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ambientales mencionados y se aumenta la ra-
idez de lectura (treinta minutos), con las ven-

tajas consiguientes.
RESUMEN.

ge describe una modificacion que permite la
lectura de la reaccion de Hanger a los treinta
minutos, y que permite excluir los factores am-
pientales que perturban la sensibilidad y espe-
cificidad de la prueba.
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SUMMARY

A modified technique is described which per-
mits the reading of Hanger’s reaction within 30
minutes and with which the environmental fac-
tors which alter the sensitivity and exactness of
the test are excluded.

ZUSAMMENFASSUNG

Man beschreibt eine Modifizierung, wonach
die Ablesung der Hanger'schen Reaktion schon
nach 30 Minuten vorgenommen werden kann,
wobei gleichzeitig die Milieufaktoren, die die
Sensibilitdt und Spezifizitit der Probe stiren,
ausgeschlossen werden.

RESUME

On décrit une modification qui permet la lec-
ture de la réaction de Hanger au bout de 30 mi-
nutes et qui de méme permet d’exclure les fac-
teurs d'ambiance qui troublent la sensibilité et
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la spécificité de 'essai.

ACERCA DE LAS HEPATITIS BRUCELO-
SICAS

J. AZNAR-GARCIA

Clinje 5 :
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tor: Prof. J, AzNar-MoLiNa,

hi:aa;i €S de antiguo conocida la afectacion del
Yo 0°€n las brucelosis, sefialada ya por MARS-

|y b 1856, HuGHEs en 1897 y GUILIA en 1871,
Getenidamente expuesta con sentido clinico
deradANTALOUBE; hasta el punto de estar consi-
& entre los sintomas de orientacion diag-

sticg
; » 4un en los i inci-
Pientes. casos poco evidentes o inc
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La traduccién clinica es la hepatomegalia,
poco acusada en muchos casos, pero intensa en
otros, y, sobre todo, con signos clinicos de afec-
tacién hepatica que hacen aparecer, casi en pri-
mer plano, la significacién de la hepatopatia.

Como ademas, debido a los agentes terapéuti-
cos que habitualmente se emplean, estas altera-
ciones hepéticas adquieren gran relieve e impor-
tancia como factores para tener en cuenta, nos
hemos sentido movidos a exponer un breve re-
sumen de estas alteraciones apoyados en la co-
piosa casuistica de que disponemos y del estudio
clinico detenido que hemos realizado con aten-
cién especial en lo que a la patologia hepatica se
refiere.

Hemos de advertir que signos de afectacion
hepatica, si se investiga con agudo sentido de
observacion, se observan de modo casi cons-
tante. Pero del mismo modo, si en la inmensa
mayoria de las infecciones en sus periodos de
estado, realizamos esta exploracién, raramente
dejamos de observar signos que nos orienten a
pensar en la hepatopatia. Por eso hemos de dis-
tinguir en este caso los siguientes grupos en
cuanto a este problema se refiere:

a) Brucelosis sin signos ostensibles de afecta-
cioén hepatica.

b) Brucelosis con evidentes signos de afecta-
cion hepatica.

c) Hepatopatias evidentes sin cuadro clinico
evidente de brucelosis.

d) Hepatopatias latentes después de la cura-
cion clinica de la brucelosis.

e) Hepatopatias de aparicién tardia a una
anterior brucelosis.

Este tltimo grupo es el que nos pone ante el
problema de considerar a las brucelas como
agente etiopatogénico de ciertas hepatopatias.

Este agrupamiento no presupone nada res-
pecto a la relacion entre determinada alteracion
hepatica y brucelosis, sino inicamente la corres-
pondencia clinica posible entre ambas.

Se han dado varias normas para clasificar las
alteraciones hepaticas observables en las bruce-
losis y, naturalmente, han sido informadas por
diversos criterios.

SIGNORELLI las clasifica de este modo:

Hepatocolangitis brucelar aguda o crénica.

Hepatitis hipertréfica crénica (tipo HANOT).

Sindromes hepatolienales erénicos con cirrosis
hepatica.

RIMBAUD y JANBON, de esta forma:

Hepatomegalia.

Ietericia.

Sindrome hemorragico.

Hepatomegalia dolorosa.

Ascitis brucelésica.

Formas hepéaticas con otra asociacion viscersl
(hepatonefritis, hepatoneumonitis, ete.).
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PEDRO PONS v FARRERAS VALENTI las describen
en este orden:

Hepatomegalia.

Hepatomegalias de tendencia hemorragipara.

Hepatitis dolorosa.

Ictericia.

Ascitis y cirrosis hepatica.

Sindrome de vias biliares (angiocolitis, colecisti-
tis, hepatocoledocitis).

Resulta ciertamente dificil tratar de dar una
clasificacion concreta de las hepatobrucelosis,
como dicen PEPRO PONS y FARRERAS, y hay que
atenerse a los cuadros vividos. Las observacio-
nes histopatolégicas de las brucelosis no son
abundantes, y se explica, ya que su mortalidad
es minima y los casos en que llegan a la necrop-
sia suelen ser por algin motivo anadido o bien
el paciente infectado por brucelas estaba en con-
diciones deficientes anteriormente. Por esto hay
que cenirse a un criterio sintomatico aislada-
mente, o bien a un criterio elinico, encasillando
las alteraciones hepaticas en el cuadro general
de la infeccion brucelésica. Como en todos los
insultos, fueren de Ia clase que fueren, al higado,
el cuadro clinico resultante antes de tener una
fisonomia concreta pasa por multiples momen-
tos evolutivos, momentos que son dificiles de
delinear, y son precisamente estos cuadros los
que escapan a nuestras descripciones y sola-
mente tenemos certeza de los cuadros evidentes
que suelen ser los finales. Por eso el estudio
bibpsico del higado por puncién promete ser muy
fructifero para orientarnos en estos problemas.

Por otra parte, en problemas como éstos, rela-
cionados con la patologia hepatica, los momen-
tos etiolégicos se multiplican, y la primera di-
ficultad estriba en senalar con certeza la rela-
cion estrecha y causal entre la infeccién bruce-
Iésica y la hepatopatia. Ya sabemos que, por lo
general, la aparicién de trastornos que asientan
en las estructuras hepaticas suelen estar cond:-
cionados por momentos etiopatogénicos ante-
riores, y por esto alin es mas dificil la eleccién
de casos que pudiéramos considerar como rela-
cién pura entre la infeccién por brucelas y el
trastorno producido funcional o morfologica-
mente. Aun asi, en muchos casos, nos vemos
siempre frente al concepto general de la infec-
cién como patogenia de la hepatopatia, y en se-
gundo término, la especificidad del agente como
productor directo.

‘Ateniéndonos a estos conceptos, es precisa-
mente por lo que hemos hecho los apartados an-
teriores para el estudio de estas relaciones en-
tre la infeccion brucelar y la hepatopatia. Y adin
sehalemos que, estrictamente considerado, de.
beriamos de separar en cada caso la variedad de
brucelas a tener en consideracion, si bien esto
parece ser de muy poca monta, toda vez que
en todos los aspectos conocemos la enorme se-
mejanza que muestran la melitensis o la abor-
tus en cuanto a la clinica humana se refiere.

LA
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En las brucelosis se tropieza con la dificultaq
de no poder realizar necropsias sino en my
pequeno porcentaje de casos, por lo que Ia his.
topatologia ha sido deficientemente estudiagy
si bien las ultimas adquisiciones a este I‘espec:
to aclaran muchos puntos.

Las estudios experimentales de JAFFE, g
1622, con inoculaciones de brucelas en el cavia,
demostraron unas formaciones nodulares ep el
higado, a las que pareci6 se les podia atribyjp
caracter especifico. Anteriormente encontrg g
el bazo estos focos nodulares con aspecto de
granulomas Loeffler. JAFFE no pudo encontralog
con la inoculacién de brucelas melitensis y g
con la abortus.

Posteriormente, la existencia de granulomg
producido por las brucelas ha sido comprobada
repetidamente. WOHLWILL y AUDEOUD admitie-
ron su especificidad; LOEFFLER, NICOD y Rogs.
LE, etc. repitieron estos hallazgos. Posteriormer-
te PEDRO FONS, BACARDI v ALVAREZ encuentran
estos granulomas en las biopsias de higado obte-
nidas por puncién hepatica.

Estos granulomas han sido encontrados con
multiples localizaciones viscerales, especialmen-
te en bazo, ganglios linfaticos, testiculo, prista-
ta, parotidas, médula oOsea, etc...

El asiento de los granulomas se ha observado
lo mismo en el mesenjuima de los espacios por-
ta como en los intersticios de las trabéculas he-
paticas. A este respecto son muy demostrativas
las imagenes que nos da Nicobp.

Igualmente en otros casos en los que no se lle-
ga a demostrar el granuloma, se describen act-
mulos linfoeitarios; dilatacion de los espacios
vasculares y signos de fagocitosis de eritroci-
tos por parte de las células de Kuppfer. Las hi-
perplasias de células reticulares se han observa-
do tanto en el higado como en el bazo, médula
¢sea y ganglios linfaticos.

Por los hallazgos, se podrian incluir las alte-
raciones histopatologicas de las brucelosis como
reticulitis histiomonociticas, o bien en el grup
de las reticulitis nodulares que CAzAL asigna
los granulomas infecciosos.

Tiene gran importancia la demostracién d
este tipo de alteraciones, ya que, a partir (!e
ellas, el concepto nosologico de las bru(;e10815
habri de ser puesto en revisién, y, ademas 0o
ayudaran a comprender las alteraciones hepat!*
cas que hasta ahora solamente podian ser €
puestas desde el punto de vista exclusivamentt
clinico. d.

Las alteraciones producidas en las vias bilia-
res no son bien conocidas, o al menos han P¥
sado bastante desapercibidas, ya que en =~
sentido no suelen presentar sintomatologid 0f
tensible. )

También en los vasos hepaticos y Bsplémcgi
se han citado signos inflamatorios de a8
granulomatoso (LOEFFLER y ALBERTINI).

