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En estos dos ultimos anos decidimos ocuparnos
de revisar nuestro material de cirrosis hepaticas,
atendiendo para esta revision a todos los casos en los
que ademéas de los datos clinicos teniamos examen
anatomopatologico, inicialmente casi todo de autop-
sias; pero en los ultimos afios también de abundan-
tes biopsias. Esta revision sistematica se ha hecho
estudiando primero la anatomia patologica y cote-
jando los hallazgos con los datos de la historia clini-
ca. Los casos sin examen patologico nos han sido
paralelamente utiles de releer para corroborar as-
pectos de condiciones etiologicas, y formas de evo-
lucién, vistas en los casos similares, en los que el
examen histopatolégico pudo hacerse, Nuestros pun-
tos de vista derivan asi del analisis de 262 casos de
cirrosis vistos desde 1945 a 1959, de los cuales, 51
con examen anatomopatologico. La frecuencia de las
cirrosis ha experimentado un evidente aumento des-
Pués de nuestra guerra civil. Seguramente influyen
en ello varias circunstancias; en primer término. la
endemia de hepatitis, con brotes epidémicos inter-
mitentes, pero que han seguido persistiendo; algunos
de ellos de caracteristicas graves, aunque la mayor
parte no ofrecieron esa violencia. En segundo lugar
es verosimil una influencia del uso de algunos medi-
camentos, que hoy sabemos que pueden lesionar la
célula hepatica o producir la reaccién pericolangica,
de los que luego hablaremos. Y es también posible
Que las condiciones dificiles de alimentacion que tu-
Vimos en los afios 1937-1941 produjeran una reper-
Cusion que haya facilitado ulteriormente el desarro-
llo de cirrosis por la accién de otras causas. De to-

08 modos el aymento de la frecuencia de las cirro-
818 no es un fenémeno local que nos afecte solamen-

te a nosotros, sino que ha sido igualmente senalado
en otros paises.

Las cirrosis constituyen un proceso sui generis
cuya condicion esencial es el caracter de difuso que
le separa de las fibrosis focales cicatriciales, en las
que el higado, aunque deforme, mantiene su fun-
cion y no arroja los cuadros clinicos propios de la
cirrosis. Esta el higado integrado por 3 elementos
principales. El parénquima, o sea el conjunto de he-
patocitos formando los cordones de Remak, estruc-
turados en forma radiante alrededor de la vena cen-
tral, para formar los lobulillos en los cuales podria
aceptarse (RAPPAPORT) que los cordones forman co-
mo cuiias triangulares, de cuya aposicién resulta el
16bulo. Bl mesénquima, tejido conjuntivo con fibras
colagenas y una cierta proporcion de reticulina, y
algunas células, raros fibroblastos, alguna célula re-
ticular y otras poco conspicuas en estado normal,
que podriamos considerar como hepatoblastos o pro-
hepatocitos; las cuales, en circunstancias patolégi-
cas, toman una gran actividad regeneratoria de cé-
lulas hepaticas destruidas, y probablemente pueden
diferenciarse en ductuli o colangiolos. A este siste-
ma pertenecen las células endoteliales de Kupffer, que
revisten los sinusoides vasculares como Unica inter-
posicion entre célula hepatica y luz vascular, de tipi-
co aspecto, a veces estrelladas y con ntcleo promi-
nente. Y un tercer elemento, ductal, en el que inclui-
riamos los vasos y conductos hiliares que, juntos, vie-
nen a constituir las triadas portales (vena, arteria
y conducto biliar), resolviéendose desde los gruesos
troncos en conductos vasculares o biliares cada vez
mas finos hasta el espacio porta, y penetrando en el
lobulillo y a la intimidad de las células hepaticas. Los
vasos ofrecen anastomosis y shunts, mas o menos
abiertos, en el seno del mesénquima y abocan a los
sinusoides, no capilares en realidad, sino vénulas.
Los capilares biliares de cada célula se reunen en el
fino conduetillo intralobulillar, que aboca al canal de
Hering en el espacio porta, del cual emergen los co-
langiolos o ductuli, que van a reunirse en conductos
septales ya mayores, y progresivamente en condue-
tos intrahepéaticos, cada vez de mayor calibre. En las
cirrosis se produce la deformacién y endurecimiento
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del 6rgano, con alteracién variable de cada uno de
esos tres elementos; pero siempre con una disloca-
cion, alteraciéon de las relaciones mutuas y de sus
proporciones cuantitativas. Resulta asi desorgani-
zado el parénquima, mas o menos deforme con su
patrén ductal alterado, y aumentado y transformado
el tejido intersticial.

