segiin
Ascaorr® los factores de orvigen que determinan ests alteracion
parenquimal pueden ser: a) trastornos metabolicos primitivos
que produzean muerte celular; b) trastornos circulatorios primi-
tivos gue solo de un mwodo indirecto conduzean a los mismos
resultados. o ¢) de un proceso inflamatorio primitivo principal-
mepic de naturaleza alterativa con lesion direeta de las células
hepaticas mientras gue las lesiones -exudativo-proliferativas de-
sarrolladas sobre todo en el tejido interslicial, apenas lega a
adquirie un relieve especial. Ambos componentes del tejido he-
ratico pueden sufrir o la vez, pero guedsando siempre la lesion
paronquimal primaria de la .cual depende el desarrollo de la ei-
rrosis”. La noxa deberia actuar por largo tiempeo para producir
lss lesiones cirrdlicas. Los estudios de Prarce en Norteamérica,
seflalan eslos hechos como validos.

La naturaleza de dicha noxa, ldgico es suponer, e¢s de lo mds
variable ya que el higado, é¢rgano fundamental infermediario del
metabolismo, estd sujeto a influjos de la mas variada indole.

3in poder afirmar que se conoce con exactitud el mecanis-
mo patogénico de las cirrosis, fenemos que reconocer que existe
siempre injuria parenquimal con mayor o menor incremento en
la respuesta del tejido conectivo, v del poder reparador de la cé-
lula hepatica.

b) Determinacion del tipo histoldgico de cirrosis que sigue
¢ los procesos carenciales—En nuestras observaciones de casos
de pelagra, hemos encontrado una serie de hechos bastante co-
munes en todos los casos de cirrosis v en general tambien comu-
nes a todos aquellos procesos no especificamente considerados
como cirrdlices pero que se caracterizan por reaceién proliferan-
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te del conectivo (fibrosis), infiltracién celular y neoformacion
de canaliculos bhiliares, asi, por via de comparacion presentamos
estos mismos hallazgos histolégicos en casos de ictericias obs-
tructivas (casos Nos. 6 v 13) que presentan iguales manifesta-
ciones reaccionales.

Tocante al tipo de eirrosis que podria adaptarse nuestro caso
N¢ 4, hallamos una seria dificuliad debido al hecho de que no hay
en la actualidad base suficiente para identificar histologicamente
111 proceso hepiatico como de tal o cual naturaleza por el hecho
del predominio de uno de sus componentes estructurales.

Tampoco la relacion diagnostica anatomopaloldgica con la
clinica es de fiar, ast, por ojemplo, Urtiaca B.*¢ en una lista de
26 casos con diaznostico analdmieo de eirrosis atrofica de Laen-
niee, solo concuerda con el diagnostico elinico correcto en 12; el
resto ofveecia otra interpretacion elinica previa sin dar importan-
cin prineipal al proceso que avanzada o inieialmente tenia lugar
en el higado.

Las numerosas léenicas de caloracion empleadas e nuaestro
esiudio, diveeta o indireclamenle, han coloreado la mayor parte
de los clemcntos eslencturales del organo, prineipalmente las fi-
bras conjuntivas, Después de una einpenosa observacién con los
dislintos meétodos, no estamos en condiciones de asegurar con fiv-
mezg el fipo histopatologico a gque pertenecen los diferentes casos
expuestas, por el aspeeto aislado con caricter de predominio que
presenle cualguiera de sus elementos, Hamesele fibra clastiea,
reliontar, neovaso, neoconductillo biliar o infiliracion celular.

Micntras no se lengan datos de estudios experimentales sis-
leméatlicos, sobre bases evolulivas de un proceso, seria aventurade
en la actualidad deciv que las entidades de tipo anatomoclinico
agrupadas dentro del término de “careneciales™ evolucionan hacia
un tipo fijo de proeeso reaceional hepdtico. Las observaciones
de GiLoydax vy Giiesax, al parecer; tocaron este punto tal vez
rauy superficiadlmente al interpretar como cosa cstablecida la se-
cucncia pelagra-cirrosis de Laennce. A nuestro modo de ver,
existirian casos de pelagra que no tienen por gue evolucionar
hacia la eirrosis porial atrofica, dependiendo su detencién de la
adecuada v precoz instalacidon de un régimen terapéutico racio-
nal o de la eliminacion de toda posible noxa.

Que los casos de adiposis por carencia determinen fibrosis,
es un hecho de observacidn experimental bastante reciente, para
solo citar los trobajos de Convyor, Cratkorr, GyYoraY-GOLDBLATT
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v Rient vy Hasirow yva mencionados anteriormente. La {ibrosis
en estos casos represenla una manifestacion secundaria, cieatri-
cial'® y no primitiva. :

La tesis de la hepatilis intersticial primaria no estaria de
acuerdo con lo expuesto. Que en las cirrosis denominadas co-
mo “verdaderas’ por quienes siguen la escuela de RossLe, consi-
deran a la fibrg eldstica como elemento fundamental v primario,
harian hien en tener en cuenta la antigiedad del proceso, pues,
como sera discutido en el proximo capitulo la aparicion de un
tipo de libra no depende de la calidad de un estimulo sino del
tiernpo de evolucion del proceso reaccional.

CUADRO N° 3

METODOS DE COLORACION

C s A B H 8 P VMP 5 WC O WGTYV N F N
Ne E 1 P G c L F
5 F o 4 2 — .2 1 2 2 1 U T ¥
€ M 4 4 p z 1 1 wo o e
T F + L 1 1 1 1 1 15
8 F + 1 1 1 31 98
9 + 3 z o2 3 4 4-4 1 23 2
10 + 1 2 BT = 2 O SO B B
11 - 1 1 2 2 22 1 11 o1 o2
12 + 3 1 21 2-3 SO N T R
13 1 1oLz
14 Normal 1 1 B B 2 T 1
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CUADRO N° 4

[y A B Adip. Fib, - F. F.
N? Ret. El, F P Par. Con. Vas, Clinlco
5 e s o L — 444 —  ++ 44 — Clrrosis
8§ M — + — 4+ 4+ + — +++ — +++ +++ — Ictericia
Obstruc.
2 +. = 4+ + + —  ++ + oy Olerosts
. + = 4+ ++ + — ++ 4+ - Cirrosis
s M + — 4+t + + - + + — Cirwos.
Hemacr.
10 M +- 44+ 4+ +4 ~ + — + 44 4 Cfrr Por
o™ + +++ ++  + - 4+ - + + — cim
7™ + +++ ++  + - 4+t + + + — Pseudo
Cir, Bil,
13 P Ict,
+ +}ii quiste p.
14 M Control Morgae Normal.

P P ' N Reg- Neo Neo Dlagnost,

{Véase significado de abreviaturas en los cuadros anterlores).

VI, REACCION TISULAR A LA NOXA

Caso N? 5—E. V., 52 anos. (Biopsia quirargica). Con pronunciados antece-
dentes alcohdlices. Ingresa al servicio con epistaxis, entero rragias, ascitis, edema
de los maleolos, tinte subictérico de piel y conjuntivas, lengua roja, seca. Palidez.
La palpacién descubre una pseudotumoracién en el hipocondrio derecho. Se hace
el diagnostico de neoplasia.

Exdmenes auxiliares v de laboratorio: Reaccién de Hanger. 4444 Orocoloi-
dal -} (a las 24 horas). Timel. 44— Bilirrubina indirecta 4.66 mrg. %.
B. Total: 9.05. Porcentaje de Prowombinz (Viper-Venom) 12.49%.