*Oow
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Es de frecuente observacion la existencia de
un higado grandq, blanfio, g.l que RIMBAUD llamd
“Je gros foie melltocoplgue . Al menos la hepa-
tomegalia es frecuentisima. En general la hepa-
tomegalia es difusa, si bien se citan casos en
los que el aum‘ento de volumen se reduc1_a a un
j6bulo adquiriendo aspecto tumoral (PEDpRO
PoNS, FARRERAS). e

Las alteraciones esplénicas son muy frecuen-
tes, encontrandose de modo predominante una
esplenomegalia. ) ,

Citemos que también se han descrito los cua-
dros de cirrosis hepaticas evidentes (PEDRrO
Pong, DiEHL, ROTH, HETLER, STEPP, ALBERTINI,
AZNAR-GARCIA, ete...), si bien son cuadros tar-
dios a la infeccién brucelésica o, como en nues-
tros tres casos, concomitantes con la vacunote-
rapia intravenosa intensiva.

Por lo demés, no hemos encontrado datos so-
bre las alteraciones elementales observadas en
las células hepaticas, si bien parece ser que co-
rresponderan a las encontradas en los casos de
hepatitis y siempre dentro de la marcha general
de estos procesos histopatolégicos.

De modo resumido podemos indicar que en las
brucelosis se han encontrado signos histopato-
logicos de afectacion hepatica que van desde la
formacion del granuloma con asiento periportal
o intertrabecular, dando lugar a los cuadros de
hepatitis aguda o crénica, hasta los cuadros de
cirrosis hepaticas constituidas.

Los estadios que recorren estas alteraciones
son los siguientes:

Dilataciones de los capilares hepéaticos y estasis.

ATteraciones citolégicas del tipo de la tumefac-
cién turbia, vacuolizacién.

Proliferacién intersticial de los elementos his-
tioides, finalizando en la formacién del gra-
‘nuloma., ‘

Fibrosis difusa por proliferacion y desintegra-
on de las trabéculas celulares.

Proliferacién del conectivo y de las células epi-
teliales, dando lugar a los primeros estadios
de la cirrosis hepatica.

Naturalmente, esta ordenacién es un tanto
ficticia y esquematica. Entre cada fase se im-
brican las alteraciones, dando lugar a cuadros
’cﬂg;pohmorfos que habria que describir en cada

L BAMOS también que han sido aisladas bru-
4s de estos focos hepaticos.
€mos algunos puntos respecto al tropis-
o hepatico deglas brgcelas. .
fraseANz:LSUBE. ya sefialé graficamente en su
dileccigy, la fiebre dg Malta tiene escasa pre-
bio, tien por el corazon y el rifion, pero, en cani-
do” | ¢ un verdadero tropismo para el higa-
y la free!}encla de la afectacion hepatica en
a":;:;osm fundandose casi exclusivamente
Servacion clinica.
S Vias de acceso de las brucelas al higado

ner lugar a través de la mucosa intes-

Pueden tq
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tinal, supuesta la posibilidad de que atraviesen
el obstéculo que supone el jugo gastrico con su
accion bactericida; por la via linfatica han de
sobrepasar las estaciones ganglionares mesen-
téricas, en las cuales se han encontrado bruce-
las con frecuencia, y de éstas llegan al higado,
en el cual se estacionan. También por la via de
la porta pueden llegar, en cuyo caso hay que
admitir que es més fécil su localizacién en las
terminaciones periportales.

Pero en estos casos hemos de tener en cuenta
la presencia de la barrera vascular en sus dos
separaciones: la endotelial y la de los retotelios
envolventes. En este punto es en donde se loca-
lizan en el mesenquima y, segiin las condiciones
inmuno-alérgicas del sujeto, dan lugar a las ma-
nifestaciones histopatolégicas arriba indicadas.

Pero hemos de tener en cuenta que la propa-
gacion de brucelas puede tener otros puntos de
partida, segiin la puerta de entrada, atravesan-
do la barrera linfatica de los ganglios, llevados
al colector y de ahi se difunden a la sangre a
través de la cual pueden llegar a cualquier lo-
calizacion.

Y aqui hemos de tener en cuenta el verdadero
tropismo demostrado de la brucela por el siste-
ma reticulohistiocitario. Es el encargado de su
captacién, y asi se explica la negatividad de los
hemocultivos casi a continuacion de la produc-
cién de la infeccién. Es ya sabida la constancia
de los hallazgos de brucelas en bazo, érganos
linfoides, médula osea, etc...

Teniendo en cuenta estos datos, ya se com-
prende que la localizacién hepatica de las bru-
celas sea la regla. El higado, por su rica vas-
cularizacién arterial, el flujo portal y la abui-
dancia de los elementos reticulo-endoteliales tie-
ne a su favor un gran numero de posibilidades
de ser asiento de localizaciones brucelares. Esto
nos explicaria por un lado todo el cortejo de ha-
llazgos referidos como alteraciones histologicas.

Por otra parte, dado el mecanismo de la in-
feccién, debido al actimulo y neutralizaciéon de
gérmenes en los diversos 6rganos captadores de
brucelas y las ondas de invasién que de ellos
pueden partir interfiriéndose unas a otras, ex-
plica la conducta irregular (en ondas a veces)
de los fenémenos infecciosos de las brucelas.
Por otra parte, no sélo los cuerpos bacterianos
pueden influir, sino que sus toxinas como tal
pueden dar lugar a manifestaciones por parte
de las células hepaticas.

Frecisamente por estas condiciones de inva-
sién, la conducta del organismo respecto a las
brucelas, que se traduce en el estado inmuno-
alérgico, condiciona la marcha general de este
tropismo.

Todavia habria que explicar la preferencia
bien de las toxinas o bien de los somas bacte.:
rianos sobre el parénquima hepéatico, prescin-
diendo de su relacion patégena incluida en el
mecanismo general de la respuesta entre el
agente y el organismo por intermedio de sus
mecanismos defensivos.

Pero, sin embargo, de modo resumido, las for-
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mas posibles de afectacion hepatica por las bru-
celas son las siguientes:

Afectacion parenguimatosa.

A, —Como efecto toxico directo de las brucelas sobrg
la célula hepética.
B.—Por trastornos de absorcion intestinal.
a) Ocasionados directamente por las brucelas
(; enteropatia?).
b) Secundarios a la hepatopatia primaria.
C.-Como consecuencia de los trastornos hepéticos
mesenguimatosos.
a) Por disociacién trabecular y defecto de nu-
triciéon celular.
by Por fibrosis.
¢) Por cirrosis.

Afectacion mesengquimatosa.

A, Localizacion de las brucelas por via arterial por.
tal o linfética.
Ocasionando, segin el estado inmuno-alérgico, Ia
formacién del granuloma o infiltraciones.
B.—Alteraciones vasculares por las toxinas brucelaies.

En las observaciones repetidas de los nume-
rosos autores que se han ocupado del asunto, no
parece poder tenerse en cuenta las condiciones
de virulencia, raza del paciente, raza de las bru-
celas ni la edad u otras condiciones ambientales
respecto al tropismo de las brucelas por el hi-
gado.

Sin embargo, se colige de las casuisticas pu-
blicadas y de nuestras propias observaciones,
gue pueden condicionar no la afectacién, pero
si la marcha evolutiva de esta afectacion, las
condiciones intercurrentes en el sujeto, expre-
sadas por la historia anterior en cuanto a los
trastornos hepaticos que hayan podido oca-
sionar.

g B &

Ya hemos indicado que en las brucelosis po-
demos distinguir dos modalidades: las que pre-
sentan signos ostensibles de participacion he-
pética y las que, solamente investigandolos, pue-
den ser puestas de relieve.

Como signos para hacer pensar en la afecta-
cién hepatica, debemos mencionar la hepatome-
galia, el mas frecuente de todos, que va desde
un grado muy discreto a la gran hepatomega-
lia pseudo-tumoral. Esta hepatomegalia debe-
mos atribuirla al edema y consiguiente aumento
de volumen ocasionado por su acumulacién en
los territorios conjuntivos del higado y en los
espacios intertrabeculares. No suele ser casi
nunca dolorosa, excepto en algunos casos poco
frecuentes, que clasifican los franceses como he-
patitis dolorosa, por dominar este signo.

La ictericia, raramente observada con intensi
dad, siendo lo mas frecuente la observacion de
un tinte sub-ictérico en el cual hay que repa-
rar, ya que es hecho frecuente el aumento de la
tonalidad pigmentaria de la piel en las bruce-
losis no debida a la bilirrubina, siendo necesa-
rio casi siempre el recurrir a su dosificacién en
el suern Cliertamente existen ictericias intensas
en las hepatitis de cierta intensidad, pero no
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suele ser lo mas frecuente. En nuestra ampj,
casuistica raramente la hemos observade cay
cifras superiores a 2,5-3 mgr. por 100, excep
en casos especiales.

Los sintomas dispépticos: lengua saburrg|
anorexia, flatulencias, pesadez gastrica pogt.
prandial, estrefiimiento y diarrea, muy rara yg
vomitos suelen ser de presencia casi constants
Especialmente el estrefiimiento, mucho mas fye.
cuente que las diarreas, que cuando se prese
tan suelen ser indicio de curso muy térpido de
la infececion brucelar.

PEDRO PONS pone en duda que estos signg
pueden ser imputados de modo cierto a la heps
topatia. Si bien es verdad que no se encuentray
en la literatura datos de casuisticas sobre
alteraciones entéricas producidas por la infe-
cién brucelésica, sino al contrario, parece se
que no es una localizacion preferente la mucosa
entérica, nosotros sospechamos que una meticy-
losa investigacion de este problema nos hari
ver que debe de ser mucho mas frecuente dely
gque solemos admitir.

Por nuestra parte, hemos investigado en mu-
chos casos las funciones gastricas y hemos cons
tatado de una manera frecuente la existencis
del cuadro de la dispepsia hiposténica. Hipole-
nia gastrica, a veces alargamiento del tiempo de
evacuaciéon (método de Katsch con cafeina),
otras veces vaciamiento rapido; curvas de ac-
dez con hipo o hipersecrecion, pero generalmen
te con hipoacidez y respuesta poco acusada ali
cafeina de estimulo.

Las alteraciones anatomopatologicas en el i
testino no se citan, excepto en el caso de Lu¥
GHETTI. Sin embargo, dado el cortejo alterativ
que acompana a la infeccion bruceldsica, hact
sospechar la existencia frecuente de enterops
tias funcionales, condicionadas por factores &
trinsecos en la absoreién y presencia de cuadros
de déficit nutritivos, que por hoy no podriame
imputar de modo indudable a la participacil
hepatica o entérica, si bien es probable que ésté
sean asociadas formando un circulo viciosd
como entero-hepatopatias. Este problema I*
quiere una investigacién detenida; por lo 0¥
hemos podido colegir de la bibliografia, no hé
sido llevado a cabo todavia.