En el parénquima puede haber destruccion (dege-
neracion hasta necrosis de las células), que pro-
mueve una reaccion regenerativa, por lo que puede
hablarse de un juego degeneracion-regeneracion, de
equilibrio moévil en una u otra direccion en las diver-
sas fases evolutivas, uno de cuyos resultados es el
desplazamiento del normal dispositivo lobulillar (de-
formacion, estructura alterada, formacion de seudo-
lobulillos o mejor neolobulillos). Esta “regeneracion

Fig. 1.—Cirrosis nodular.

nodular” es uno de los elementos fundamentales de
las cirrosis; los nédulos tienen valor funcional, y en
su crecimiento distienden el patrén vascular, promo-
viendo destruccion de capilares. Del total del peso
del higado cirrotico constituven la parte prineipal,
pues el colageno no supone mas alla del 20 por 100
(BAGENSTOSS). En el mesénquima lo mas ostensible
es el aumento de tejido conjuntivo, el espesamiento
de los haces coligenos, es decir, la esclerosis; pero
no es solamente eso, sino que en los espacios porta
y también en las zonas inter o perilobulillares el con-
juntivo estd ensanchado, con frecuencia edematoso
y contiene, ademas de las fibras, un aumento de cé-
lulas de diversos tipos, en cuyo analisis histologico
pueden distinguirse fibrocitos, células hepaticas, seu-
doduc'r:uli, células reticulares, histiocitos, células
pl_asmaticas y principalmente linfocitos. Asimismo se
distingue un aumento de vascularizacién, segin el
tipo, dominantemente por dilataciones venosas, ec-
tasia retrégrada de los sinusoides y neoformacién

capilar (angiogénesis, MOSCHOWITZ), que Se Ven co.
mo hendeduras alargadas en el sentido de las fibrag
y en las coloraciones con el Mallory Heidenhain, con.
teniendo muchos hematies. No es solamente prolife.
racion conjuntiva, sino transformacion de los com-
ponentes mesenquimatosos del 6rgano. Con lo cual
se altera el ecurso de la circulacién y la correlacion
de las células hepaticas a los colangiolos. Como una
parte de la sangre de la arteria hepdtica se inyecta
en ramitas porta aumentando notablemente la pre-
sién, la sangre tiende a desviarse de su normal tra-
yectoria, y con ello sufre el aporte de oxigeno a la
célula hepatica, y se producen dilataciones de sinu-
soides a vénulas, y de éstas a otras mayores, v asi
una parte de la circulacion porta busca camino mas
facil a traves de anastomosis con otros sistemas ve-
nosos: es la “colateralizacion de la circulacion por-
tal”. La ruptura de la conexién citocolangiolo, espe-
cialmente intensa en ciertos tipos de cirrosis, a la
que llamamos citocolangioclasia o simplemente co-
langioclasia, impide la normal canalizacion de la bilis
vy es un factor determinante de ictericia.

Segun la intensidad respectiva de estas alteracio-
nes fundamentales predominara unas veces la hiper-
tension portal; otras, la retencion biliar, y otras, el
défiicit funcional. En ocasiones, en las fases inicia-
les (precirrosis o cirrosis larvada) todo se puede re-
ducir al cambio de tamano y la irregularidad de la
superficie, y aumento de la consistencia sin ningin
otro sintoma, Después de haberse descrito distintas
formas de ecirrosis como enfermedades diferentes,
surgio la duda de si lo eran o no auténticamente, y
varios autores sugirieron que "“no hay mas que una
cirrosis”, conclusion de desaliento que no puede com-
partirse. Para adoptar esa postura no habia mas que
dos razones: el conocimiento de las cirrosis era prin-
cipalmente por autopsia al final de un largo o lar-
guisimo periodo de evolucién hacia un cuadro comin,
del mismo modo que ocurre con las esclerosis renales,
en las que es indudable la multiplicidad de etiologias.
La otra razén es que tipos inicialmente diversos de
cirrosis pueden, al ir progresando, hacerse seme-
jantes, y si una cirrosis comenzo con un cuadro de
hipertension portal puede hacerse ulteriormente ic-
térica y acabar en coma hepatico, del mismo modo
que una cirrosis con ictericia bien tolerada, mas
adelante puede mostrar ascitis e insuficiencia hepa-
tica, El parecido anatomopatolégico y clinico final
no quiere decir que el proceso fuera inicialmente
equivalente; todos los viejos acaban por tener algu-
nos rasgos genéricos. Los estudios de biopsias, a ve-
ces realizados en el mismo sujeto en fases ulterio-
res de evolucién, han contribuido notablemente a
aclarar muchos aspectos de la histogénesis del pro-
ceso cirrético. La observacién clinica también nos
autoriza a reconocer diferentes eslabones patogé-
nicos.