Sometida a la prueba de biopsia hepdtica por el método quirdrgice. Se descu-
bre una tipica cirrosis de Laenec.

Descripcion de las alteraciones histolégicas del higado: Las coloraciones para
conjuntivo, en especial la de Mallory, revelan un proceso de tipe cirrdtico, adop-
tando ¢l aspecto de la cirrosis portal, con formacién de nédulos parenguimales, for-
macién de canliculos biliares y moderada infiltracién portal. Las coloraciones es
pecificas pusieron en evidencia un aumento de las fibras de recticulina en los es
pacios portales v mds discretamente entre las trabéculas hepdticas. Las fibras elis-
ticas, coloreadas por ¢l proceder de Gallego, se presentaron ligeramente hiperplasie-
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das en la cdpsula y en los alrededores de los vacos poitsles, sin revelar intromisién
al territorio lobulillar. (Fotografia N? 13).

Caso N? 6.—F. U., de servicio particular, presenta un proceso clinicamente
calificado como ictericia obstructiva. (Biopsia quinirgica).

Descripcion de lus alteraciones histolégicas: Reseccién {fibrétiea intensa adop-
tando tendencia al tipo nodular, invasor, con gran regeneracidén parenquiinal y no-
iable proliferacién de conductillos bilisres particularmente los de tipo pequeio.
Se observd una zona neta de infiltracién linfocitaria entrz la meoformacién cana-
licular y las zonas parenquimales regeneradas. Las coloraciones especiales para fi-
bras, solo demosiraron un meoderade incremento de las fibras reticulares como tam-
bién de las eldsticas, siempre circunscritas a la capsula y a los territorios portales,
donde se las vid activas siguiendo a veces algunas bandas perilobulillares. (Foto-
grafia N¢ 14).

Caso N¢ 7—C. B. (Biopsia quirtrgica). Identificada clinicamente como ui
caso de cirroais portal.

Descripcion de las alteraciones histolégicas: En cuairo ldminas suminiziradas,
correspondientes a este caso, solamente tuvimos oportunidad de colorearlas con
Hematoxilina-eosina, Van Gieson, Pollack y Wilder. Los hallazgos histolégicos fue-
ron los siguientes: Fibrosis en grado menor que en los anterioves; la maver parte
del tejido daba apariencia de estar conservado anotindose pocos signos de regene-
racién parenquimal; mds bisn, escasos canaliculos biliures neoformados. El inétode
para las fibras reticulares, reveld priclicamente un estade muy prximo al normal,
solo de trecho en trecho presentaba “nidos reticulares™ a manera de puentes entre
las trabécolas. En general, la hiperplasia conmectiva era discreta. Muas bien, la in-
filtracion linfocitaria se consideréd como moderada. Foto N7 15.

Case N? §—R. R., (biopsia por puncién}. Como dnicos antecedentes clinicos
de cirrosis, se nos dié tres ldminas en Jas que tuvimus oporlunidad de comprobar
el valor de los métodos de coloracién aplicables a estos casos. El campo microscpi-
co era largo y muy reducide en ancho; mo obstanle, anotemos con Ja coloracién
trierdmica de Pollack, un aumento dc las fibras coligenas constituyendo wun verda-
dero estado dc fibrosis perilobwlillar, en 1z que ohservamos pronunciada infiltracién
linfocitaria, desarrollo de neovasos, tendencia a Ja vegeneracién nodular del parén-
quima y relativa ausencia de la proliferacién canalicular. Las fibras reticulares se
mostraron hiperplasiadas, desprendiéndose de las onas de fibrosis v avanzando, a
veees seguidas por algunos capilares, dentro del parénquima. (Fotografia N® 16).

Cuso N? 0.—{Autopsia) . Mestizo, de 51 aBos. Tiempo de enfermedad: 3 meses.

Antecedentes clinicos: cuadro de anasarca pronunciada y aspecte dermatolégica
correspondiente a carencia de tipo pelagroide. Tiehre. Bronquitis crénica agregada,
Muere por bronconeumonia aguda.

Datos de la autopsia: Higado de 400 srs. caracterizado por una cirrosis tipo
Laennec con un color rojo amarillento, Pulmén: congestion neumdnica derecha, en
fase de consolidacién. Nefroangiocesclerosis remal.

Corazbn: cardicesclerosis, arterioesclerosis. Adenoma prostitico.

Nuwmeracién y formula: 2000.000 hematies, 12.000 Jeucoeitns.

Diagnéstico clinico: hemocromatosis.

Descripcion de las alteraciones histoldgicas: Con la hematoxiling-eosina y las
colorgciones para el conjuntivo, se spreciz de primera intencién el proceso cirrdtico
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de tipo portal, pero respetando el gran medida la primitiva disposicion de los lo-
bulillos.

En las mismas dreas cirréticas, los focos de infiltracién linfocitaria son muy
pronunciados. Destaca, con la mayor parte de las coloraciones, una manifiesta inva-
sién en las células parenquimales de masas pigmentarias de diverso tamane que, a
mayor aumento, se las ve tefiidas de verde amarillento, tomando como positiva la
reaccidn del Azul de Prusia. Se trata, pues, a no dudar, de pigmentos {érricos.
Con lente de inmersién ha podido observarse en el contorno de las paredes sinusoi-
dales, otra clase de pigmentacién finisima, granular, de distinta eoloracion, celeste,
ocupando algunas de las dreas del tejido hepdtico bien conservadas y sin aparente
relacién con el anterior pigmento. Con la coloracién de Pollack las pigmen-
tariag tomaban un bello color oliva. La distribucién del mismo era enteramente
difusa sin poder decir que estaba circunscrita a la parte periférica el lobulillo o
a sus zonas cenirales. El estudio de las masas pigmentarias a la inmersién, pre-
sentaba clertas caracteristicas: de diferente tamaiio, a veces aglutinadaz en torno
al nicleo, muchas de ellas de mayor tamafio que aquel, de contorno brillanie. En
algunas ocasiones ocupaba todo el protoplasma. Muy raramente vistas en los egpacios
portales. Completamente ausente de las zonas de infiltracion linfocitica, Su asiento
dentro de las células, preferentemente en el polo biliar.

A pesar de la intensa pigmentacion del parénquima, ¢sle no presentaba anor-
malidades celulares ostensibles, salov ¢l halluzgo esporddies de nicleos gigantescos
en células regeneradas, vecinas a la periferia del lohullilo. En conjunto se vid
hiperplasia y aumento de las mitosis de las células de Kupffer. Con el método del
carbonato de platz el contraste se hizo mucho mds noterio. La misma téenica sirvid
para apreciar, junto con el método de Wilder, el desarrollo reticular en este caso,
pudiendo considerdrsele como moderado en ¢l interivi del Iohulitlo, pero activi en el
contorn ode los vasos portales y en lus zonas de fibrosis.

Las fibras eldsticas tedidas por el wétodo de Gallego, revelaron moderads: hi-
perplasia en la zona capsular y en la periferia de ne vasos portales. (Fotoy. Nns,
17 y 18).

Caso N? 10.—(Autopsia) . Enferme que presenta los siguientes sintomas: de-
caimiento, adelgazamiento, epistaxis, gingivorragias diarvias, dolor edlice referidy al
epigasirio, melena, posteriormente hematemesiz a repeticidn: erupeidn de 1ipo alér-
1co.

