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nuna dosificacion total de, aproximadamen-
10 aunque en casos seleccionados puede ser
iministrar 150 g. en total.
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Valoracion clinica de una nueva sal triple de pe-
o en el tratamiento de la gonorrea aguda.—
E[““;,l;l v NELSON (Canad. J. Pub. Health, 47, 383,
<l investigado la eficacia de dos tipos de
niciling, sucesivamente: el PAM (procaina peni-
!.]-u'-u,: G en aceite con 2 por 100 de monoestearato
L;;li:L;imc'v‘ y BAP (benzatina penicilina G, procai-
= penicilina G ¥y penicilina ]u:1:?.~<1('1}. La ti:>r_~'1.~; con
38 ],I-,.[._-ml.lu.u: fué de 1,2 millones de m_mi;ulx-:-:.

lecuada tanto para curar la gonococia como

ol
1056) han

No han visto una diferencia significativa entre los
curacion para mujeres v hombres con
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de una reaccion local inmediata en el sitio de la
inyeccion en mas de la mitad de los enfermos asi
tratados y, por lo tanto, es preferible el PAM para
la terapéutica rutinaria de la gonorrea aguda,

Isoniazida en la esclerosis miiltiple.—En un estu-
dio clinico realizado en 11 hospitales de veteranos
siguiendo un protocolo rigido en cuanto a terapéu-
tica y control de error de observaciéon por medio de
un placebo y un procedimiento doble-ciego, se han
estudiado 186 enfermos, de los que 98 recibieron
un placebo y 38 isoniazida. El estudio duré el tiem-
po suficiente para apreciar un periodo de observa-
cion en 122 enfermos superior a los nueve meses.
Los resultados obtenidos siguiendo este criterio ri-
gido antes expuesto demuestra con toda claridad
aque no pueden achacarse a la isoniazida efectos be-
neficiosos en la esclerosis multiple.

EDITORIALES

A ALCALINA DEL SUERO EN LAS EN-
JADES INFILTRATIVAS CRONICAS DEL
HIGADO

mmdstico diferencial de las enfermedades del
puede tener importancia el hallazgo de una cifra
» fosfatasa alealina del suero junto con una bili-
ribinemia normal o ecasi normal. Todos conocemos el

le lIn fosfatasa alcalina en ciertas enfermeda-
¢ de las vias biliares, de tal forma que la ma-
5 adultos que exhiben dicha alteracion enzi-
unia enfermedad de Paget, un carcino-
o una obstruccion biliar (BODANSKY ¥
Iy colz.. GUTMAN ¥ cols.).

‘g0, R0ss v cols, llaman la atencién sobre la
I'vacion de siete casos, representativos de un pegue-
sHpo de enfermedades crénicas infiltrativas del hi-
do, que incluian la tuberculosis, sarcoidosis, lupus ge-
lizado, enfermedad de Hodgkin y amiloidosis, todos
J el |1"'||"l3".'-1“ comun de una fosfatasa alealina
n una bilirrubinemia normal o ligeramente
proporeién entre ambos datos no es lo que
nente en los casos de obstruccion biliar

4. En todas estas enfermedades de tan di-
tologia se encontraron hallazgos anatomopato-

Similares, sugiriendo gque el patréon quimico des-

estos enfermos, en los dque existe probable-
- Ind obstruccién biliar intrahepdtica, contrastan
mente con aquellos en los que la obstruccion es
ahepdtion.
lazgo de una fosfatasa alcalina alta en presencia
I.h.lh"'”}"i“--" relativamente normal en situaciones
-HII"' tonde puede excluirse la presencia de un carci-
.,!|1=.|,--,_\;1:m1=\,-1 0 una enfermedad de Paget, puede te-
||-:.i,];;f-fllll,zlp“n"m"j“ para el clinico en cuanto al diag-
8 onsi, T1I='m[. En efecto, observamos :Iu'_h;u-: altera-
itog (_rIh\_'m"}‘lllﬂt'rit.f‘ en enfermos cuyos fenémenos cli-
lia ""“-"!ti:: en fiebre, }'.u-l‘ihrl.'l de peso _\'I!wputmm--
i -'ll'p‘i.“h”n”g casos indica la realizacién de una
wiy HiC8. Hay que afiadir que la obstruccién bi-
ses de

Clon
n

Hepitica crénica e intermitente en las fi
(;;k_ Puede presentar un patrén idéntico y es im-
UStinguir entonces la obstruceién biliar intra-

trahepatica por los estudios bioquimi-
todos estos enfermos en los que no se
to de la fosfatasa alcalina del suero
I a una laparotomia, explorando muy de-
tenidamente el colédoco.