Una primera cuestion que en este sentido se plan-
tea, es ésta: ;Por donde empieza la cirrosis? Caben
estas tres posibilidades: Enfermedad primaria del
parénquima con reacecion secundaria intersticial; en-
fermedad mesenquimal primaria con afectacion se-
cundaria del parénquima, o enfermedad simultanea
de ambos componentes por la accién de las causas
cirrégenas. El aspecto mas importante a dilucidar
es éste, en el que podemos profundizar por estos 3
caminos: observacion clinica y biopsia hepatica el
diversas fases; estudio histologico de las piezas de
autopsia tratando de intuir, como los arquedlogos
lo que pudo pasar en virtud de lo que vemos, y €l €5
tudio de las cirrosis experimentales.
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{ Tipos SEGUN LA DISTRIBUCION DE LAS LESIONES. lgs cirrosis micronodulares hay a veces esta misma ‘
s X - _ conservacién de la pauta (BERGSTRAND), pero otras, I
En una visién semimacroscopica las cirrosis ma- que corresponden a las cirrosis llamadas de Laennec, if
nifiestan 3 tipos principales de distribucién de las ésta aparece completamente alterada. En el sentido i
nes: nodular, uniforme y estrellada. histogénico la diferencia inicial es que en tanto que I
en aquéllas la destruccion aleanzé a varios lobulillos ]
en cada zona, dejando el esqueleto conjuntivovascular
sobre el cual se tiende la estructura regenerada; en ' [
la cirrosis de Laennec la destruccién es mononodular !
(SMETANA), y en cada lobulillo hay una amplia dis- '
torsién de toda la estructura, y la regeneracion se
hace en forma més anirquica. De un grupo de célu- !
las restantes de un lobulillo puede surgir por prolife- '
racién regenerativa un grupo irregular de nuevas
células, formandose a la par nuevas triadas (arteria, .
vena y conductillo) portales (microtriadas) que sub-
vienen al lobulillo. Neolobulillos, irregulares seudolo- ,

lesio

Fig. 2.—Cirrosis macronodular.

En aquellas cirrosis, con mucho las mas frecuen-
tes, en las que las lesiones tienen un aspecto nodular
(figura 1), podemos aun hacer la divisién en macro
o micro nodulares, que viene a equivaler a poli 0 mo-
nolobular, respectivamente. La superficie es irregu-
lar, con abollonamientos y surcos, Unas veces los no-
dulos son muy grandes, separados por gruesas fajas
conjuntivas, que es la forma tipica de la llamada ci-
rrosis macronodular o postnecrotica, del tipo de Mar-
chand-Mallory (fig. 2). Otras veces los nodulos, aun-
que de desigual tamano, son pequenos (fig. 3). BERGS-
TRAND describié este tipo en cirrosis postnecroticas.
Los nodulos estan constituidos por parénquima he-
pitico, en el que la pauta estructural puede estar con-
servada en su interior, aunque haya cierta distor-
sion motivada por las zonas desaparecidas en la pe-
riferia, y por eso se ve que las venas centrales no
estin en el centro, sino desplazadas, acercandose
con frecuencia las de lobulillos vecinos (fig. 4). En

Rt

Fig. 4.—Nodulillo con vena central excéntrica.

bulillos, islotes anérquicos de células hepaticas de
diferentes formas y tamafios (fig. 5) vienen a subs- |
tituir la estructura regular del lobulillo normal. La |
anoxia puede producir destrucciones de partida cen-
trolobulillar o necrosis parciales de las piezas trian- |
gulares de Rappaport (DUBIN). |
En cuanto a la necrosis misma puede observarse |
en diferentes formas, segiin la fase en que se sor- b
prenden. A veces se ve la necrosis reciente con des- ' j
trucecién de las células, de las que no quedan sino de-
tritus sembrados entre el armazén edematoso con '
infiltracion de células redondas, principalmente lin- t
focitos, que tienden a acumularse en la periferia de J
la zona afectada (fig. 6). Este acumulo de linfo- -
citos es habitual en las zonas donde hubo necrosis |
y sirve ulteriormente para conocer que la hubo. Con *|
frecuencia se ven las bandas conjuntivas orladas por ,
una infiltracion linfocitaria longitudinal en sus re- )
bordes. Los neo o seudolébulos de regeneracion, de j
variable tamaiio, parecen surgidos en el seno del con- |