Al examen clinico: abdemen distendido con circulacion colaterval; bazo sumen-
tado de tamano, higado id.

Exdmenes auxiliares: anemja secundaria y leucocitosiz. Proteinas totales en
sangre: .92, Orina: urobinling, 4444

Pruebas funcionales de higado: oro coloidal. 444+ Cefalina colesterol, -4+—
Timol. 44+ Takata-Are, +-+--— Billirrubina en sangre total: 0.30.

Kahn y Mazzini, 4+

Diagnéstico clinico: eirresis tipo Laennec.

Descripcion de las alteraciones histolégicas: Fué fdeil distinguir en Jas prepa-
raciones ¢l tipico aspecto modular de las lesiones que produce la cirrosis portal de
Laennec con todos sus atributos histolgicos. Solamente haremos referencia a las oh-
servaciones hechas con las técnicas especiales.

El método de Wilder asi como el del carbonato de pluta en caliente revelaron
un incremento de las fibras de reticulina en usa gran parte de los lobulillos, cons-
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tituyendo en algunos, verdaderos focos de reticulogis, como por. ejemplo, . en las
vecindades de la cdpsula. Muchas de las estrias cuyo curso podia seguirse nitida-
mente con la coloracién argéntica, resultaron estrechas.comunicaciones vasculares de
tipo capilar con las zomas conectivas en especial de al cdpsula: El.conjuntivo sub-
capsular se ofrecia muy denso, destacindose numerosas. redes fibrosas y fibrillas .mas
finas que hacfan su ingreso a los lohulillos préximos. Esa.misma zona se corres
pondia con una intensa infiltracién linfocitaria. Muchas venas centrolobullares asi
como también las colectoras mostraban en sun periferia:una pronuncidda reaccién
reticular. En numerosos espacios portales los vasos venosos parecian -ser -més gran-
des que de ordinario y las coloraciones argénticas descubrian en. elloe envolturas
exageradamente densas. La coloracién especifica de dichas fibras por el método de
Gallego revelé la existencia de una marcada hiperplasia eldstica en pleno espesor
de las zonas fibroticas que las técnicas argénticas habian coloreado por igual; asi-
mismo, fué dable comprobar el notable desarrollo de d1chas fibras eldsticas en €l
contorno de los vasos especialmente venosos.

Sin embargo, no comprobamos Ia intromisién eldstica entre las trabéculas epi
teliales ni su desarrollo en el contorne centrolobulillar.

También pudimoes apreciar por contraste, un avanzado estado- de adnposm celular
gque ocupaba buena parte del parénquima. (Fotog. Nos, 19 y 20),

Caso N¢ 11 —(Autopsia) N. N., de 34 afios, 'mestizo, Antecedentes: hace dos
afos, abdomen volumineso; en 1946, noviembre, se tomé una radiografia de intestino
con signos negativos. Desde entonces sigue con el vientre abultado notdndose ¢l bazo
sumentado de tamatio.

Al examen clinico: enferino adelgazado, con esplenomegalia, higade chico, ssui-
tis. Presenta hematemesis y melena a repeticién. En 1947 fué esplenamectizado.

Falece por hemorragia interna.

El cuadro hematico y el anatomopatolégico hacen compatible el procr-cn con
nna enfermedad de Banti.

A la autopsia: higado con cirrosis tipe Laennec.

Exdmenes auxiliares: sangre: anemia normocitica hipacrémica, con nClllI‘annld
Lcucopenia. Kahn positive,

Descripcién de las alteraciones histologicas: En este caso también hecho las
coloraciones especiales para la identificacidn del tipo de fibras conjuntivas. Las
coloraciones de Wilder como las argénticas de Rio Hortega revelan un sorprendente
desarrolol de las fibras de reticulina no sélo en lo sespacios perilobulillares sino
también en los intertrabeculares constituyendo una franca manifiestacién reticufgsicu.
Se corresponde este hecho con una ampliacidn de los sinusoides hepiticos, wn au-
mento en la regeneracién de las células parenquimatosas, y un gradoe de fibrosis
que, en comparacién con el caso precedente, puede considerarse como de menor
grado. Las fibras eldsticas tefiidas por los métodos de la Orceina v el de Gallego,
ne estaban manifiestamente incrementadas quedando reducidas a la cdpsula v a Jos
espacios perilobulillares. No se observaron focos de mecrosis y la infiltracion Tin-
focitaria, también de menor grado. Se vi activa la formacién de canaliculos bi-
liares en algunos sectores. En conjunto, este caso da la apariencia de un tejido con
un desarrollo regenerativo totsl, pues, a excepcién de las fibras elasticas relativa-
mente escasas, todos los elementos histolégicos habian adqguirido un notable desarro-
o, (Fotog. N? 21).
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Caso N¢ 12—A. P., 36 aiios, empleado. Antecedentes de ictericia. Ingreca al
hosgpital con dolor epigdstrico, con melenas, vémitos, aumenot de tinte amarillento en
las comjuntivas.

Al examen clipico: pilido, hgeramente ictérico. Abdomen: higado palpabie,
liso, indoloro, de comsistencia aumentada. En el eplgastrio se palpa una tumoracion
mal delimitada. Bazo palpable.

Exdmenes auxiliares: anemia marcada, con leucocitosis.
directa 5,15 milig. % Indirecta 0.71 mgr.; total 5,86.

Orina: en el sedimento buena cantidad de leucocitos antes de su fallecimiento

Orina: en el sedimento buena cantidad de leucocitos.

Evoluciona bruscamente en forma desfavorable, poco antes de su fallecimiento
presentd copiosa hematemesis.

Diagnostico clinico: Cirrosis biliar. Litiasis,

Bilirrubina en sanwie:

Descripcién de las alteraciones histolégicas: Con las coloraciones Iricrémicas
asi como las da Van Gieson y Hematoxilina se nota a primera vista un marcado
incremento en el tejido fibroso portal circunseribiendo grandes nddulos parenguima-
les en cuyos bordes se nota la afluencia de enormes agrupaciones linfocitarias. La
infiltracidén de células de este tipo es también hecho sobresaliente en las prepara-
ciones, notdndosele tanto por fuera de los grandes vasos como inmediatamente en
torno de los conductos biliares dindoles un aspecto colangitico. En muchas opor-
tunidades hemos viste a estos conductos hiliares mayores con epitelio mecrosade
masas intra-canliculares les daban cierta similitud en los trombos vasculares

Fas coloraciones argénticas revelaron igualmente wuna hiperplasia difusa del
reticulo, bien puesta en c¢lare por el método del carbonato de plata en caliente,
No se advirtié mayor inerements en el desarrollo de canaliculos biliares.

La aplicacién de métodos para fibbras eldsticas (Gallego-Orceina) tampoco re-
velaron hiperplasia de este elemento quedando dentro de lémites normales. (Fotog.
N9 22).

Caso N? 13—N. N. (Biopsia quiriargica). Enferma con antecedentes clinicos
de ictericia progresiva de caricter obstructiov. El examen hecho en la =ala revels
tumotacion palpable por fuera de la masa del higado, también accesible a la pal-
pacion ocupande la zona epigdstrica principalmente; ademds, se enconiré  bavo
agrandade. Entre dicha tumoracion v la pared del abdomen, a la percusion, sonori-
dad que parecia corresponder al colon. Radiografia de doudeno con imagen de
desplazamiento y signos de compresion directa Se hace el diagndstico de quiste de
Ja cabeza del pancreas, Somelida a intervencidén quirirgica, se corrobord el diag-
nosticn, extrayéndose para el examen un troze perxiférico del higada y fragmentos e
Ja membrana del quiste.