Las fosfatasas alcalinas son globulinas de peso mole-
cular bajo; se encuentran en todos los tejidos del orga-
nismo, pero existen en alta concentracion en los huesos,
higado. rifién y mucosa intestinal. La fosfatasa alcalina
aparece en la sangre linfa del conducto tordcico, bills ¥
en las heces o en la orina, y aunque se han hecho esfuer-
zos para identificar el tejido de origen de la fosfatasa
por caracterizacion quimica del enzima, los resultados

no han sido concluyentes.

Existen dos teorias en relacion con el aumento de la
fosfatasa alcalina del suero en las enfermedades del hi-
gado v del tracto biliar: la teoria de retencion supone
que el enzima fabricado en los huesos se segrega act_lvu_-
mente por las células hepaticas a la bilis y asi se elimi-
na del organismo; esta teoria se basa en la presencia de
la elevacion de este enzima
en enfermedades de los mismos ¥ la presencia de fosfa-
tasa en la bilis; ademas, la infusién de fosfatasa se si-
oue de un aumento en la eliminacion de fosfatasa por la
bilis. En este sentido, cualquier trastorno en la permea-
bilidad de los conductos biliares interfiere con la elimi-
nacién y provoca la retencién en el suero. Pero la segun-
da teoria, o hepatogena, propone que la fosfatasa se pro-
duce en su mayor parte por el higado y en presencia de
obstruceion biliar se libera a la corriente sanguinea; de
acuerdo con esta teoria, se exigen dos procesos esencial-
mente para el aumento de la fosfatasa alcalina del sue-
ro en las enfermedades del higado: que, por lo menos,
parte del higado sea capaz de producir dicho enzima y
que el drenaje biliar de dicha porcién del higado esté
interrumpido. Se ha sugerido gue los procesos que pro-
voean una obstruccién biliar intermitente o parcial o
una inflamacién de las pequefas radiculas biliares re-
fuerzan la produccién de fosfatasa por el higado y se
asocian con cifras altas en el suero. Por otro lado, la
obstruccién completa prolongada se caracteriza por una
disminucién eventual en la cifra de fosfatasas, sugirien-
do que ha empeorado la capacidad del higado para pro-
ducir el enzima. Las cifras de fosfatasa alcalina despues

la fosfatasa en los huesos
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de la ligadura del colédoco en el perro son mais altas que
las que se obtienen después de una hepatectomia total
Aunque la ligadura de una de las ramas del conducto
hepatico produce un marcado aumento en la fosfatasa
alcalina del suero (sin modificacion de la bilirrubine-
mia), esta misma ligadura combinada con la extirpa
cion del fragmento del higado drenado por el conducto
ligado, no produce cambios en las fosfatasas. La hepati-
tis grave necrotizante por virus o agentes gquimicos no
produce habitualmente aumentos en las cifras séricas,
Todas estas observaciones, en su conjunto, nos indican
que el higado puede producir asi como eliminar el enzi-
ma del suero.

Vemos, pues, que tanto el higado como los huesos pue-
den producir fosfatasa alcalina, pero que el origen del
aumento de este enzima en las enfermedades del higado
sigue siendo tema de controversia. Se han empleado in-
hibidores del enzima para valorar la contribucién del
higado y los huesos a este aumento de la actividad,
pero los resultados obtenidos son ampliamente discor-
dantes. Después de la hepatectomia, la actividad fosfa-
tiasica no desciende a 0, ni aumenta tan rapidamente
como después de la ligadura del colédoco; es, pues, evi-
dente, que ninguna teoria por si sola puede explicar el
fenémeno, y asi como la teoria de retencién va muy de
acuerdo con la experiencia clinica, en algunas situacio-
nes la teoria hepatégena ofrece una mejor explicacién
de los hechos.

GUTMAN y cols. declaran que, con ciertas excepciones
no explicadas, la cifra de actividad fosfatdsica del suero
en el adulto es peculiarmente sensible a cualquier tras-
torno significativo de la permeabilidad del sistema bi-
liar extra o intrahepatico, pero que relativamente no se
afecta por, incluso, extensas lesiones parenquimatosas
del higado. Asimismo estos autores llaman la
sobre situaciones en las que la fosfatasa v la bilirrubina
no aumentan proporcionadamente, El hallazgo en enfer-
mos con tuberculosis, sarcoido enfermedad de Hodg-
kin y amiloidosis es similar a lo que se observa en las
metastasis malignas. En todas estas situaciones, proba-
blemente la infiltracién por tejido granulomatoso o ma-
ligno es el denominador comun, ¥ un patrén quimico
idéntico en el suero debe presentarse cuando se contrae
el tejido fibroso, como en la cirrosis biliar, en la cirrosis
de la ictericia arsenical o en la colitis ulcerosa.