En nuestra opinién, esto explicaria much?
cuadros sindrémicos a los que hoy no les &
contramos una exrlicacién absolutamente sati¥
factoria. ;

Citaremos también que nosotros hemos ¢
probado en 12 casos signos evidentes de pa
creopatia, lo cual ya fué sefialado por K“ o

Lo cierto es que esta sintomatologia disPeP’
ca sea o no atribuible a la hepatopatia es de™ ;
frecuente observacion que los signos dlr’e‘{t”s
participacién hepatica con expresion clinicd

-
»ow #®
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Para estimar la frecuencia de la &fecttca

hepatica, seria necesario haber ilevadola it
un estudio sistematico agotando las expl
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nes que nos permities.er_l poner de ra__'lieve algun
signo de los que admitimos como directamente
debidos a la hepatopatia. En nuestra amglia ca-
guistica no lo hemos lIeygdo a cabo sistemati-
camente en nimero suficientemente amplio da
casos, y, por tanto, no podemos dar unas ci-
fras exactas; pero 'estlmandolo de modo grose-
yo, N0 creemos alejarnos mucho de la realidad
estimando su frecuencia en un 70 a 80 por 100
de los casos. Naturalmente, aqui hemos de echar
mano de la divisién que estableciamos al prin-
cipio separando los grupos de afectacion, segin
la fecha de la presentacion de la sintomatologia,

En el cuadro adjunto hemos elegido al azar un
lote de casos en los que se estudié con mas aten-
cién, pero en casos en los cuales no habia sig-
nos evidentes, bien por tratarse de casos muy
precoces, algunos hasta con dudas en el diag-
nostico, si bien comprobados posteriormente, v
otros de diagnéstico cierto, que no mostraban
sintomatologia clinica para hacer pensar direc-
tamente en la hepatopatia.

De estos 32 casos, cinco presentaron una uro-
bilinogenuria, o sea, el 15,6 por 100. Ninguno
de ellos di6 aumento de la galactosuria por en-
cima de tres gramos. Solamente seis casos (18,7
por 100) dieron un ligero aumento de la bandz
de coagulacion, y solamente un caso sobrepasd
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de 0,5 mgr. por 100 la bilirrubinemia. Ocho de
estos casos (25 por 100) dieron una ligera he-
patomegalia a percusién. Catorce casos (43 por
100) mostraban aumentos de la eritrosedimen-
tacién. Todos los casos, desde luego, sin trali-
miento especifico ni otros que pudieran hacer
pensar en alteraciones toxicas por farmacos.
Naturalmente, el fijar esta frecuencia en estos
casos incipientes dezendera del valor que se den
a estos pequenos signos.

o 8

También resulta dificil el senalar cual es el
momento de empezar la hepatitis bruceldsica.
Hay casos en los que muy precozmente aparecen
los signos clinicos, pero suelen ser los menos
frecuentes.

En general el comienzo cstensible de la hepa-
topatia suele tardar, al menos, dos meses desde
€l comienzo de la afecciéon clinicamente.

Con la biopsia hepatica adelantariamos un
gran paso para precisar este extremo. En el tra-
bajo de PEDRO PONS, BACARDI y ALVAREZ, de tan-
to interés, en 10 casos de brucelosis estudiadas
por puncién solamente dos observaciones, una
al mes y otra a los veinte dias del comienzo, ob-
servan unicamente las observaciones iniciales de

TABLA DE ENFERMOS CON BRUCELOSIS EN PERIODO DE ESTADO CON O SIN HEPATOMEGALIA O 314
SINTOMATOLOGIA CLINICA DE HEPATOPATIA, ENFERMOS SIN TRATAR ESPECIFICAMENTE

Bilirrubine-
Nim. Edad mia Urobilino- Urobili-
myrs. % genuria nuria

1 35 0,36 neg. neg.

2 37 0,24 neg. neg.

3 46 0,26 neg. neg.

4 28 0,34 neg. neg.

5 29 0,27 neg. neg.

6 19 0,30 neg. neg.

7 34 0,36 neg. neg.

8 33 0,28 neg. neg.

9 38 0,31 neg. neg.
10 49 0,24 neg. neg.
11 22 0,25 neg. neg.
12 43 0,32 posit. posit.
13 50 0,24 neg. neg.
4 38 0,36 neg. neg.
15 36 0,24 neg. neg.
1? 24 0,28 posit. posit.
18 27 0,32 neg. neg.
19 20 0,30 neg. neg.
2 19 0,34 neg. neg.
21 31 0,46 posit. posit.
22 33 0,43 neg. neg.
2 35 0,55 posit. posit.
2 19 0,50 neg. neg.
25 21 0,50 neg. neg.
2 26 0,24 neg. neg.
7 37 0,30 neg. neg.
28 43 0,26 neg. neg.
2 26 0,36 posit. posit.
30 37 0,40 neg. neg.
3 42 0,44 neg. neg.
39 37 0,28 neg. neg.

40 0,32 neg. neg.

——

V. S. Weltmann Galactosuria Takata
i, Gramos Granios 123456738
18-38 75 2,7 Neg.
14-36 7 26 Neg.
18-40 7 3,0 Neg.
25-58 6 1,8 Neg.
19-44 6 2,0 Neg.
16-37 8 24 Neg.
3-11 8 7 Neg.
13-29 7 3,0 Neg.
2-6 T 0,8 Neg.
10-20 6,5 0,9 Neg.
2-4 8 1,6 Neg.
6-13 8 1,8 Neg.
22-50 7.5 0,8 Neg.
4-9 7 1.7 Neg.
8-19 7 2,2 Negz.
31-56 75 1,9 Neg.
24-63 8 26 Neg.
6-12 7 2,0 Neg.
11-23 7.5 24 Neg.
7-14 8 1,0 Neg.
3-8 7.5 1,8 Neg.
24-52 7 3.6 Neg.
4-17 T 19 - Neg.
8-15 7.5 2,8 Neg.
19-40 8 - Neg.
12-28 6,0 — Neg.
13-28 7 — Neg.,
3-09 6,5 — Negz.
9-23 7 - Neg.
16-34 7 Neg.
19-42 7.5 Neg.
4-12 6 Neg.
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estasis capilar y alteraciones conectivo-vascu-
lares y senalan el comienzo de la formacion no-
dulillar intertrabecular, que probablemente sera
el granuloma mas tarde. En los deméas casos ci-
tados por estos autores, en los que evidente-
mente comprueban el granuloma, se trataba de
largo tiempo de infeccion brucelar. Por esto, los
autores dividen las fases del cuadro clinico en
relacién con el cuadro morfologico en: periodo
precoz, de latencia y de instauracion plena de l2
hepatopatia, que los hacen corresponder al pe-
riodo de invasién, a las alteraciones hepaticas
sin traduccion clinica y al periodo de hepatopa-
tia organica que domina el cuadro.

Visto de otro modo, solamente con la obser-
vacién clinica, estamos de acuerdo en esta di-
vision. Asi suele suceder. Sin embargo, no se
puede estaklecer una regla aksoluta, ya que si
seguimos el criterio morfolégico para juzgar de
la alteracién (ciertamente el mas exacto) en-
contrariamos alteracién con gran frecuencia por
lo que parece deducirse; pero, en cambio, ¢s
probable que esta alteracién morfologica sea
poco extendida y quiza la hepatopatia quede la-
tente clinicamente y, sin embargo, se podra ob-
servar por la biopsia el granuloma. Pero debe-
mos admitir, deduciéndolo de estas observacio-
nes, la gran constancia con que participa el hi-
gado en la infeccién brucelar.

Es decir: es de ley admitir la casi constancia
de la formacién granulomatosa de los periodcs
incipientes, si es que la reaccién inmuno-alérgica
del sujeto no permitira la constitucion del gra-
nuloma, sino solamente de fases premonitorias
inflamatorias. Seria del maximo interés el en-
contrar la expresién clinica correlativa a este
periodo. Los autores en su trabajo no nos dan
en estos casos (dos casos precoces) los datos de
exploracion hepatica clinica.

Lo que si parece légico suvoner es que sola-
mente tendrian exteriorizacion clinica los casos
en que estas alteraciones afecten a una gran su-
perficie del mesenquima hepatico, hasta el punto
de que lleguen a afectar un volumen suficiente
de acinis para comprometer la funcién en total.

For eso creemos que el condicionamiento de
la hepatopatia y el cuadro clinico global depen-
dera del proceso evolutivo de esta hepatitis, y,
por tanto en este caso, aparte de las condicio-
nes inmuno-alérgicas del sujeto habra que tener
en cuenta los factores de difusién de los gérme-
nes por una parte y por otra los factores sobre-
anadidos que condicionan las defensas genera-
les frente a la infeccién brucelégica (nutricion,
factores accesorios, estado anterior del higado
y las condiciones de la defensa citolégica).

Por tanto, de estas alteraciones morfologicas,
bellamente demostradas por PEDRO PoONs, Ba-
CARDI y ALVAREZ, se deduce con certeza que el
tipo de alteracién heratica que se ocasiona en
las brucelosis es el que corresponde a la hepa-
titis, caracterizada por su localizacion tanto in-
tertrabecular (intersticial) como periportal o si-
multaneamente.

Por lo que se deduce de las observaciones
la marcha normal de las hepatitis, esta alter.
cién es reversible, segn las circunstancias, 0, §i
progresa, puede dar lugar a procesos de fibrogis
mas o menos localizada, y, cuando es generg],
conduce al cuadro de las cirrosis del érgano, R
tos cuadros de cirrosis ya fueron expuestos
por DIEHL, ROOTH, HEGLER, STEPP, ALBERTINT y
PECRO PONS, y nosotros también los hemos gh.
servado. En los casos tardios es discutible, comg
discutible puede ser la etiopatogenia de todos los
casos de cirrosis, si solamente se quiere admitir
un criterio unico, cuando lo regular es que exis.
tan en todos ellos varias posibilidades de estar
causadas por agentes de los que hoy considers-
mos como cirrégenos, pero si nos apoyamos en la
okservacion clinica, son indudables. Al menos
nosotros hemos observado tres casos de cirrosis
de ararici¢n rapida en brucelosis que fueron trg-
tadas con dosis masivas, repetidas frecuente-
mente por via endovenosa de vacuna melitoch-
cica y que, por lo menos, tenemos que conside-
rar a la accion de las brucelas de la vacuna
como agente desencadenante, o al menos como
agente descompensador de una cirrosis latente,
sin ostensible exteriorizacion clinica,

Se podria invocar al discutir estos casos que
existen muchas condiciones accesorias, tanto
en la nutricion, como en los antecedentes
que hacen que se produzca la cirrosis bru-
celar, pero lo cierto es que la observacion
clinica demuestra la posibilidad y la existencia
de cirrosis brucelares, y asi ha publicado varios
casos PErro PONS.

y ® 9

En un momento dado de la infeccion bruceld-
sica, aparece el cuadro de la hepatitis, cuyas ca-
racteristicas sintomatolégicas suelen ser las §-
guientes: anorexia (al menos se acentlia mas);
adelgazamiento, estrefiimiento acusado (algi-
nas veces, las menos, diarreas); dispepsia, he-
patomegalia que, si existia anteriormente, Su¢
le ser mas acusada; hiperbilirrubinemia, que i
pocos casos llega a franca ictericia. General:
mente se suele marcar la esplenomegalia, aui
que no suele ser muy acentuada.