Evolucion: en los dias siguientes, completamente desfavorahle.

Alteraciones histoldgicas: En una ldmina cedida para la identificacién de los
procesos alterativos encentramos que In cdpsula del drgano habia engrosado a ex-
pensas de los elementos fibrosos, los mismos que se manifestaban con una iranca
tendencia hiperplasiante. {Véase fotografia N© 23). Puede observarse el engrosa-
miente del conectivo perilobulillar, la circunscripcién fibrética hacia el tipo nodular
v la notable dilatacién vascular. Estos fenémenos se acompahan de cambios regre-
sives en ¢l parénquima que tomé aspecto degnerado cn muchos sitics con zonas de
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necrosis, en una cuya periferia se acentian los cambios fibrdiicos. Dxictencia de
pequefios trombos biliares.

Caso N? 14-—Tomado como pieza de control histolégico normal, el caso fué
obtenido en la Morgue de Policia después de dilatada espera. Se trata del higado
de un nifio de 6 afios, bien constituido, fallecido sibitamenie a causa de un acciden-
te que le produjo graves contusicnes craneo-encefalicas, Se extrajo, poco después
de producido el deceso, un trozo del drgano en el que se aplicaren convenientemente
la mayor parte de los métodos de coloracién para su correcta comprobacién, El
tejido hepatico exhibis el consiguiente aspecto histelégico normal en todos sus ele-
mentos. Con la téenica de Wilder para reticulina comprobames tal vez un leve
gumento de dichas fibras, en forma homogéena, con respecto a higados de adultos
vbservados en otra parte. Demds esta decir que todos los elementos celulares ex-
hibian upa disposicién y frescura tal que nos dié suficiente razén para considerar
oi cazo como modelo. {(Fotog, N° 24).

VII. COMRENTARIO SOBRE EL DESARROLLO DE LAS FIBRAS
CONJIUNTIVAS EN LOS CASOS PRESENTES

A través de las observaciones hechas, es indudable que dife-
rentes agentes de agresion excitan el desarrollo de las fibras con-
juntivas. Aunque el proceso reaccional, de ninguna manera se
redtuce sélo a las {ibras, son éstas las que dieron motivo a nuestra
particular e inststente observacién.

En muchas de las publicaciones consultadas para este tra-
bajo, al neuparse de las fibrosis en los diferentes procesos reae-
livos del higado, lo hacen de un modo hastante superficial, sin
individualizar ¢l tipo de fibra. Iiste hecho tiene & nuestro mo-
do de ver importancia capital para conocer, hasta ciecto punto,
el grado de desarrollo de diche proceso. Generalmente se toca el
aznnto muy superficialmente porque no se dispone de adecuades
metodos de estudio o porque 1o se conoce bien el verdadero as-
pecto que presendan las fibras conjuntivas. Lo primero, tratan-
ctose de vbservacioues puramente morfolagicas, dependen de una
sorie de ecircunstancias que tepgan previamente que asegurar la
ulterior imagen microseopica, vale decir, huenos elementos de la
téenica, desde ¢l procesa de fijacion hasta el de coloracidn. Ideal
seria para nasofros hacer la observacinn comparativa por proce-
dimientos bioldzicos tales coma el cultivo de tejidos; mientras
no dispongamos de tan valioso nétoado auxiliar, hahremos de
quedar relezados o la condicidn de simples morfologistas. Si-
tuados en este plano del estudio, hemos de¢ recurrir no s6lo a la
observacion pura y estdilica del hecho presente sino al proceso
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meulal de comparacidn que tiene como base la evolueién histo-
wenciica; concrelamente, la regeneracidn tisular.

Resumimos muy hrevemente los caracteres norinales corres-
pondicntes a cada una de las fibras conjuntiivas.

Fitras coldgenas.—1) Prescindiendo de los hechos muy co-
nocidos accesibles en ecualquier obra de histologia normal, solo
agregamos aqui quc hay la tendeneia a considerar estas fibras,
y & las obras, como estados fisico-quimicos particulares de las
custancias coloidales; 2) no es posible seguir las fibras hasta su
termivacion con los metodos ordinarios; 3) que estan compues-
tos por finisimas fibrillas cuya leve condensacion periférica
vanstitiye una delicada memnhbrana, las fihrillas seguirian un cur-
so independienie; 4) las fibras coligenas no tienen el mismo as-
pecto y composicion en todas partes, pudiendo observarse en ellas
diferencias de caracler fisico y quimico. Segin Asteuny, citado
por Maxiwow, las fibras coldgenas estarian compuestas por haces
paralelos de largas cadenas de polipéptidos.

Fibras reticulares.—Su diferencia ¢s menos perceptible en
el tejido laxo, pero se le encuentran numeresas en los organos
glandulares como el higado, las gldandulas endoerinas, el pan-
creas, elo., v de modo especial en los drganos linfoides. Su re-
sislencig. a la digestion por los jugoes gdstrico e intestinal se
deberia segun Scnarrer al hecho de estar protegides por mem-
lranas diferentes a las que posee el coldgeno. Por lo general se
presenfan con profusas anastomosis. Los hechos de su compor-
tamiento frente a las eoloraciones son inferesantes: aunque los
meétodos argénticos no son especificos integramente en ellas, las
ponen por lo general en evidencia con absoluta correccidon; con
los métodos ordinarios de Van Gieson y Mallory, v los tricrd-
micos de Pellack y Shorr las hemos visto teiiirse en muchas
oportunidades, en otras no; el hecho de su inconstante compaor-
tamiento frente a esas técnicas, mas que diferencias en su natu-
raleza fisica parece corresponder a diferencias en el poder de
penetracion del colorante, por ejemplo, el método tricrémico de
Masson no las ponia en evidencia, pero cop la misma técnica,
mas refinada, observadas bajo lente de inmersidén, autores fran-
ceses*® las han visto con claridad. Nosotros las hemos tefiido a
veces en tonos diferentes con el método de Van Gieson; esta reac-
cidn al color puede identificarse con aquélla parecida en el sis-
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tema nervioso ante los wdétodos argénticos, por ejemplo, ol de
Cajal que lifie de color amarillo claro Jas fibras nerviosas grie-
sas y en negro las finas.

En cuanto a su refringencia, se comporfan tanbicn diferen-
tenenfe, asi, en el tejido linfoide ellas sou hirrefringentes mos-
frando monorrefringencia en otros Jdrganos.

Sepnn LEvi®® existen [uerles indieios de idenlidad gue hay
enlre las fibras colagenas v las reticulares: puesto que se ha en-
contrado indicios de vinculaciones frente a los colorantes, rso
hace pensar que exisliria {ambicén une wdentidad de sonslancia.
No Lodos estan de acuerdo en que la reficulina sea de Ja misma
naturaleza que el colageno; rl hecho de que fanios autores con-
sideren a las fibras reticulares como preecoligenas, se deheria a
la eircunslancia de que, eslando constifuidas por la misma sns-
lancia basica, la [ibra rettcular ¢s muy fina para ser perceptible
en los corles coloveados, pero en cambio e espesa en los estadas
patologicos, haciéndose de esa manera coloreable por fos elemen-
tos habituales del colageno. En opinion de NacroTT, Jos probo-
plasmas celulares al colorearse, enmascarian las pequefias fibri-
Nas que se adosan a su superficie.