Fig. 3.—Cirrogis nodular.
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juntivo, en el que se abren paso, abriendo en él como  ria las hay de dos nicleos (fig. 8), incluso a veces g
ojales, con sus células muy apretadas, sin la clara sorprenden figuras de divisién. Se ven células cgy
radiacion del lobulillo normal (fig. 7). Las e¢élulas formacion en el protoplasma de vesiculas grandes
que los integran son de diferente tamano y aspecto que no contienen grasa ni glucogeno (degeneracign
algunas son mas grandes, y sobre todo en la perife- hidrépiea), y en el protoplasma puede aparecer gl

Fig, 5, —Neolobulillos y células hepditicas de diferente ta- Fig. 7.—Neoductulis del espacio porta.
mafo y aspecto.

Fig. 6.—Linfocitos en la periferia del lobulillo Fig, 8.—Hepatocito binucleado,
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in acimulo de sustancia necrotica eosindfila, que en
ocagiones ofrece una disposicion reticulada alrede-
dor del niicleo (cuerpos de Mallory; v. también WaALD-
greIN v colaboradores). Hay células con mayor y
otras con menor apetencia por los colorantes. KEn
ocasiones predomina la infiltracion grasa que puede
aparecer en forma de finas gotas (fig. 9) o gruesas,
verdaderos quistes grasos (HARTROFT), que pueden
romperse; esto se ve con especial nitidez en la
necrosis experimental por la dieta de levadura, don-
de 1a desaparicion de la grasa puede seguirse de he-

mziragia en los espacios interlobulillares, segura-
mente ex vacuo, como nosotros hemos observado. Al-
gunos autores (MoscHowirz) han sugerido que la es-
teatosis es el paso anterior a la cirrosis, pero este
punto de vista no puede compartirse; esteatosis vy
cirrosis son dos cosas distintas, y puede no haber
fase grasa antes de la fibrosis y puede —-clinica y
experimentalmente verse una esfeatosis de larga
permanencia que afecta poco la funcién hepatica y
persiste como tal, A veces en una cirrosis puede sor-
prenderse algiin quiste graso (fig. 3) que seria (HAR-

TROFT) el indicio de una esteatosis previa, y no es
raro, en las fases terminales de una cirrosis, ver apa-
recer una degeneracién grasa en ciertos grupos celu-
lares, que es un fenémeno secundario.

Las alteraciones mesenquimales en estas cirro-
518 se inician precozmente; en las ratas intoxicadas
con tetracloruro, sacrificadas en fase precoz, hemos
Visto el ensanchamiento de los espacios porta, con
edema, congestion y aumento de células (“activacion
Porta”), Cuando la destruccién parenquimatosa tie-
e una cierta proporcién se produce el “colapso ne-
trotico”, viéndose un aumento del conectivo, haces
_tolagenos no de nueva formacion, sino que es el con-
Juntivo preformado que se aprieta ocupando las zo-
nas necréticas deformando las zonas vecinas que por
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retraccién se aproximan. En el seno de este conjun-
tivo se aprecian los grupos de células hepaticas que
parecen disociadas del resto, a veces constituidas
por muy poeas células agrupadas que a veces se dis-
ponen en circulo o corona, en cuyo centro se ve apa-
recer en ocasiones una luz, disefiandose asi la inicia-
cién de un colangiolo o ductulus, y otras veces cons-
tituyen un islote compacto que sin duda erece, pues
los hay de diferentes tamafios hasta constituir lobu-
lillos irregulares (fig. 10). Es muy dificil distinguir
en estos grupos los eolangiolos iniciados de los seu-

-

dotubuli y las agrupaciones hepatocelulares, incluso
empleando las tinciones con el Alzian que colorean
los ductulocitos (fig. 11) se ven células también tefii-
das en los lobulillos de regeneracion. Parece evidente
que células hepiticas puedan originar colangiolos