En la orina se observa uribilinogenuria y ure-
hilinuria ; algunas veces, si la hiperbilirrubine
mia es acusada, se observa bilirrubinuria. Pf“:
otra rarte, la diuresis disminuye, aungue no €
muy acusada clinicamente, poniéndose de reli¢-
ve Gnicamente si se mide cuidadosamente. Raras
veces lo expresan los pacientes.

En sangre tnicamente suele observarse unas
cifras de eritrocitos més bajas, aunque no &
raro observar un aumento de las cifras ant®
riores, que coinciden cor un aumento de 1a Vde:
mia probablemente debido a espesamiento S
guineo. El cuadro leucocitico no suele dar v
riacién alguna. La eritrosedimentacion muc 4
veces disminuye respecto a las cifras anteriore
0 en otros casos no da variacién apreciable:
general, en las hepatitis de larga duracion ®
disminucién, observable al principio, desa
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ce y hasta es frecuente observar a la larga ci-
fras mas elevadas que las iniciales del proceso.

La bilirrubinemia suelg estar aumentada, en-
contrandose las cifras mas frecuentes eqtre 15
y 3 mgr. por 100. Por bajo y por encima de
estas cifras suele ser menos frecuel}te. Cierta-
mente existen casos glq gran intensidad en los
que se observan ictericias acusadas, y nosotros
pemos visto hasta de 6 mgr. por 100. La reac-
cion directa es positiva. .

La velocidad de sedimentacién, que en el co-
mienzo de la infeccion brucelésica suele acele-
rarse sin llegar a cifras muy elevadas (alrede-
dor de 40-50 mm.), suele encontrarse algo dis-
minuida en el acmé de la hepatitis con respec-
to a las cifras iniciales, si bien no es un hecho
absolutamente constante.

La banda de coagulacion, que no es raro que
al principio de la infeccién de valores normales
o ligeramente rebajados, suele alargarse a veces
hasta casi el limite maximo. La reaccion de Ta-
kata ya muestra en muchos casos floculaciones
que no suelen ser rapidas, sino tardias en los
ultimos tubos desde muy temprano. En otros no
da la menor floculacion.

La galactosuria después de ingerir 40 gr. sue-
le ser mas elevada de 3 gr., aunque en nuestras
observaciones no hemos visto nuneca cifras muy
elevadas. El caso de mayor intensidad de los
observados fué de 7 gr.

Este suele ser el cuadro general de la afec-
cion hepatica brucelésica tratado a grandes ras-
gos, bajo el aspecto clinico segin los datos de
nuestra observacién en una casuistica amplia.

La frecuencia de la presentacién de este cua-
dro, sin poder dar cifras muy exactas, la situa-
mos alrededor del 70 a 80 por 100 de las infec-
clones. Naturalmente, existen todas las gradua-
clones posibles en intensidad. Lo regular es que
o sean cuadros muy intensos, y que si no se
exploran con cierta meticulosidad, se suelen es-
capar difuminados en el cuadro global de la in-
feccién, Pero hay casos en los cuales, por no
eXistir mds que los caracteres generales de la
infeccién, sin gran predominio de algias ni ma-
nifestaciones osteo-articulares, en los que aca-
Para el primer plano del cuadro clinico. Estos
Son los casos que habitualmente son descritos
tomo hepatopatias brucelésicas.
dentrxl' general, nosotros hemos observado que

0 de la infeccién, los signos que mas hacen
Pemliar en el comienzo de una hepatopatia son el
nag gaTalmento intenso, la anorexia muy perti-

Y el cuadro muy acusado de la dispepsia. Na-

m;m;‘;;‘;‘e hay que apreciar finamente, ya que
cortess tomas forman parte casi obligada del

JO que acompafia a la infecci6n.

08 om evi\éf;cea el comienzo de la afeccién hepati-

o ntemente claro y no ofrece dudas en

: S€ explora para comprobar su existencia.

iea echa de aparicién de la hepatitis brucelé-
desde 112 mucho. Hay casos en los que casi
€ el prinej io Slanein, Jiton

08 mds Plo se marca con evidencia. Estos
Sei raros. Por lo general, antes de las

45 no suelen ser advertidos, y casi lo

e
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més frecuente es que se inicie con claridad a las
ocho o diez semanas del comienzo clinico de la
infeccién. Nos referimos, naturalmente, a los
casos en que no han sido tratados de modo es-
pecial. En cambio, es mucho més precoz por lo
regular el comienzo en los casos de diagnostico
de principio y que han sido tratados con arse-
nokenzoles o vacunas; mucho més raramente
cuando han sido tratados con sulfonamidas o
sales de oro. Hay que tener en cuenta a este
respecto la historia anterior del enfermo. En
los casos con gran lastre patolégico por parte
del higado suele ser mas intenso, si bien no pa-
rece que sea mas frecuente, en nuestra casuis-
tica, aparte de otras infecciones en casos par-
ticulares o anteriores hepatopatias, el antece-
dente alcohélico suele ser la regla, ya que los
pacientes proceden del mismo medio en el que el
consumo de alcohol suele ser de alrededor de un
litro diario de vino, como es la norma en el me-
dio rural que nutre los enfermos hospitalizados.

Lo que parece influir en la intensidad, y so-
bre todo, en el curso de la hepatitis brucelosica,
es la dieta a que han estado sometidos los en-
fermos en los que desde el comienzo de la in-
feccién se les establecié una dieta muy severa
de restriccién proteica, o los que fueron some-
tidos casi exclusivamente a dieta hidrocarbo-
nada y no han tenido un aporte rico en vitami-
nas o alimentacion deficiente en general, sue-
len presentar los cuadros mas intensos.

También nos ha llamado la atencion el predo-
minio de la afeccién con cierta intensidad en los
tipos asténicos y atléticos, y menos frecuente,
al parecer, en los picnicos.

El curso general de la hepatitis bruceldsica
suele ir acompanando al cuadro general de la
infeccion, si bien no siemvure sucede de esta
forma.,

En un total de 176 casos de brucelosis con evi-
dente hepatopatia hemos visto desarrollarse el
curso con arreglo a esta frecuencia:

Cirrosis hepatica, 3 casos (1,7 por 100).

Hepatitis curada con la infeccion, 144 casos
(81,56 por 100).

Hepatopatia crénica después de la curacién
clinica de la infeccién, 29 casos (16 por 100).

En el adjunto grafico sefalamos la evolucién
de una hepatitis, al cual modelo suele ser la re-
gla que se ajusten los demas observados.

Nos referimos aqui a los casos de hepatopa-
tia coincidiendo con la brucelosis e incluimos
en los grupos siguientes las hepatopatias reci-
divantes, latentes o de aparicion tardia.

De modo esquemadtico podemos exuvresar en
las siguientes variantes el curso general de la
hepatitis brucelésica:

a) Regresion.

b) Hepatitis crénica o duradera.

¢) Hepatitis recidivante de evoluciéon en
brotes.

d) Cirrosis de forma aguda o descompensa-
cion por la brucelosis.
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Lo habitual en los casos tratados suele ser la
regresion. Sin embargo, hemos observado cn
nuestra casuistica todas estas variaciones.

A este respecto hay que tener en cuenta el
tratamiento empleado.

En la época en que era frecuente el trata-
miento de las brucelosis por dosis de arsenc-
benzoles elevadas era muy frecuente encontrar
casos de hepatitis o alteraciones hepatotoxicas,
que se observaron con menos frecuencia cuando
las pautas de tratamiento aconsejaban el em-
pleo de dosis pequeiias y espaciadas.
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mostramos la bilirrubinemia en los dias Siguien.
tes a la inyeccion de 125 millones de gérmeng
por via endovenosa.

Otro grupo es el de las hepatopatias sin oy
dro evidente de brucelosis. En algunas hepat,
patias en las cuales se sienta el diagnosticg g,
hepatitis por la exwloracion del enfermo, g
poderla relacionar con cuadro etiolégico defip;.
do, se comprueba la existencia de una brucel
sis activa. Hay que tener en cuenta que pay
esto hemos de admitir el criterio de una aglyj.
nacion positiva y especialmente una respuesty
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Con el empleo de vacunoterapia intravenosa,
es de muy frecuente observacion el incremento
de las manifestaciones hepaticas. A seguida de
dosis elevadas (200 y 300 millones de gérmenes)
era muy frecuente observar el aumento rapido
de la hepatomegalia, la bilirrubinemia y los sig-
nos de insuficiencia hepatica. En tres casos que
después comentaremos se desarrollé con rapidez
el cuadro evidente de cirrosis hepatica compro-
bada en necropsia. Estas manifestaciones no s=
observan con tanta intensidad empleando dosis
mas pequefias (100 millones de gérmenes por 70
kilogramos de peso corporal).

Sin embargo, hemos de mencionar que en el
tratamiento habitual de las brucelosis con va-
cuna por via endovenosa, en los enfermos con
hepatitis, se observa un aumento de su inten-
sidad, si bien es pasajero. Clinicamente se sue-
len presentar vomitos en estos enfermos, oligu-
ria intensa uno o dos dias después de la inyec-
cién, aumento de la bilirrubinemia y aumento
de la urobilinogenuria. Estos pacientes requie-
ren cuidados terapéuticos especiales al proceder
a la vacunoterapia. En el grafico adjunto (fig. 1)

febril, tipica, a la inyeccién intravenosa de vé
cuna al modo de Pyrcavis. Estos casos, rare
ciertamente, de los que nosotros hemos obser-
vado seis, entre una cifra aproximada de cert
de 2.000 brucelosis, nada hace sospechar i
micamente que se trate de una infeccion b
celésica. Los casos que nosotros hemos observe:
do, cuatro eran con hiperbilirrubinemia acusé
da y dos con cifras muy moderadas (0,62 y 07l
miligramos por 100).