En resumen: “reticulina” y “coligeno”, si bien constituyen
la misma sustancia, poseen condiciones fisicas diferentes.

Para comprender los hechos mas saltantes del {ejido conec-
livo reticulado, resumimos Jos conceptos de 1vi en la forma
siguiente:

El trjido conjuntivo reliculado.—Este elemento forma en los
organos una trama muy fina, de poca consistencia v préactica-
mente invisible. compuesta exclusivamente de fibrillas en enre-
jado. Una suslancia amorfa se interpone enire ellas; en condi-
ciones patologicas puede aumenlar mucho el numero de fibrillas
como suele ocurrir en los pases iniciales de la reparacion tisular:
st red se hace mas apretada v la consistencia de sus elementos
se incrementa.

Antiguamente solo se tenia en cuenta el reticulo de los or-
ganos linfodies (bazo-ganglio). MaLL puso de manifiesto las
analogias que existen entre este estroma v las fibrillas del higado.

En la actualidad, los conocimicntos referentes al tejido re-
ticular tienen lodavia algunos puntos oseuros que constituyen
materia de diseusion: no todos los autores admiten que Jas fi-
brillas anastomosadas. en red difieren sustancialmente de las
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fibras-coligenas. Otros dudan de gue eslén constituidos por una
sustancia orgdnica pre-existenle en ¢l organismo vive. Algunos
immvestigadores como ScuHaprrr.consideran al reticulo de los 6r-
zanos:linfoides -distinto al de las glindulas; en cambio para la
sscuela alemana de AscHOFRY, reune ¢n nn solo sistema todas las
fibrilas gue se derivan de ethulas con capacidad fagocitaria, a
fines a los colorantes dcidos: en ol adullo, la relacion entre fibras
v eclulas seria menos eslrecha.

El tejido reticulado no es palvimonio del sistema reticulo
endotelial de AscHorr ya que semejanfe estroma reticular se en-
cuentra, como se ha dicho, en las glindulas exocrinas, en los
mitseulos, revelables a veees ¢on la téenica de Van Gieson nodi-
ficada (MACKERENIE) y olros cuyas e¢hitlas carecen de la propie-
dad fagocitaria. Con este crilerio. =eria crroneo considerar como
yelicitlado a todo tejido cuvas Fibras formen redes.

Disposicion de las fibras reticulares en el higado —De modo
general, debe decirse que su reliculo presenia analogias con las
fibrillas de las glandulas y con las de los drganos linfoides: con
las primeras, porque se adhicren muyv intimamente a la parle
basal de las células glandulares derostrables por las fécnicas
argénticas (Fotog. N? 15). Con los segnndos, por las propieda-
des {agocitarias de las células que lo acompanan (de Kupffer),
su ofinidad por-los colorantes vitales; éstas son las que forman
la. pared de los sinusoides aunque sc discute si su posicion es
extra, pero o endosinusoidal. BierL, rvitado por CowbRY™® despueés
de “marcar” las c¢élulas de Kupffer con “trypan blue”, estudid
su reaccion en iransplantes autdgenos, tales como grasa, carti-
lago y musculo concluye diciendo gue dichas células pueden des-
prenderse, formar histocitos y subsecuentemente iransformarse
en fibroblastos. De la.imisma opinidn participan Hiecixs y Mur-
PHY, quienes, en una serie de esludios sobre la relacidén del hi-
gado con el trauma, concluyen, que las células de Kupffer se
alargan, retraen sus prolongaciones, se desprenden. y se hacen
histiocitos libres. Esas células emigran a espacios porta adya-
cenfes y en el sitio de la lesidon, ellas se iransforman en células
con las caracteristicas del fibroblasto.

" En el higado, el estroma, es mds delicado que en los organos
linfoides;. se.colorea incompletamente con los métodos para la
colagena. Es solo con los métodos argénticos que puede sumi-
nistrarnos une idea completa de su distribueion; nosotros em-
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pleando el nctodv de WiLpen y ¢l de Rio OrTisga las bemos puesito
rn evidencia de modo constante y nitido.

£} lobulillo hepatico esta recorrido por un cumplicady sis-
tema de fibras anastomosadas que se extiende desde el conectivo
portal hasta los vasos centrales del mismeo. Las fibrillas, se-
aun MarmscH v GasTALpI, citados por Levi, efectuando observa-
ciones comparativas en vertebrados, distinguense en varias espe-
cics, atendiendo al curso que siguen y a sus relaciones con los
capilares.

a) Gruesas fibras longifudinales, poco anastomosadas, reu-
nidas en hacecillos que se conlindan con ¢l conectivo porial; son
adherentes al sinusoide del lobulillo; estas fibras se ascmejan a
las coligenas mucho mas que otras. En Jos mamiferos estan
dispuestos vadialmente de la periferia al eje denomindndoseles
fibras radicles.

b) Entre esias fibras, se extienden olras mas finas, adhe-
rentes también al endotelio de los sinusoides: son Jas fibras
rasoluentes.

¢) Dor tllimo, oiras redes coustituidas por finisimas fibri-
llas, mejor revelables por el mctodo del carbonato de plata en
caliente, rodean los cordones hepaticos y unen entre si los dife-
rentes sistemas pericapilares; son las fibrillas de enlace. Estas
ultimas estan muy desarrolladas en los mamiferos rodeando fre-
cuentemrnie grupos celulares de pocos elementos. A veces se
observan grupos de fibrillas que separan unas de olras Jas dis-
tinfas eélulas.

Caon respreto a la naturaleza del colageno en el higado, aun-
gue ella parece identificarse con las fibras reticulares, parece que
la cantidad de fibras coldgenas en drganos parenguimatosos co-
mo el higade, es tanto mayor cuanto més grande es el cuerpo del
animal, en tanto que el estroma reticular del mismo érgano asi
coma ¢l de los drganos linfoides posee caracteres sensiblemente
constantes en todos los animales (CastaLpi). El coldgeno crece
mucho en edad tardia, mientras que el reticulo, en condiciones
normales, permanece constante puesto que en procesos patold-
gicos, se ha vislto al reticulo transformarse en auténtico fejido
coldgeno (Barsacci-Guy Areor). Levi difiere de ls. tiltima opi-
nién diciendo que probablemente en los aludinos casos a pato-
16gicos asi como en el desarrollo embrionario, los haces fibrosos
gruesos se superponen al reticulo, enmascarandolo.
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Por ulfimo, existirian casos de mwelaplasia del tejide cola-
geno en reticular como el ohservado en nddulos leprosos, en an-
tiguos fisifilomas o en cualquier inflamacién erénica acompa-
nada de infiltracidon linfocitaria: se forma un reticulo en cuvas
mallas quedan aprisionados los linfoeilos, viéndose surgir una
estructura gue recuerda mucho c¢on la del tejido linfoide: normal.

Siendo el tejido:reticular un aiributg de drganos que tienen
wn intercambio material mds active, y teniendo en cuenta la in-
lima relacton de sus fibrillas con las células especificas, es logico
pensar gue esie tejido intervienc de un modo esencial en el me-
tabolismo de los mencionados organos, resuila sin embargo, di-
icil precisar de qué manera lo hace: tal vez, en virtud de la
cargcteristica disposicion reticular puedan vetener en sus mallas
los liguidos coloidales destinades ala nufricion de las células
como las parenquimatosas. Por otra parfe, su.funeion mecani-
ra de sostén hay que tener en cuenta; seguin Livi, contribuiria a
“mantener la forma propia de las células secretoras del modo
was ufil a la realizacion de la funcidn especifica™.