Es dificil atribuir el aumento de la actividad fosfatdi-
sica alealina del suero en los enfermos con procesos in-
filtrativos del higado a una obstruccién hiliar intrahepa-
tica, puesto que en dos de los enfermos de R0SS no se
vi6 una afectacién de las dreas portales; de hecho, las
alteraciones microscépicas en el higado estaban predo-
minantemente en las dreas centrales v fueron conside-
radas como de grado minimo. La obstruccién del drena-
Jje biliar de incluso una pequefia parte del higado puede
originar una elevacién de la fosfatasa alcalina del suero,
¥ es posible que tales Areas se hallen ocultas en estos
casos o que el proceso interfiera con el metabolismo v la
excrecién de los pigmentos biliares de una manera que
no se revele por el examen microscépico habitual, Otra
explicacién seria que la elevacién de la fosfatasa alea-
lina del suero estaria en relacién con una sobreproduc-
cién del enzima més bien que con una disminucién en su
eliminacién. Bl trastorno observado en las globulinas del
suero de algunas de las enfermedades antes citadas su-
giere que la elevacién de la fosfatasa alecalina del suero
puede relacionarse con la sintesis de proteinas. Sigue,
pues, oscura la patogenia de esta elevacién del citado
enzima en dicho grupo de enfermos, pero sobre la base
de la informacién obtenida no puede atribuirse exclusi-
vamente a una obstruccién biliar intrahepdtica.

atencion
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INFLAMACIONES CRONICAS DEL PULMO\‘ >
CARCINOMA DE CELULAS AI.\"EDLAHI&‘S‘

Es de gran importancia la identificacisn
lesiones precancerosas o que predisponen
tacion de neoplasias. Con motivo de

de auellag
4 1a presg,
: la presentacigy da
)8 de carcinoma de células alveolares, Bryy c
¥ SHAPIRO adelantan el concepto de que las inﬂﬂma‘.]‘?
nes parenquimatosas crénicas del pulmeén "ellf'ﬂsoma‘;
lesiones del tipo indicado. En cuatro de dichog [-3%.
existia una historia previa de enfermedad plllmunlaéf-
en los otros cuatro el tumor se hizo manifiesto g tia.
po o a continuacion de un episodio agudo sugestivy e
enfermedad inflamatoria llll' los pulmones: tres enfer.
mos mostraron extensas cicatrices macroscépicas v e

ocho cas

todos se apreciaron indicios microsetpicos de inflamg.
cion erdnica.

La revision de la literatura respecto a la relacign del
carcinoma de células alveolares con enfermedad infi
matoria crénica del pulmén ha permitido a los citados
autores recoger 121 casos con datos sobre la histork

pu
anterior y descripciones anatomopatologicas adecyadas

para su clasificacion; de ellos, en el 62 por 100 ex

una historia de enfermedad pulmonar previa ¥ en g

por 100 indicios macro Y/ 0 I|:l|'!‘“.\l'1-f1llns de

cronica o enfermedad inflamatoria previa de pulm
con adherencias, fibrosis, bronquiectasias, neumonia o6

s
I

nica u organizada, neumonia lipoidea e infiltracitn ¢
células inflamatorias erénicas
Se conoce la produccion de metaplasia epitelial cubals

dea de los alvéolos en una amplia serie de enfermeds

pulmonares; a juicio de BELL, tales alteraciones se de-
rivan de una pérdida de la funcién respiratoria
consecuencia del engros

amiento de los septos inter

veolares o replecidon de los alvéolos con material extrs

no. En este sentido, es curioso afadir que la tube

no se asocia con carcinoma de células alveolares, lo g
se deberia a que las lesiones tuberculosas tienden a als
larse del parénquima pulmonar funcional por una cip-
sula fibrosa, o bien se extienden periféricamente con
destruccion progresiva del tejido, pero en ningun caso
se produce una inflamacién intersticial persistente.