Caso 1.—Varon, treinta y seis anos. Hace vemte,dj:"
molestias dispépticas. Estrefiimiento, adelg&zaﬂue"i
Apirético, segiin cree. No hepato ni esplenomegalia- An
rexia. Sin antecedentes familiares valorables.

Desde @
Adelgas®
 discret?
cesional®?

Caso 2., Varén, cuarenta y cuatro anos.
meses atrds, estrefiimiento. Astenia intensa.
miento. Apirexia. Intensa saburrea lingual. M\
hepatomegalia. No esplenomegalia. Sudores ac¢
no muy profusos,

Caso 8." Varén, treinta y un afios. Desde dos sem?
nas atras, dispepsia. Estrefiimiento intenso. sa No
lingual. Flatulencia. Hepatomegalia muy modera ratud
esplenomegalia. Algunos dias, décimas de tempe
(sin pasar de tres),
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CABACTERISTICAS OBSERVADAS EN SEIS CASOS DE HEPATOPATIAS SIN CUADRO EVIDENTE DE BRU-
CELOSIS
Bilirrubi- Urobili- Va8 Galac- Aglutin, Takata
Nim. nemia nogenu- Urobili- Welt-  tosuria — Vacdiag .
mgrs. ria nuria non. mann grs. B. M. B. B. 12345678

1 0,62 posit. posit. 7-14 8 3,8 1/100 neg. 00000111 posit.
; 00000221

2 0,71 dudoso. posit. 8-16 8,5 5,1 1/50 1/50 00012222 posit.
: ; 00012222

3 1,42 posit. posit. 3-7 9 43 neg 1/10 00001110 posit.
} . 00001220

4 1,62 posit. posit. 2-5 8.5 3.9 1/50 neg. 00000010 posit.
; 00000021

5 1,56 posit. posit. 1-4 8,5 6,2 neg. neg. 00001110 posit.
00002220

6 2,82 posit. posit. 8-15 9 6.7 neg neg. 00011221 posit.
00022332

La primera linea de ntumeros en el Takata es a los diez minutos. La segunda, a las dos horas.
Caso 4."—Varon, treinta y cinco ahos. Hace mes y me-  ep infecciones sumadas por via enteral, aun con-

dio, dispepsia. Estreflimiento acusado. Astenia. Adel-
gazamiento muy intenso. Hepatomegalia (dos traveses
de dedo). Apirético. Sudores bastante profusos accesio-
nales.

tando con la rareza de esta via, para lo cual po-
dia suponerse una disminucién de los mecanis-
mos defensivos por parte del estomago que pu-

dieran estar condicionados por una dispepsia por
Caso 5."—Varon, treinta y ocho afos. Tres mescs

atrds comenzé con sudoraciones nocturnas. Hepatome-
galia acusada (tres traveses de dedo). A dias, febricula.

Anorexia intensa, con repugnancia a los alimentos, Sa ‘
burrea lingual. Estrefiimiento y algunos dias despefios o e
diarreicos. Adelgazamiento. g B
Caso 6."—Varén, veintisiete afios. Hace dos meses, es- i
trefiimiento, astenia. Anorexia. Apirético. Hepatomega- "
lia muy moderada. Tinte subictérico conjuntival. Adel- 2 i
gazamiento, « b
I
En el esquema adjunto (fig. 2) incluimos las g 8
pruebas funcionales correspondientes. Todos %
ellos acusaron una reaccién febril tipica a la va- i
cuna intravenosa. Los titulos de aglutinacion, o
muy bajos. gk
.nguno de estos casos hacian sosvechar con 4
cierta fuerza una brucelosis. En dos la fuente de yee
contagio parecia bastante evidente (pastores de 2 Vacuns biucslac
endertng sd
cabras). - 125 00 9%
El cuadro que primero llamaba la atencion era G |
1 hepatopatia. Tratados con vacuna melitoco- ="
tica Intravenosa. se consiguié la curacion y la w2 -~
P s g -
regresion de la hepatitis. e et
2 !i‘emos suponer que en medios en los que 1= R e i
rucelosi istir £ i
i 1S no sea tan frecuente puedan existir § o VARIACIONES DESPUES
récuencia casos de esta indole, y desde luc- D6 L4 I YECCON. EN
50 lnos hace pensar en esta ‘etiologia en casos 3 i i ht Ve
nn 0S que no se vea una etiologia clara. En ge- ) DoHeno.
t:r'a'l esto entra en las lineas generales de orien- M BRUCELAR
angﬁ diagnéstica para las brucelosis. Todos s
08 i i ica-
citn pre g;ladrog imprecisos, pero cuya explica o e - 3 r 3
aFs A ser infecciosa, deben hacernos pen- L
o On mas frecuencia de lo que habitualments bl

o ace en la (’!li.nica en la existencia de una in-
€Cion brucelésica.
tiio al Puede‘ ser la explicacion de este tropis-
otras 1l esvecial para el higado y la ausencia de
18 in Mmanifestaciones, incluso las generales dp
€CClon, no es asunto facil de resolver. Qui-

S¢ pueda pensar en una brucelosis crinica o

cualquier otro motivo y la infecciéon a posterio-
ri. Es dificil decidir este problema. En los ca-
sos citados, la historia anterior era absoluta-
mente negativa para contestar a estas pregun-
tas. Bien pudiera suvonerse una infeccién mi-
nima, colonizacién hepatica por tropismo y pues-
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ta en marcha de nuevo por diseminaciones he-
maticas después de nueva reinfeccion. La expli-
cacién no nos parece convincente por ninguno
de estos mecanismos. Solamente citamos los he-
chos de observacion.

Otro grupo de casos constituyen las hepato-
patias latentes después de la curacion clinica de
la infeccion brucelosica, pasado un cierto tiempo
de la cual suelen observarse con cierta frecuen-
cia diversas hepatopatias.

Es frecuente; ya hemos senalado en el gruvo
anterior 29 casos entre 176 en total, en los que
persistio una hepatitis después de la curacion
clinica de la infeccién. Estos casos son los que
el cuadro clinico se circunscribe a una dispepsia
coincidiendo con el diagnéstico clinico de una
hepatitis conocida ya anteriormente durante la
evolucién de la enfermedad. Naturalmente, se-
ria discutible, por tanto, hasta qué punto pode-
mos hablar en estos casos de curacion de la in-
feccion, ya que persisten las molestias hepéti-
cas. Queremos senalar con esto que el enfermo
ha mejorado de su infeccion de tal modo, que
solamente la existencia de esta dispepsia, pues a
esto suele quedar reducido el cuadro, altera su
estado normal. Por lo demas, salvo algin caso
excepeional, que comentaremos, suele seguir un
curso térpido, a veces de varios meses, y hemos
visto enfermos que en su historia dispéptica de
anos la circunscriben a una brucelosis anterior
que les dejo esa secuela. No es raro que evolu-
cionen vor brotes de agudizacion. Probablemen-
te 6stos son los casos que a la larga pueden dar
lugar a la cirrosis constituida. Nosotros hemos
okservado cirrosis hepaticas que evidentemente
habian padecido una brucelosis con hepatitis,
pero que se imbrincan tanto los antecedentes,
que resulta dificil aseverar en cada caso la re-
lacién de causa a efecto. No queremos poner en
duda por esto la causalidad patogénica de las
cirrosis por las brucelas, ya que, por otra par-
te, nosotros las hemos observado de una manera
clara, sino solamente la dificultad de seiialarla
como agente exclusivo en cada caso.

¢ ® ®

Otro grupo de los que hemos formado para
dividir la casuistica observada es el de las he-
patopatias de aparicion tardia a la brucelosis.

Desde DURAN DE COTTES, que citd casos de as-
citis en brucelosis, las publicaciones de DIEiIL
y RorH, HEGLER, STEPP, ALBERTINI, hasta los
casos citados por PEDRO PONS, no se ha dudaco
de la relacién de la brucelosis con las cirrosis
hepaticas.

Ultimamente PEDRO Pons cita dos casos de
cirrosis bruceldsica evidentes, Nuestra casuisti-
ca en este sentido la podemos dividir en dos
grupos. El primero, en el que incluimos nueve
casos de cirrosis hepatica, en los que el antece-
dente brucelésico y la hepatopatia que se dedu-

15 abrij] 154

ce de su historia durante afos, vienen a dar g
cuadros bien constituidos de cirrosis hepities
En el segundo grupo, en el que hay tres caggg
cuyas someras historias relataremos, en los que
se diagnostic6 una brucelosis en actividad, g
los cuales se comprobé también la existencia ge
una hepatitis moderada, a los que se tratd co
vacuna endovenosa a grandes dosis y en cortgs
intervalos de tiempo, y que en un plazo corto,
desde luego incluido en el curso de la infeceigy
brucelésica, desarrollaron completamente sep.
das cirrosis heriticas indudables y ademas Jog
tres fallecieron del proceso y en un espacio de
tiempo realmente corto.

El primer grupo ya puede ser discutido ey
cuanto a aseverar que la brucelosis fuera ey
dentemente el motivo de la cirrosis, al menos
exclusivamente, si bien debemos de conceder
que, como agente de sumacién, es de tener en
cuenta. Fero el otro grupo no deja lugar a du-
das de que la brucelosis y, en estos casos, la su-
macién de efectos por la vacunoterapia repetida
y a grandes dosis, si por lo menos no la produ-
jo, la puso en marcha, ya que tampoco podemos
hablar de descompensacion, puesto que hasta
entonces habian estado compensados.

Los casos a que nos referimos son los si-
guientes:

Caso 1.—V. A., vardén, sesenta y un ahos. Antece
dentes: tifoidea de joven. Alcoholismo moderado (un I
tro diario) y algunas copas de aguardiente como hibl-

to. Transgresiones dietéticas con cierta frecuencia. Hace
tres meses comienza con sudoraciones profusas, orgui-
tis al mes, fiebre no muy elevada, astenia, dispepsia fla-
tulenta, estrefiimiento y dolores lumbares.