Fibras clasticas —Iscasas en ol Lejido Juxo, son muy rara-
mente visibles en los tejidos de mndlamacion. Tiene caracteres
propios que le dan cieria madurez sobre las anteriores: de.aspecto
siempre mucho mas fino que las colagenas. brillantes, altamente
refringentes. tienen una individualidad caracteristiea frente a las
coloraciones.

Guando se presentan en organos emineniemente elasticos,
adguieren una coloracion amarillenta lo cual, como dice Ur-
TEAGA, probablemente sirvio a Laennec en su definicidn de cirro-
sis, cuando ésta se presenta en los csfadios finales. Esfarian
constituidas por “elastina’, que tendria vinculos de parenfesco
no muy proximos con la sustanecia del colageno; todo hace su-
poner que ambas fibras tengan un precursor ecelular comun.

Es clasico considerarlas dispuestas de dos maneras: forman-
do filamentos o redes anastomdticas; menos profusas que las
reticulares o formando el espesor.de las membranas eldsticas de
las arterias. La mayor parte de los antores estd de acuerdo en
que la tardia aparicidon de las fikras eldsticas. representa en el
embriéon un elemenio de maduraz.

|

Origen de las fibras conjintivas.—Como ha sido mencio-

nadn arriba, las primeras fibrillas conjuntivas que aparecen en
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el embridn son de naturaleza reticular, presumiblemente a par-
Lir de fos elementos del mesénguima vascutar proxime. Son ma-
nifiestas afinidades con las tibras colagenas no asi con las elis-
licas de aparicion mucho mas tardia.

Me Kiwnry, ecitado por Maximow, ha demostrado por medio
de cultivo de tejidos, el desarrollo de 1as fibras colagenas a parbir
de las reticularves, en el ganglio linfilico del conejo, pero, tra-
tindose de fibras elaslicas, ignoramos si este hecho pueda ser
reproducido en la actualidad.

Todas estas manifestaciones tienen nuna notable importancia
practica. pucs su debida interpretacion es de gran utilidad para
la comprension de una serie de fendmenos de indole hiologica,
aplicables a la patologia. En nuestro concepto, el tejido conjun-
tivo tiene formidables potencialidades de recuperacion y sus cé-
lulas conservan esta propiedad hasta las edades mas avanzadas
de la vida. Dichas células se hallan dispersas en todos los sec-
tores del organismo donde se encuenire el fejido que llamamos
reitcular, o si se gquiere mesengquimal. Aparte de cierfos frayec-
tos en el aparato cireulatorio, como en el bazo, el higado, gan-
glios linfaticos, médula Osea, este tejido tiene particular impor-
tancia en los alrededores de los capilares sanguineos, inclusive
por supuesto, el de los sinuscoides hepaticos. Si bien no todos sus
elementos tienen las mismas propiedades fagocitarias, algunos
de sus integrantes celulares toman parte en la neoformacion de
las fibras del conectivo. Hueck, MoscucowiTz y ofros, insisten
en la tmportancia de la vascularizacion de dicha neoformacion.
Todos los brotes de tejido conjuntivo se realizan siempre a partir
de areas capilarizadas. :

El desarrollo fisiolégico de las fibras en los tejidos se repro-
duce en cierta manera en los procesos de regeneracion patoldgica;
esle hecho es sustantivo para comprender las fases evolutivas de
fenomenos tales como el de la cicatrizacion. Si tomamos este
caso, estaremos, pues, en condiciones de sorprender histologica-
mente al proceso en cualquiera de sus fases: inicial, con activa
vascularizacion y desarrollo granulomatoso; 2° en plena fase
proliferante de sus fibras y 3? periodo terminal.

Tratindose de circunstancias andlogas, podemos aplicar es-
los principios a la reaccion del conjuntivo en los procesos des-
Iructivos del higado, los cuales, por ley natural, excifan a la
actividad siempre polencial y reparante del tejido conjuntivo.
Adviértase que este no es el Gnico elemento en la regeneracion,
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pues, los mismos atributos tienen las células epiteliales del or-
gano, como hemos visto, tratdndose de los nédulos parenquimales
y neocanaliculos biliares.

Tenemos asi que recordar el rol de la angiogénesis en las
fases iniciales de la lesiéon hepatica. Ha sido ya explicado que se
produce primero un vivo desarrolio capilar constituido de acuer-
do con las leyes de THoma; la obliteracion de los mismos conduce
a sus componentes celulares de tipo mesenquimal embrionarioc a
la formacién de tejido reticular y coldgeno, eventualmente escle-
rético v fibrotico. De acuerdo con el principio embriogenético
y la edad de sus inlegrantes, las fibras elasticas serian las ultimas
en hacer su aparicion. Todo esto ocurre a través de una serie
de estados intermedios cuyos exponentes celulares han tomado
los méas diversos nombres {histiocitos, clasmatocitos, poliblas-
tos, ete.).

La esclerosis evolutiva viene a ser asi el resultado de la trans-
formacion fibroblastica progresiva de las células comprendidas
en el mencionado proceso de gngiogénesis; eventualmente, el te-
jido gue fué de granulacion tipo primitivo vascular y reticular,
se hace completamente fibroso. Con el tiempo, segun MoscH-
cowirz, "muchas de las estrias conjuntivas fibrosas del higado
s hacen elasticas”.

ln el curso de esta evolucidn, el higado pasa de una fase de
hiperirofia a otra de atrofia. En gran medida la lase hipertro-
fica estd representada por el acimulo adiposo que suele preceder
al desarrollo fibroso o, como es el caso de las cirrosis intersti-
ciales, exisle un exagerado estimulo angiogenélico y fibrilar.
Obvio decir que, en ilegando a las fases terminales atréficas, con
establecimiento de elaslosis, nada puede hacer pensar en recupe-
racion funcional del drgano; ninguna terapéutica tendria por
ello fundamento biolégico.

De acuerdo con lo dicho, lodos los procesos de [ibrosis ocu-
reentes en el higado, son el resultado de las propiedades mulli-
potenciales del meséngquima del adullo ol cual conserva en gran
medida sus propiedades embrionarias. J.os exponentes celulares
conjuntivos del proceso, adoptando diferenfes nombres, reprc-
sentan varias fases del desarrollo del mesénquima primitivo, bajo
la influencia de los mas diversos estimulos.®

Una de las potencialidades presentes en los casos de cirrosis
es la actlividad angiogenética, que al evolucionar por persistencia
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del agenie estimulo, llaesele noxa infecciosa, toxica, elc., toma
el camino evolutivo que acaba de explicarse.

VIII. GCIRROSIS Y TRASTORNO DEL METABOLISMO
PIGMENTARIO

Como ha sido expuesto, uno de nuestros casos de cirrosis se
corresponde & un evidente trastorno del metabolismo pigmenta-
rio representado en el higado por acumulos granulosos intra-
celulares que reaccionan positivamente con el Azul de Prusia.
La intensidad v grado de pigmentacién sirven para calificar este
proceso como de hemosiderosis, teniendo como unico antecedente
el dato diagnodstico de hemocromaltosis.