Un estudio realizado por AUERBACH y cols. sobre la fi-
brosis pulmonar secundaria a la neumonia sugm_'e Qlf-?
en los ultimos afios hay un aumento en la tendencia a i
organizacion de los exudados y fibrosis ulterior, sl--“I‘
riendo que este fenémeno se debe a un aumento en ]:{:
neumonias atipicas o virales, o bien a un defecto en i
resolucion de las neumonias bacterianas, posihle{uf?ﬂy'
en relacién con la administracion de los :]r:[ilm‘rlllt‘*_-‘.-_v
que impiden la respuesta normal del huésped ﬂ.‘,ﬂ n]f'-.r:
cién bacteriana, con un trastorno en la resolucion ,‘:T l’]
ganizacién del exudado, puesto que los agentes I‘Jatl-f‘:{?
cidas deprimen la infiltracién leucocitica en el “IO:W
infeccion provocando un déficit de enzimas }“’“"ET i
de los polinucleares, que son los que generalmen
suelven el exudado fibrinoso, y si no se gwlrndur_‘e la
nolisis se llega a la organizacién y fibrosis. Sl

En relacién con este aumento en la incidencia d(r'i:‘?f‘
monias organizadas y fibrosis pulmonar, es digno Lf(:r:'
fialar el aumento notable en el nimero de msos_ re:,m._-
dos en la literatura de carcinoma de células ﬂl;f':;;fﬁ_
y aparentemente esto es la consecuencia de un l‘l car-
tico mds exacto. Ahora bien, si este aumento €n ;0 oot
cinoma de células alveolares esti o no rel:;c:orlﬂ_én o
el aumento en la fibrosis pulmonar, es una cues;]rida[
por el momento no puede contestarse con se(_i’ infla:
Ademds, es motivo de controversia si un foco e;tﬂﬂ -
macién crénica representa el sitio de origen de resenti
mores o, por el contrario, si el tumor por st E 5117!{!1'“
predispone al pulmén a infecciones gﬂl‘-lndan?;i:gn cofl
lo primero parece mucho més verosimil. Fi-‘* o bronek
cido, por ejemplo, que las neoplasias de nngt’mnw pre-
geno producen un blogueo mecdnico y por 1o

tur
. do, 108
disponen a la infeceién del pulmén; por otro Iariféri{‘ﬁ y

p 1
fibri-

mores metastdsicos, al ser de localizacién I;f'- predisp”
afectar sélo secundariamente a los hronqui.‘-il:l-ec
nen poco o nada al pulmén en cuanto a la

cibn &




fsta situacion es similar a la que exisle en el
células alveolares, Es cierto que la enfer-
arcino’ |monar precede en VArios anos a la aparicion
edad U “._I- aungue hay autores que deniegan la exis
al ;“J,um:]. sin embargo, BEAVER ¥y SHAPIRO
e hay una intima relacién entre ambos
i e existe una relacion de causa a efecto y
:;.'” aple epitelial alveolar o bronquiol
' una neumonitis cronica fibrosante representa
d”m : el precursor del carcinoma de células alveola
Lt::::]'n..m. no obhstante, la necesidad de un estudio
too ¥ shservacion :Ivl:ttlrulu_ de los casos futuros para
dicha tesis,

.ndill‘

ma de

J.‘.} tumor,
tencia de t

gnsideran
que

res
t.:,rum‘n o denegar &
fe un origen multicéntrico seria asi oby
ento en aquellos raros casos de inflamacion pul-
Ii{ el yonica excesivamente extensa, y en este se ntido,
y <ys casons la alteracién inflamatoria solo exis-
-;!!l"l_ lo que supone un fuerte argumento en
.,n unicéntrico de dichos tumores. De aqui
deducir gue el tumor nace localmente y des-
las Areas adyacentes a través de los po-

La cuestion (

¢ Kohn y de los bronquios, bien aerdgenamernte o
v“”l]” las coplosas gecreciones mucoides como me-
-pu]lz-. Que los tumores pueden diseminar
ima via, fué ya sugerido por SCHUSTER,

esta sometido a prueba experimental, esta
18i6n no va en contra de los conceplos aclua-
» o] erecimiento tumoral: por ejemplo, los papi-
eos pueden romperse y ser aspiri ados, co
@i implantacion en las mucosas del tracto
(HITZ v OESTERLIN), La capacidad de ciertos
ara n'ﬁp]un[::r'm- en las serosas es bien cono-
gido mencionada previamente. La evidencia
sugiere fuertemente que los carcinomas de
unicéntrico; en el 26
los casos analizados por STOREY, €
ero en el examen radiolégico como un no
rico k-l]ll irio v en mas de las dos terceras

olares tienen un orig

tumonr s8¢

los as0s se observaron lesiones unilaterale:
'I momento f[tl primer examen radiolégico. Este con-
iene mds que un interés académico, ya que la na
aleza pluri o unifocal de su origen muestra una im-

portancia extraordinaria para el tratamiento

tur

BIBLIOGRAFIA

M. v (30ODPASTURE, E. W Am. J
L A T. Med., 21, 879, 1956
19, 801, 1943

Am. J l'1l|.