A su ingreso, discreta hepatomegalia; iy ligera o5
plenomegalia: fiebre de 37,3-37,8 C.. lengua saburral
Aglutinacién B, melitensis positiva al 1/400; al B. Bang
al 1/200. Bilirrubinemia, 0,72 mgr. por 100; urobiliné-
geno positivo; V. S. — 32-66 mm.; Weltmann = 85
reaccién de Takata, 00001221, a los diez minutos, ¥
000132, a las dos horas. Formolgelificacién negativa.
Hgh. — 81; H. — 3.860.000; V. G. — 1,08; L. = 3.600;
J:11C6; Beg, 43: L., 43: M., T: E; 0,

Fué tratado con vacuna endovenosa. Tras la inyet
cién, la elevacién febril consiguiente. Después de tres
inyecciones, una cada quince dias, apirético; mejorid
subjetiva, No aumenta ni la hepatomegalia ni 18 ¢
plenomegalia. »

A su salida: Bilirrubinemia, 0,76: Weltmann = &
V. 8. = 13-28; Takata, 00001221, a los diez minutos, ¥
00001221, a las dos horas. Citologia: T. — 4.300.000
Hgb. — 96; V. G. — 1; L. — 3.300; C., 5; Seg, 3%
L., 51; M., 5.

Persiste la dispepsia. Posteriorminte nos enteran que
el enfermo, a los cuatro meses, empezé con un cud :
de edemas en piernas, ascitis, adelgazamiento y HDM
subictérico, en el cual persistia hacia cinco meses }'m;
bia requerido de una puncién ascitica, Tgnoramos
curso posterior.

Caso 2.°-—L. M., varén, cincuenta y ocho anos. Antect
dentes: medio litro de vino en comidas. Paludismo &
veintidos afios. -

Hace afio y inedio, comienzo febril, solapado,
balgias, astenia, estrefimiento, adelgazamiento.
aglutinacion, positiva al B. melitensis al 1/100 ¥ crien:
al 1/100. Fué tratado con arsenobenzoles a dosis COTEE
tes. El cuadro febril tuvo intermitencias e irreguld
des. El estado general empeora. Empiezan edem&i b
piernas hace cuatro meses y tinte subictérico y 8¢ &
taa la dispepsia.
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A su ingreso, ascitis moderada, hepatomegalia dis-
reta, asi como la esplenomegalia. No hay circulacion
gnlstel'ﬂ-' visible. Edemas en piernas. ‘

Rilirrubinemia, 3,8 mgr. por 100; urobilinégeno posi-

tivo: urobilinuria aumentada; Weltmann — 10; Ta-
katé 00011333, a los diez minutos, y 00122333, a las doa
horaé- Formolgelificacion positiva intensa. V. 8. — g8-

193: H, = 2.780.000; Hgb. = 55 por 100; V. G. = 1;
L = 4.100; C, 2; Seg., 43; L, 44; M, 11; E, 0. Ta-
kéta en ascitis, 00223333, a los diez minutos; 01333333,
a las dos horas. ! )

Tratado con dieta proteica e hidrocarbnnada.‘hepatn-
terapia y vitaminas C y B. En tres meses requiere dog
punciones. La ascitis aumenta con més rapidez. La bili-
rrubineméa aumenta a 4,6 mgr, por 100. Posteriormen-
te sabemos murié en este cuadro dos meses después,

Caso 3. M. C., cincuenta y dos afios. Antecedentes:
Paludismo: alcohol en raras ocasiones; infeceién intes-
tinal (7} de joven; lies a los veinte afios, tratada (7).

Hace cinco afnos padecié una brucelosis. Fué tratado
con arsenobenzoles a dosis crecientes. En siete meses
fué cediendo la infeccién. Quedaron dolores lumbares,
gue se exacerbaban en ocasiones y una dispepsia. Al
afio y medio, solamente seguia su dispepsia y el enfla-
quecimiento desde la infeccién; anorexia con tempora-
das de verdadera repugnancia a las grasas. Fué tratadn
muy diversamente, sin notar cambio alguno en el cuadro,

Hace un afo, cuatro después del comienzo de la bruce-
losis, sensacion de abultamiento abdominal. Tres meses
después, ascitis y edemas en piernas. Se acentiia la
dispepsia.

Al explorarlo, después de haber sido evacuada la as-
citis, se encuentra un higado pequefio; no esplenomega-
lia, circulacién colateral disereta,

Bilirrubinemia, 0,90 mgr. por 100; Weltmann — 10:
formolgelificacién positiva muy intensa. Takata,
(0022222, a los diez minutos, y 00023333, a las dos ho-
ras; V. 8. = 76-130; H. — 2.980.000; Hgh. — 70 por
100} V. G. = 1,2: L. = 38.6800: C. 2; Seg., 44: L., 50:
M, 4; E., 0. Urobilinégeno, positivo: urobilinuria, au-
mentada. Ascitis. Takata, 00123333, a los diez minutos,
¥ 01133333, a las dos horas.

Durante tres meses fué sometido a dos punciones,
Posteriormente, a los tres meses, murié en este cuadro,
fuera del Servicio,

Caso 4.*—E. A., sesenta y seis afios. Bebedor habitual,
grandes cantidades, Liies a los veinte afios. Paludismo.
Transgresiones dietéticas frecuentes. Alimentacién ca-
rencial hace dos afios. .

Hace afio y medio, comdenzo febril insidioso de 37,5-
88 C. Sudoraciones, astenia, diarrea v dispepsia. Un mes
después empieza a notar abultamiento abdominal, y un
s déspués, ictericia y edemas en piernas. Desde on-
tonces ha necesitado tres punciones.
ﬁA_ Su ingreso persiste febricula, 37,3-37,8° C. Ictericia.

scitis con circulacion colateral, adelgazamiento inten-

8. Alterna estrefii i sgple-
Nomegalig. enimiento con diarrea. Hepato y esple

lit?ﬁ"{’i':“bmemia. 5,8 mgr. por 100. Aglutinaciones al me-
=10 Positiva al 1/200 y al Bang al 1/100, Weltmann
S formolgelificacion positiva. Takata, 00011122, a
Doy lez Mminutos, y 00122233, a las dos horas. Hgb. — 40
'?-_ H.=2740; V. G. = 0,74; L. = 4.000; C,, 2;
urob . L 45; M., 2; E., 0. Urobilinégeno, positivo:
llinuria, aumentada.
l;ante tres meses el cuadro fué insensiblemente ol
* Muri6 y no se pudo hacer necropsia.

cuo 5.“‘—-,] B
bace Veinte afog

doce afog fué tratado de un proceso nasal (?),

que !
bisg?ﬁ;_hjmo destruccion del tabique, y fué tratado con
) ::;x;im hace tres meses de modo insidioso, con aste-
dias (meg 12 y adelgazamiento, Hace cuarenta y dos
Timignt s%'dm"d"’ después), sigue el enadro, con dolo-

ominal difuso, y los familiares le observan

1 varén, cuarenta y ocho afics. Bebe
medio litro en comidas, Niega laes.

HEPATITIS BRUCELOSICAS -

una ictericia, Vémitos biliosos en ayunas. Deposieisn
diaria. La ictericia ha ido en aumento. )

A su ingreso, astenia intensa, anorexia, deposicitn
diaria unica amarillenta, pastosa. Se palpa borde infe-
rior hepético liso, romo, sin deformidad. Algo aumen-
tado el 16bulo izquierdo. Edemas en piernas y plano pos-
terior en dectibito supino; pigmentaciones de aspecto
meldnico en placas en las extremidades inferiores. Ie-
tericia intensa.

Bilirrubinemia, 5,2 mgr. por 100. Weltmann — 10;
formolgelificacion, positiva. Takata, 00012333, a los diez
minutos; 00013323, a las dos horas. Aglutinacién al me-
litensis, 1/200, y al Bang, negativa. V. S. — 80-198;
Hgb. = 70; H. = 3.700.000; V. G. = 0,9; L. = 8.500;
C., 2; Seg. 62; L., 33; M., 3: B, 0. Tiempo de hemorra-
gia, 7,10; tiempo de coagulacién, 3,20. Urobilinégeno.
positivo, Urobilinuria, positiva,

Después de un mes y medio fallece. En la necropsia,
refiriéndonos solamente a su higado, se encuentra de
2.100 gr. de peso, y al examen histolégico se comprueba
cirrosis hepatica tipica.

Caso 6."—J. 8., cincuenta y seis afios, varon. Lies tra-
tada a los veintiséis afios. No bebedor. Hace seis afios,
brucelosis. Tratado con vacunas ¥ arsenobenzoles. Cursd
bastante benignamente, quedando desde entonces es-
trefiimiento, lengua saburral, temporadas de adelgaza-
miento, anorexia a temporadas.

Hace afio y medio que la dispepsia se acentué. Vémi-
tos biliosos y tinte subictérico. :

Actualmente, hepato y esplenomegalia. No ascitis.

Bilirrubinemia, 1,6 mgr. por 100; Weltmann — 9;
gelificacién al formol, positiva. Takata, 00001121, a los
diez minutos, y 00012222, a las dos horas. V. §. — 38-81;
Hgb. — 60 por 100; H. = 3.680.000; V. G. —0.83:
L. = 5.300; C, 1; Seg., 49; L, 45; M., 4; E., 1. Urobi-
linégeno, positivo; urobilinuria, aumentada.

Deaconocemos el curso posterior,

Caso 7.—R. G, cincuenta y nueve afios, varén. Icte-
ricia catarral, a los veintiséis afios (7). Lies, a los
veinticuatro afios. Bebedor moderado, de medio litro de
vino diario.

Hace quince afios tuvo una brucelosis, que duré afio y
medio, quedando desde entonces lumbalgias muy fre-
cuentes y molestias dispépticas intermitentes. Flatu-
lencia. Temporadas de ancrexia y diarrea y estrefiimien-
to alternante muy irregulares. Vémitos en ocasiones.
Pesadez post-prandial, especialmente a las grasas.

Hace ocho meses aumenta esta sintomatologia de in-
tensidad y con constantes molestias. Hace dos meses que
adelgaza y aumenta el volumen abdominal. Astenia y
tinte ligeramente ictérico. Orinas oscuras. No hepatome-
galia ni esplenomegalia. Ascitis moderada sin circula-
cién colateral apreciable. Ha tenido brotes de purpura
y epistaxis y gingirragias. Estrefiimiento regularmente,
y algunas deposiciones diarreicas,

Bilirrubinemia, 2,2 mgr. por 100: Weltmann — 10;
gelificacion por el formol, positiva. Takata, 00001111, a
los diez minutos, y 00002332, a las dos horas. V. S. — 43-
92; Hgb. — 78 por 100; H. — 3.120.000: V. §. — 1,25;
L. = 5.800; C., 4; Seg., 51; L., 43; M., 2; E., 0. Uro-
hilinégeno, positivo. Urobilinuria, aumentada.