Este punto, sumamente interesanie, sidlo 1nos ocaparsa bre-
vemente, en vista de la escasez de datos clinicos y auxiliares
obtenidos para esle casu. Solanente se hard refrrencia al com-
portamiento de las fibras eonjuntivas y a las manifestaciones
reactivas de las células de Kupffer. .La fotogratia N 17, mues-
{ra, aungue no muy hitidamente, la hiperplasia de las células
fagocitarias. Los mayores aumentos revelan con precision fre-
cuenles imdgenes de fagocitosis e incremenlo del uimero de cé-
lulas encargadas de esta labor. FEl tejido reticular, mostrandose
activo y proliferante, denotaba seguramente participacion en el
proeeso reacclonal. El parénguima también intervenia en la ac-
tividad del cuadro, pues repetidamente advertimos la presencia
de vnormes células hepaticas con nucleos gigantescos; activa mi-
tosis celular, lanfo entre las cétulas epileliales glandulares como
en las de los sinusoides.

Izl conjunto ofrece el aspecto de un tejido en cuyo seno exisle
un evidente trastorno en el metabolismo-de los pigmentos férri-.
cos ademdas de una fibrossi acentuada.

GILLMAN y GILLaax?! por medio de estudios hechos con tée-
nica de biopsia hepatica, han demostrado que 1os trastornos pig-
mentarios del higado. en particular aquellos identificables con la
cirrosis de ld herwocromatosis, constituye un hecho terminal de
un largo proceso que tiene como raiz de origen enfermedades
carenciales del tipo de la pelagra. Los mismos autores hacen
una soberbia revision de los conceptos clasicos de la enfermedad
planteando puntos de vista realinente revolucionarios. Por ejem-
plo, se suponia que la hemocromatosis tenia un carédcier familiar
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hereditario, ocurricndo mas bien que se trata de un hecho con-
comitante a algunas formas de desnutricidén crénica. Las esca-
sas referencias que establecen relacién de dicha entidad con la
pelagra, tuvieron antes cardcter enteramente incidental sin sos-
pecharse de su relacion causal, que. al parecer, en la actualidad,
lleva trazas de esclarecerse.

Las antiguas obras de patologia {endian a considerar a todos
los trastornos de la coloracion en los drganos como de origen
sanguineo, dependiente de la desinfegracién de la hemoglobina
en el organismo. Entre otras, es cldsico hacer derivar la hemo-
siderina de aquel elemento de la sangre. Ademads, en la actuali-
dad, mediante procedimientos histoquimicos, puede ponerse en
evidencia componentes pigimentarios no visibles ordinariamente
por los morfologistas con las técnicas ordinarias; tal es el caso
del llamado “hierro enmascarado”. Se alegaba que un aumento
de los pigmentos férricos en los drganos de deposito eran pre-
vedidos por cuadros tales coino las anemmias hemoliticas; suceds
g menudo que en los estadios finales de estas mismas entidades
nosologicas, la canlidad die hemosiderina en el bazo y médula
Osea 4 veces es sorprendentemente baja.®

En los casos de bemocromalosis, la heinosidering se encuen-
tra no solo englobada por las células del conjunlivo sino tam-
hién presente en cantidades wvariables en Jas células epiteliales
de los drganos glandulares como en nuestro caso, acompaian-
tbose de otro pigmento, libre de hierro que desde RRogLINITAUSEIN
se conoce con el nombre de henofucsina.

Parece que la hipotesis de la destruccidn sanguinea como
fuente del hierro tisular es insuficiente. Kl factor aporte alimern-
ticio lampoco es muy de tenerse en cuenta puesto fque la mayor
parte del hierro ingervido se expulsa con las heces vy por medio
de la orina aprovechandose s6lo una minima parte. Ixisten dos
hechos todavia oscuros en el melabelismo del hierro: sus fuentes
enddégenas ¥ sus combinaciones organicas. Todo hace suponer
que el hiierro reconoce, como origen, ademis de la hemoglobhina,
otras sustancias en el organismo (Hukck).

Las investigaciones de Grunman v GiuuMax los llevaron a
afirmar gue en el inlerior de las células de higado con hemocro-
mafosis ocurria un trastorno metabodlico independiente de aguél
que tuviera refacidn con destruceion sanguinea; el profundo tras-
torno inlracelular tiene como uno de sus efectos nna desorgani-
zacion mitocondrial, responsable del acimulo de hemosiderina,
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hemofiesina y cobre. Como se ¢comprende, pueslo que acaba de
decirse, el término mismo de los integrantes celulares debe ser
eambiado; asi lo hacen los investigadores sudafricanos yva men-
cionados, proponiendo los de “citosiderina”™ y “citolipocromo’,
respectivamente, los que, en unién de cobre coristituyen los com-
ponentes csenciales de las milocondrias citoplasmalicas de las
células glandulares.

Tratandose de la cirrosis pigmentaria, existirian dos facto-
res concurrentes al depdsito de pigmento: a) un trastorno fun-
damental del metabolismo intracelular de la célula hepaticsa;
b) ulro de indole eirculatoria: segun Hueck el desplazamiento
de los vasos venosos procedenies de la porta, al no poder ingresar
libremente a los lobulillos por el desarrollo fibroso, se ponen en
contacto con dilatados vasos linfaticos a donde la sangre ingresa
de un modo casi directo, ocurriendo la consiguiente destruccidon
de hematies v el natural deposito de hemosiderina en el sistema
reticulo endotelial del organismo,

Este segundo meecanismo® no explicaria satisfactoriamente
el hecho de que en un buen numero de cirrosis avanzadas, no se
observan depdsilos pigmentarios en el higado.

Tal es, & nuestro modo de ver, aproximadamente la explica-
cion que puede darse al desarrollo de la cirrosis pigmentaria
aplicable a nuestro caso en estudio.

IX. REFLEXIONER SOBRE POSIBILIDADES TERAPREUTICAS

Desputs de haber realizado una hreve revision de algunas de
fas principales manifestaciones reactivas hepdticas en el curso
de procesos carcnciales, Hegamos a la conelusion siguienie: todo
intento terapéutico dirigido al higado depende de las ¢cireunsian-
cias histoldgicas presentes y de la eapacidad funcional de las
(rlufas hepiaticas en el estado en que se encuentran, CGomo se ha
dicho al prineipio, la Mnica orientacidn diagndéstica precisa de-
pende de los dalos proporeionados por la combinacion: hiopsia-
test funcional.

Muy recienfemcenle, varios autores {(RosgNar, Grass?? L.
Rarrie™ v oofros,™ han estableeido que existe relacidn entre ci-
rrosis hepatica v deterioro e las glindulas sexuales. Ocurrirvia
probablemente, una fatla en la inactivacion de los esteroides hor-
monales, particularmente los estrégenos, “encontrédndose en la
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sangre concentraciones anormales de estréogenos libres o hiold-
gicamenie activos, obtenibles para la induccién de cafio gona-
dal” (Grass). Segun esle autor, la presencia incrementads de
estrogenos no conjugados en la orina es un indice muy aproxi-
mado de la falla de la funeién hepatica como ocurre invariable-
inentle en casos de cirrosis avanzada. Esla moderna estimacion
del dafie hepalivo puede ser un nuevo clemento de valor agrega-
do a las pruebas bioldgicas de jdentificacion en las afecclones
hepalobiliares.