Bact
i-{ P. ¥ [\\~ it

TG

J. Tho

FIBROSIS DEL HIGADO Y SOBRECARGA
DE HIERRO

ldea de aue 1a h AL TN
\ de que la hemocromatosis se debe a los efec-

U actumulo excesivo de hierro en los lejidos ha
' igualen los términos de he
_"I-":- aunque hay que reconocer que esto en
debe a una confusién de la terminologia y a
“MEn poco critico de los fenémenos. En efecto, se

nocromatosis y

N raet

fle [” mucho nltimamente ignorando gue ninguno

o log 'abajos experimentales en animales realizados

¢ X

¥ ““Hlalh, 108 anos contradicen los hallazgos de RoOUS
Ry -

de POLSON y CAPPELL, quienes no pudieron
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reproducir el cuadro histologico de la hemocromatosis
en los higados de ratas y conejos por la administracion
de compuestos de hierro. Es indudable gue el tnico ras-
go constante de la hemocromatosis en el higado es la
fibrosis difusa con distorsion del patron lobulillar, muy
imilar a lo que se observa en la cirrosis de Laennec.
El problema debe centrarse sobre si el deposito exce-
sivo de pigmento férrico conduce a la fibrosis del higado
directa o indirectamente. GRANICK expresé un punto de
vista conservador al admitir que no se habia demostra-
i 1e el acumulo de hierro en los tejidos como ferritina
3 ‘a a cabo la destruccion celular y la
fibrosis, '.'l'l'.-.r‘I'.lif! mas razonable .-slilf}u'](.l que el hierro
que no era convertido en el depésito adecuado podia ori-
ginar la destruccién celular precipitando las proteinas
indiscriminadamente o, QuiZa inactivando enzimas en
igado que interfieran con su resistencia a diferentes
toxicos. Por otro lado, FINCH y cols. declaran posterior-
mente que de una manera independiente al modo de lle-
rar el hierro a los tejidos, se produce ulteriormente una
redistribucién y el higado se sobrécarga progresivamen-
le; de 3 de este fendémeno comienzan a
los i';‘l'h!:ll:]'l“i secundarios, f'rl'tu'il]\‘;i'l'i\]lIr{g- la

‘nicarse

fibrosis en
los organos con mayor sohrecarga de hierro; de todas
de; reconocer la dificul-
dicha

formas, estos autores
tad en producir

higado, aungu

no

de fibros atica de trans miiitiples

Son r yajos en los que s¢ entado
la prod fibrosis del higado por la sobrecarga
cxperin hierro en animales; tales son los de
KINNEY WyaTT v HOWELL, etc., ademds de los

arriba indicados, y en todos ellos se ha llegado
smpre a la misma conclusion, esto es, no hahberse pro-
ones superponibles a la hemocromato-

ducido nunca
;is de la cliniea.
En un reciente trabajo, RATHER ha realizado experi
ientos administrando a ratas una dieta con diferentes
cantidades de proteinas a la que adicionaba diferentes
-antidades de citrato férrico, pero administrandolo du-
rante un tiempo muy prolongado, equivalente a la mitad
o a las dos terceras partes del promedio de vida de estos
animales. El resultado de estos experimentos subraya el
hecho de que se acumulaba hemosiderina en las células
parenquimatosas del higado v existia un hierro total en
el tejido hepdtico en cantidades equivalentes a las gue
se observan en la hemocromatosis. La hemosiderina se
enquimato-
ganglios
1des en
-arrenal v en célu-
las fagocita dispersas. No obstante
ello, no se ;wuil jo fibrosis del higado ni del pancreas en

encontré principalmente en las células pa

zas v de Kupffer del higado, en el bazo v en los

linfaticos abdominales, viéndose menores cantis

el pancreas, rinon,

nineuno de los animales sometidos a dicha sobrecarga
Hay que llegar, pues, a la conclusion de que si bien se

produce en la hemocromatosis este de pc-‘-ttn del pigmen-
to férrico en el higado v otros drganos, sin embar gﬁ, no
;‘ﬂ:z solamente este trastorno el que condicione la pro-
duccion de la fibrosis y, por lo tanto, esto apunis :
una interrelacion patogenética mas complicada de

rentes procesos en los que todavia no conoCcemos ci
el factor a anadir.
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