Ignoramos su curso posterior.,

Caso 8,°—V. 8,, varén, setenta afios. Paludismo a los
veintitn afios. Lies a los veintitin afios. Bebedor habi-
tual.

Brucelosis a los cuarenta y seis afios (?). Duré tres
afios, con lumbalgias. Quedé hien. A los cincuenta-afios,
episodio de diarrea (?), que duré seis meses, sin fiebre,
Transgresiones dietéticas frecuentes.

A los cincuenta y cinco afios, brucelosis, con grandes
trastornos digestivos: vémitos, diarreas, dice estuvo algo
ictérico. Sin algias y con fiebre no muy elevada. Fué
tratado con vacuna hipodérmica y arsenobenzoles, Cedis
la fiebre y la intensidad del cuadro clinico, pero han per-
sistido las molestias durante quince afios: diarreas inter-
mitentes, pesadez post-prandial, flatulencia, lengua sa-
burral y enflaquecimiento.
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Hace dos afios, comienzo con abultamiento del vientre,
v las molestias digestivas se acentuaron. Ahora, ascitis
grande, con gran circulacién colateral. Ictericia modera-
da. No hepato ni esplenomegalia. Se han hecho seis pun-
ciones evacuadoras.

Bilirrubinemia, 3,4 mgr. por 100. Weltmann — 10;
gelificacion al formol, positiva intensa, Takata 01112383,
a los diez minutos, y 11223333, a las dos horas. V. 8.
— 00-137 mm.; Hgb. — 50 por 100; H. — 2.890.000;
V. G. = 0,89; L. = 7.800; C.. 2; Seg., 43; L., 52; M., 3:
E., 0. Urobilinégeno, positivo. Urobilinuria, aumentada.
Falleci6 mes y medio después con el mismo cuadro.

Caso 9.°—J. 8., sesenta y cuatro afios, varén., Sin an-
tecedentes dignos de mencidn.

Hace tres afios, comienzo con febricula, meteorismo,
pesadez post-prandial, astenia, sudoraciones profusas,
estrefiimiento y lumbalgia. Orinas oscuras, polaguiuria,
Un afio después, vémitos matutinos y crisis diarreicas.
Ha tenido temporadas en las que llegaba a encontrarse
casi sin molestias. Fué tratado con dieta hidrocarbonada,
adsorbentes intestinales y pancreatinas.

Hace dos meses las molestias han ido en aumento.

Actualmente, hepato y esplenomegalia. No ascitis. No
ictericias. Algunos dias, décimas de 37,1-37,5° C.

Bilirrubinemia, 0,56 mgr. por 100; Weltmann — 10;
gelificaciéon al formol, positiva. Takata, 00012222, a los
diez minutos, y 00022332, a las dos horas. V. 8. — 69-
110: Hgbh — 82 por 100; H. — 3.400.000; V. G. = 1.2;
L. = 7.300; C., 1; Seg., 58; L., 40; M., 1: E., 0. Urobi-
linbgeno, positivo. Uribilinuria, aumentada. Aglutina-
cién, positiva al melitensis al 1/400 y al Bang al 1/100.

Se intenta tratar con vacuna endovenosa. Reaccion
hiperpirética y empeoramiento del cuadro, aunque se
consigue la apirexia. Se suspende y se le impone dicta
proteica e hidrocarbonada. Tres meses después sigue el
mismo cuadro, algo acentuado. Ignoramos pasado un
afio la evolucién que siguid.
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tran una continuidad en cuanto se refiere g |
persistencia de las molestias precirroticas, ex.
cepto uno de ellos (caso nueve), y aun en éste
afinando, se encuentra en la anamnesis peque.
nos intervalos con molestias, siempre dentro dg
cuadro de la dispepsia. Todos los casos los he.
mos resumido muy brevemente, precisaments
para poner en relacion los puntos de intepés
Probablemente, si en estos intervalos de tiempg
hubiéramos podido estudiar los enfermos, ha.
briamos establecido unos diagnésticos mag ¢
menos bizantinos, relacionandolos con posibles
alteraciones gastricas o intestinales o como ip-
suficiencia hepatica; pero no creo que pudiérg.
mos haber establecido antes el diagnéstico de ci.
rrosis incipiente. Muchas veces es ésta la situg-
cion, y solamente dejamos en el pensamiento Iy
idea de que puedan, a la larga, producir la ci
rrosis.

Estos son los casos mas demostrativos. He.
mos observado otras cirrosis en las que en sus
antecedentes figuran el haber pasado una in-
feccion por brucelas, pero éstos no los podemos
tener en cuenta, y tienen en este caso la misma
significacion que los antecedentes que citamos
en estos casos de otras circunstancias, que, por
los conocimientos actuales, podemos pensar que
sean cirrogenas,

Aun asi, en historias de individuos de edad,
se pierden los antecedentes menudos de otras

ESQUEMA QUE RESUME LOS ANTECEDENTES VALORABLES ENCONTRADOS EN LOS NUEVE CABOS (0-
MENTADOS ANTERIORMENTE

1 s
SRR o s S L e e no no
7.0 e e e LY | W e S et S si si
R I R i eh s no si
Otran Infecclones & oasva i iaa si no
Toxicos hepatiCos.........covvenrivnmnveiions si si
Transgresiones dietéticas .. ............ si no
T T R S il P SR P si si
Intervalo libre de molestias ............ 4 mes. no
PO 8T8 S T v e 9 mes. 18 mes.

3 4 5 H T 8 ]
si si si si si si no
no si si no si si no
si si no no no si no
si no no no no no no
no no no si si si no
no si no no no si no
si si si si si si s

no no no no no no si

4anos 1mes 2mes. Hafios 15af. 13an, 3anos

En estos nueve casos observamos que, ade-
mas de la infeccién brucel6sica, que nos relacio-
na directamente con la cirrosis en todos ellos,
excepto en uno, existen antecedentes para tener
en cuenta como posibles cirrégenos. Natural-
mente, este problema se suele presentar habi-
tualmente en cuanto queremos imputarle una
etiologia definida a cualquier clase de cirrosis.

Sin embargo, el denominador comin a todos
ellos, que es lo que nos ha hecho traerlos a con-
sideracién, ha sido la relacién cronolégica entre
la infeccién brucelosica y el desarrollo clinico
del cuadro de la cirrosis constituida, hasta el
punto de no ofrecer duda alguna el diagnéstico.

En nuestros nueve casos, el periodo del des-
arrollo del cuadro cirrético va desde un mes has-
ta quince afios de intervalo. Todos ellos mues-

afecciones infecciosas, y solamente suelen dar
los enfermos como recordadas aquellas que de-
jaron huella en ellos por su intensidad o por st
duracion.

Si quisiéramos solamente con estos casos Sel*
tar conclusiones, seria aventurado. Pero si tene
mos en cuenta la exveriencia de otros autorés
que citan casos de indudable relacién (PEDE
PONS, JAMBON, BIGONNET, TOVAR, RIMBAUD, JAY
EON y FOL), no creemos expuesto el considerss
como agentes cirrogenos a las brucelas. Sin €%
kargo, en los casos que a continuacion ¢! p
mos, todavia fué mas llamativo el desarrollo ®
Ja cirrosis, y, en estos casos, imputable a 1a ¥
cunacién en dosis repetidas y elevadas. 5

Que tinicamente debamos considerarlas com
exclusivas, ya no es sostenible; pero que 2
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nos sean desencadenantes o que pongan en mar-
cha el proceso Sl que es admisible. '
También seria dis_cutll_)le eil mecanismo por ¢l
cual se produce la cirrosis. l\.ogotros h.emos S08-
hado siempre que un estudio detgnldo de} in-
testino en las brucelosis nos pondria de 'reheve
alteraciones de modo frecuente, enteropatias que
no conocemos por hoy de un modo claro, sino
ue, al contrario, se admiten como no ex1stente_s;
naturalmente por este lado podriamos expli-
carnos la accion cirrogena de las brucelas, sobre
todo después de conocer los estudios de los auto-
res americanos GYORGY y GOLDBLATT, CHAIKOFF
CONNOR, EARLE y VicTOR, WEBSTER, COPELAND
y SALMON, LiLLIE DAFT y SEBRELL, PATEK, etc.,
que relacionan las diversas die.tas y los conteni-
dos en proteinas y grasas y diversos aminoaci-
dos con la produccion experimental de cirrosis,
condiciones que ain no bien conocidas en la cli-
nica humana, nos hacen pensar en que, por su
intermedio, se den las cirrosis por alteraciones
en la nutricién y absorcién intestinal, tanto ¢n
productos téxicos como por déficit porcentua-
les en las dietas. Claro que la accion directa de
las toxinas infecciosas y la reactividad mesen-
quimatosa frente a ellas ha de jugar un papel
de primer orden. Hoy por hoy no hemos expues-
to mas que hechos vividos de la observacién cli-
nica. Ni siquiera poseemos las observaciones
anatomopatolégicas de estas cirrosis, salvo e
algunos casos de los que hemos expuesto. No po-
demos, pues, sentar otras conclusiones en este
sentido.

Pero si debemos tener en cuenta la posibili-
dad de la produccioén de estas cirrosis post-bru-
celésicas, sobre todo en cuanto a considerar las
posibilidades terapéuticas y el establecimiento
de las dietas de estos enfermos, en los que no
se ha parado una merecida atencion.

Otro grupo de casos lo constituyen tres que
hemos podido observar, en los que después de
diagnosticada una brucelosis, fueron tratados
con dosis elevadas de vacuna melitococica en-
dovenosa, apareciendo en periodos cortos de
tempo sendas cirrosis. Hemos de advertir que,
enfermos tratados con dosis tan elevadas como
éstas, lo fueron un lote que pasaria de los cin-
Cuenta casos, sin haber observado en ellos mais
9ue una elevacién de la intensidad de la hepa-
titis, que en algunos fué notoria, pero regre-
sando definitivamente con la curacién. No suce-

0 asi en los tres que vamos a exponer sucin-

Ei;:lientt% solamente en relacién con sus periodos
cos,

dn?a:: - A., cincuenta y seis aflos, varén. Bebe-

ce cumtI litro diario de vino; lies de joven, tratada.