Referenle al diagndstico y fralamiento de dichas enlidades
nosologicas repetimos, tratandose de lesiones hepalicas, la lera-
péutica es muy distinfa ante las diferentes tmdgenes histologicas.
Por ejemplo, en el caso de la pelagra gue nos ocupa: lodo depen-
de del grado de infiltracion adiposa vy estado de la fibrosis. Lo-
gico serd suponer que la grasa acumulada excesivamente en el
organo, por el hecho de su persistencia, puede resultar con el
liempo, noxa cirrogena; asi trata de afirmar CoNXNOR en sus in-
vestigaciones sobre cirrosis alcoholica. El cilado autor no ex-
plica satisfactoriamente el mecanismo de transicion de un. estado
a otro, pero es indudable que dicho factor constituya a la larga
un elemento estimulo a la fibrosis.

A propdésito de ‘“cirrosis alcoholica™ en opinion reiterada-
mente sostenida por R. BoLes,™ seria convenienle desterrar para
siempre término tan erroneo).

Tratandose de la pelagra, tal vez se ha sobreestimado el rol
del dcido nicotinico, sin juzgarse que este importante elemento,
de tanto valor en algunos casos compatibles con buen estado
funcional hepatico, resulta ser contraproducente en aquellos
que presentan adiposis marcada; su administracion en grandes
cantidades se hace, incluso, peligrosa o nada eficaz en modifi-
car el cuadro histologico. Nuestras propias observaciones asi lo
confirman.

En los ultimos anos se ha desperlado entusiasino por los
llamados agentes lipotropicos en la terapéutica de las cnferme-
dades hepaticas. En el capitulo I'V hemnos hecho una brevisima
sintesis de los conceplos actuales sobre su mecanismo. Esta de-
mostrado su eficiencia por fa via experimental y elinica de buen
numero de cuadros hepédticos del tipo de las eirrosis, en procesos
como la enfermedad de Carrién® y en otros. Aplicado a las en-
fermedades carenciales, en nuestro modo de ver, resultan alta-
mente eficaces en las fases agudas e iniciales de las mismas; tal
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es el caso de Ia coling, metionina, extracto hepatico y de la mu-
cosa gastrica desecada en el tratamiento de la pelagra infantil,

De otro Jado, existe la tendencia bien fundada de no consi-
dderar a los lipotropicos con desmedido entusiasmo. Observacio-
nes de Patek, citado por Urreacs N, las Jde Lowpny, ASHBURN ¥
SERRELL™ y otros, afirman que, si bien los lipotropicos mejoran
¢l eslado clinico general, an cambio rno parecen tener un efecto
favorable sobre el tejido fibroso. En una palabra, los lipotrdopi-
cos actuarian sobre el metabolisimo graso, y al regularizarlo quizd
eliminen una de las noxas fibrogenas en el higado. Su persisten-
cia conduce a la cirrosis con intensa fibrosis v Plastoms como
expresion final,

Todas las medidas lerapéuticas gue tiene como bhase los li-
polropiens serian de aplicacién muy conveniente en los periodos
oportunos. Ks ahi cuando clinica, funcional e histologicamente
se observa, si 1o curacion, por lo menos detencion del proceso
v actividad reparadora del teudo hepético.

Convicne cilar al respecto el indudable v fundamental factor
dieletico; e} aporte de aminoacidos y vitaminas, cuya asoeciacion
refuerza sus efecfos.”™ Las medidas dieléticas y especificas con-
tenidas en el conocido tratamiento de PaTex pars las cirresis: la
misma. modificada con buen éxite por L. Morrison™ vy 11na,lmcn-
te el concurso del aeido folico*® y del propionato de testosterona.™

tbnoresumen: 1) Bs imperioso en el tralamiento eliminar to-
du posible factor causal; 2) e} reconoeimienta del estado histo-
grco y funcional de! drgano, v 3) la aplicacién de la medida
terapeutica que mejor se adapte a] estado reaecional presente del
tejido hppahco

NCLUSIONRES

1?9 5e ha hecho el estudio histoldgico en trece casos de afec-
ciones hepaticas de las cuales, cuatro corresponden a entidades
clinicas de tipo pelagra; seis. a distintas clases de cirrosis; una
perteneciente o n caso de hemiocromalesis y dos s ictericias obs-
bructivas. Se ha tomado come patrdén normal el higado de un
nino de seis afios fallecido accidentalmente.

2° FEl méiodo de Ja biopsia hepatica ha sido empleado en la
mitad de los casos con una doble finalidad: a) juzgar el estado
histoldgica del organo, en funciéon dindmica, verificando la es-
tructura propia de sus componentes en el curso de la enferme-
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dad; b) apreciar las limifaciones elinicas en relacion con los ha-
Hazgos bistopatologicos.

39 La investigacion demnandd el empleo de catoree metodos
de coloracion que sirvieron para reslizar el estudio sistematico
de los siguientes componentes tisulares: célula hepatica, fibras
reticulares, fibras coligenas, fibras eldsticas, pequenas formacio-
nes vascitlares, infiliracion grasa y pigmentos férricos.

4° I observacion delos casos con aniecedentes de pelagra
mediante ¢l empleo del metodo de la hiopsia ¥ del estudio post-
mortem, permiten afirmar lo siguiente: a) Que la adiposis he-
patica es nn hecho constantie en el sindrome. b) Que su grado
v extension no siempre estan de aeuerdo con las manifestaciones
clinicas exteriores de la pelagra. ¢) Las lesiones no se correspon-
den clavamente con las pruebas funcionales hepaticas. d) No
nbstanle fa aplicacion de medidas terapéuticas ordinarias (em-
pleo de dcideo-nicotinico, coneentrados vitaminicos, ele.), el ena-
dro histoldgico evoluciend desfavorablemente.

59 Uno de los casos de pelagra. registrados por biopsia he-
patica. reveld Ja existéneia de una cirrosis en plena actividad.

f¢ La, fibrosis, la reticulosis, la intiltracion linfocitaria por-
tal, la nr‘r)t"ormmmn e Pana]wnlm hiliares v la regeneracion
par ﬂnqmma], san hechos comunes en fodos los ¢asos observados.

7 Las manifestaciones reactivas del tejido conjuntivo, en-
contradas en el momento de la observacion, se interpreta como
la, actualizacion de un fendmeno bioldgico sorprendido en una
fase de su evolueidn.

8 El predominio de un grupo determinado de fibras con-
Juntivas, como .una de las expresiones reactivas del drgane, es
circunstancia que depende del tiempo de evolueién del proceso.

9¢  (Que dicha circunstancia condiciona el eriterio diagnos-
tizo. prondstico y terapéutico de la afeccion hepatica.

10°  Los resulfados del método de la biopsia hepatica, su-
gieren el empleo de medidas terapfuticas enérgicas y precoces
para la eliminacién de todo estimulo anérmal (adiposis, infee-
cion, toxico, ete.), cuya persistencia determinaria, por el prinei-
pio de la actividad permanente del mesénquima difuso, exagera-
da resccion de sus componentes. evolucionando sus elementos
hacila formas irreversibles (fibro-elastosis).

112 La aplicacién de los llamados agentes lipotrépicos ten-
dria de este modo su oportuna y urgente intervencién en los ca-
sos de adiposis de cualquier naturaleza. A su vez, reconocerian
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su limilacidn en los procesos avapzados de esclerosis y elasiosis
hepatica.

12v  Ninguno de los casos de pelagra estudiados, presenta-
ron alteracion de los pigmentos férricos, en contraste con el case
de hemocromuolosis ofrecido en este trabajo.

13v  Se sugiere la conveniencia de la instalacion de depar-
tamentos léenicos, con personal entrenado en la biopsia hepali-
ca, como elementos colaboradores de los centros de asistencia
sgcial y medio escolar.
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