8 alro meses comienza con fiebre de 37,5° C., hass
que t':lémcon grandes sudoraciones, anorexia, diarreas,
Otinag our LCP€ldes y muy copiosas, lengua saburral y
litengiy g1, L hiCieron un andlisis y agluting al me-
formom gy 1/200 y al 1/50 al Bang. Fué tratado con
la, na. La fiebre se modific6, quedando febricu-

iy #el:;:;l::?cmn. da bilirrubinemia, 0,53 mgr. por
-B.::gg_gg:

9; gelificacién al formol, negativa;
urobilinégeno, ligeramente positivo, Uro-
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bilinuria, aumentada, H., 3.460.000: Hgb., 62 por 100;
V. G, 09; L., 3.400; C., 4; Seg., 42; L., 48; M., 6; E,, 0.
Fué tratado entonces con vacuna endovenosa a dosis
progresivamente crecientes de 100, 125, hasta 250 mi-
llones, en inyeccién cada tres dias, aproximadamente,
inyectdndole precisamente en los descensos de tempe-
ratura. Al mes y medio, hepatomegalia y esplenomega-
lia y ascitis. Bilirrubinemia, 0,65 mgr. por 100; Welt-
mann, 10; gelificacién al formol, positiva; V. 8., 53-108.
Takata, 00012222, a los diez minutos, y 00122333, a las
dos horas. H., 2.980.000; Hgb., 53 por 100; V. G., 0,9:
L., 3.200; C., 3; Seg., 40; L., 53; M., 4; E., 0. Urobili-
nogeno, positivo, y urobilinuria, aumentada. Cinco me-
Ses después ha sido necesario evacuar tres veces la as-
citis. Sigue con gran hepatomegalia y esplenomegalia.
Bilirrubinemia, 0,68 mgr. por 100; Weltmann, 10; ge-
lificacién al formol, fuertemente positiva; V. S., 86-132;
Takata, a ios diez minutos, 00122333, y a las dos horas,
00233333: H., 2.780.000; Hgb., 50 por 100: V. (., 0,0;
[, 8.300; C, 2; Seg., 41; L., 54: M., 3: E., 0. El enfer-
mo murié con este cuadro tres meses después.

Caso 2."—L. R., varén, de sesenta y cuatro afios.
Bebedor moderado de joven. Hace tiempo no bebe, Hace
ocho meses comenzé con astenia, sudoraciones, dolor
lumbar, y, al andar, en pierna derecha. Estrefiimiento
y algin dia diarrea. Febricula. Anorexia. Gran pérdida
de peso. Le aglutinan y dié positivo al melitensis al 1/400
¥ negativo al Bang. Tratado con vacuna hipodérmica. La
febricula persistio, aunque con mejor estado general;
persiste la isquialgia. Explorado, se encuentra una es-
pondilitis de cuarta lumbar. Hepatomegalia y esplenome-
galia moderadas. Tinte subictérico. Edemas maleola-
res a veces, Bilirrubinemia, 1,9 mgr. por 100; Weltmann,
9, gelificacién por el formol, negativa. V. 8., 37-71. Ta-
kata, (0000110, a los diez minutos, y 00000220, a las
dos horas. Urobilinégeno, positivo, y urobilinuria, au-
mentada. H., 3.820.000; Hgb,, 75; V. G., 1: L., 4.200;
C., 6; Seg., 49; L., 40; M., 5; E,, 0. Tratado con dosis
crecientes progresivamente de vacuna endovenosa, des-
de 100 a 400 millones. Reacciones febriles normales y
mejoria subjetiva. Se tardé en las doce inyecciones cua-
renta y tres dias. Salié mejorado. Bilirrubinemia, 1,2 mi-
ligramos por 100; Weltmann, 8,5; gelificacién al formol,
negativa, Takata, 00000120, a los diez minutos, y
00000220, a las dos horas. Dos meses después, aun per-
sistiendo la espondilitis, empeoramiento, con vémitos en
ayunas, diarreas y estrefiimiento alternantes. Orinas
oscuras, sin fiebre. Ictericia. Llevaba asi cinco meses,
La exploracién nos da bilirrubinemia, 3,5 mgr. por 100;
Weltmann, 10; gelificacion al formol, fuertemente po-
sitiva. Takata, 00011121, a los diez minutos, y 00022233,
a las dos horas. V. 8., 59-104. Hepatomegalia y espleno-
megalia. Urobilinégeno, positivo, y urobilinuria, aumen-
tada. Cinco meses después murié con ascitis, segiin nos
enteran,

Caso 3.°-S. R., sesenta y ocho afos, varén. Bebedor
habitual. Lies de joven. Tifoidea a los veinticinco afios.
Tiene una fractura de cuello de fémur consolidada y
procede de una clinica quirtrgica. Tiene hace mes y
medio una febricula, astenia, sudoraciones y estreiii-
miento. Investigando, se encuentra una aglutinacién
positiva al 1/500 al melitensis, y negativa al Bang. No
hepato ni esplenomegalia reconocibles. Bilirrubinemia,
0,32 mgr. por 100; Weltmann, 7; V. S., 21-39; Takata,
00000010, a los diez minutos, y 00000021, a las dos noras.
Se inyecta vacuna por via endovenosa, y tiene fiebre de
39,5 C., con reaccion tipica. Se inyectan cada cuatro
dias dosis de 100 millones en progresion creciente, y se
llega hasta 250 millones. La febricula persistié, pero
lleg6 a desaparecer. Un mes después empieza con asci-
tis, hepatomegalia y esplenomegalia discreta, Bilirrubi-
nemia, 0,56; Weltmann, 10; gelificacién al formol, posi-
tiva. V. 8., 57-93. Takata, 00022222, a los diez minutas,
y 00133333, a las dos horas. Este cuadro sé instaurs,
evolucioné con alternativas y fallecié cuatro meses des-
pués, Cirrosis comprobada en la necropsia,




30 REVISTA CLINICA ESPANOLA

En estos tres casos, vemos que las relaciones
que expresabamos en los anteriores se dan con
la modalidad de ser en estos casos imputables
a la vacuna endovenosa, en dosis altas, repeti-
das y progresivas. En ellos se establecio el cua-
dro de cirrosis en un tiempo relativamente cor-
to, lo cual nos hace relacionar estrechamente la
vacunoterapia y la cirrosis.

Seria dificil y arriesgado el tratar de darle
una explicacion satisfactoria. Ahi quedan los
hechos como se han observado en la clinica.

Como final, debemos mencionar que en la evo-
lucion de estas hepatitis bruceldsicas se dan mu-
chas variaciones y alteraciones, tanto metabo-
licas como funcionales. No es raro observar
trastornos en el metabolismo hidrocarbonadc,
asi como alteraciones en la hematopoyesis, que
no vamos a estudiar en este trabajo.

Tampoco queremos significar que solamente
se puedan dar estas variaciones resumidas muy
esquematicamente, sino apuntar los grupos con
caracteres similares tal y como los hemos vivi-
do en la clinica. Se han citado por EYRE y FAW-
CET, en 1905, un absceso hepatico brucelésico;
BENsIS, en 1909, describié un sindrome de he-
patomegalia, urobilinuria e hipoazotemia. Sin
contar por eso con los sindromes de vias bilia-
res, de los que PEDRO PONs cita haber observa-
do un solo caso de colecistitis, asi como otro
LAURAS, RIMBAUD-SERRE-BOUGALEL, citan una he-
patocoledocitis aguda. Ninguno de estos casos
hemos observado nosotros.

Los sindromes hepatonefriticos, hepatoncu-
moénicos, hepatomeningiticos, ete..., realmente
no son asociados, sino solamente coincidentes
como diversos apartados de las localizaciones
viscerales.

La frecuencia y la variedad evolutiva de las
hepatopatias brucelésicas requieren un mas de-
tenido estudio. Hoy dia, con la puncion y exa-
men biépsico, seguramente llegaremos a conocer
mejor el problema. Especialmente el diagnos-
tico precoz antes de empezar a acusarse las
manifestaciones clinicas. Sin embargo, quiza lo
mas provechoso de este conocimiento es, por
un lado, el conocer la frecuencia, y, por tanto,
el investigar la hepatopatia en casos dudosos,
y, en segundo lugar, tener en cuenta estas po-
sibilidades para el tratamiento, ya que los far-
macos habitualmente emuleados tienen una evi-
dente accién téxica sobre el higado, v de este
modo llevamos atin mas lejos sus consecuen-
cias. También este punto merece un estudio
aparte.

RESUMEN.

Describe el autor, seglin su propia casuistica,
sus observaciones sobre la clinica de las hepa-
titis brucelares: frecuencia, tiempo de aparicion,
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curso, evolucion y algunas caracteristicas diag.
nosticas. Asimismo pasa revista a las varjagjg,
nes observadas, especialmente con la vacunots.
rapia endovenosa.

Cita el autor historias clinicas de casos de g.
rrosis de etiopatogenia brucelar, y relaciona es.
tas cirrosis con las hepatitis brucelares previgs
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SUMMARY

BRased upon his own cases, the author descri-
bes his observations on the clinical aspect of
brucella hepatitis: incidence, onset, clinical
course and evolution and some diagnostic cha-
racteristics. Likewise, the variations observed
are reviewed, particularly when the intravenous
vaccine is used.

The author mentions eclinical histories in
which the Brucella are responsible for cirrho-
sis of the liver and a connection is established
with former outbreaks of Brucella hepatitis.

ZUSAMMENFASSUNG

Auf Grund einer eigenen Kasuistik beschreibt
der Verfasser seine Beobachtungen bei der Kii-
nik der brucelliren Hepatitis: Hiufigkeit, Zeit
des Auftretens, Verlauf, Entwicklung und einige
Besonderheiten zur Diagnose. Ebenso erwahn
er die Variationen, die er besonders bei der -
travendsen Vaccinetherapie beobachten konnté

Der Autor bespricht Krankengeschichten vor
Cirrhosefillen, die durch Brucellosen hervorge
rufen wurden und bringt diese Cirrhosen mit
vorangehenden brucelliiren Hepatitis in Verbil-
dung.

RESUME

L’auteur décrit selon sa causistique & lui
observations sur la clinique des hépatites B
celaires: fréquence, temps d'aparition..com
evolution et quelques caractéristiques diagno™
tiques. De méme, il passe en revue les varia
observées, surtout avec la vaccinotérapie en ¢
veineuse.

L’auteur cite des histoires cliniques de ¢4 ﬁi
cirrhose d'étiopathogénie brucelaire et il eta}}’ﬂ
un rapport entre ces cirrhoses et les hépat!
brucelaires préalables, :