(Erias v colaboradores), pero se duda méas que los

neoduectuli puedan originar células hepaticas y, por
consiguiente, que signifiquen zonas de regeneracion.
Nuestro punto de vista es que existe un tipo de célu-
la hepatica mas primitiva, verdadero hepatoblasto,
capaz de proliferar en el doble sentido de hepatocito
o duetulocito, pero que alin en sus primeras fases de
diferenciacion conservan la posibilidad prospectiva
de diferenciarse, La forma normal de regenerarse el
parénquima hepitico es por division de estas célu-

las, situadas en la misma periferia del lobulillo, de
protoplasma mas denso. En las experiencias de ex-
tirpacion de trozos del higado estudiando la regene-
racion no se ven seudotubos ni acimulos de células
en el intersticio, sino que el crecimiento regenerativo

no se expresa en cambios morfolégicos. Seguramente
en el periodo de constitucion de la cirrosis. la rege-
neraci¢n debe hacerse por este mismo tipo de células,

principalmente; pero nos parece posible que algunas
de ellas desprendidas del conjunto, en el conjuntivo
portal, contribuyan a la regeneracion, adoptando en
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su comienzo este aspecto seudotubular. Es posible
que los seudotubos sean también proliferaciones que
partan de las yemas amputadas de los colangiolos.

En cuanto a la proliferacion del conjuntivo creemos
que aparte del espesamiento del preformado hay un
aumento bien visible de fibrocitos y fibroblastos,
cuya actividad ha sido recientemente demostrada
por técnicas de isétopos con timidina tritiurfl (McDo-
NALD y MALLORY). El crecimiento del colageno ha
sido sometido al andlisis tridimensional por ELias
y POPPER, que han sefalado las imagenes en punto
y en coma visibles en los cortes, que corresponden a

Fig. 11.—Neoductuli con PAS.

fibras, y las imagenes lineares, que corresponden a
membranas, formacién que llaman “membranosis’.
Estas membranas colagenas se hacen, segin estos
autores, en las zonas fisuradas por necrosis y re-
traccion en los espacios porta e interlobulillares o
también en las hendiduras que en el centro de lobu-
lillos quedan, partiéndose asi caprichosamente los
lobulillos por la organizacién de estas membranas en
tabiques; ulteriormente, las porciones persistentes
creceran por regeneracion, adoptando formas irre-
gulares y en apariencia en el seno del conjuntivo.
Resulta dudoso si estos “septae” se forman por con-
crecion de una sustancia segregada por los fibro-
citos o es la concrecion de una proteina en la sus-
tancia fundamental por algo (; ribonuclectidos?) se-
gregado por las células plasméiticas, cuyo aumento
puede verse en los infiltrados intersticiales. En cuan-
to a la reticulina, las impregnaciones argénticas de-
muestran su aumento evidente en los espacios que
se prolongan en los tabiques y alrededor de los sinu-
soides. RoessLE califico de “endotelitis” a la acti-
vacién de células de Kupffer que originarian la so-
breformacién de reticulina; ello se observa princi-
palmente en otros tipos de cirrosis de gue hablare-
mos después.
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La proliferacion de neolobulillos desvia y comppi.
me los vasos del sistema suprahepatico, y sin dudg
esto contribuye a la produccién de la hipertensioy
porta. No obstante, hay al lado de ello una actiyy
neoformacion capilar bien visible, sobre todo en lag
coloraciones con el Mallory-Heidenhain, donde re.
salta el contenido en glébulos rojos. Es el procesp
llamado por MoscHowITZ de “angiogénesis”, que este
autor considera debido a la transformacion de lag
células inflamatorias en angioblastos. Estos neova-
sos constituyen nuevas vias venovenosas, abriéndo-
se también shunts arteriovenosos que trastroecan |g

circulacién del higado (v. BERMAN y HULL; BRADLEY
y colaboradores; etc.), constituyendo en su conjunto
la “colateralizacion de la sangre porta’”. Todo ellyo
contribuye a dificultar la nutricién, el aporte de oxl-
geno al parénquima, motivando un circulo vicioso.
También en los animales intoxicados por el tetra-
cloruro de carbono se producen esas alteraciones de
los vasos (v. DANIEL y colaboradores). N

Este primer tipo de cirrosis que hemos descrito
en las lineas anteriores corresponde a cirrosis con le-
sién primaria del parénquima, la cual puede ser con-
secuencia de variadas etiologias. Puede resultar de
la infeccién viral o bacteriana (hepatitis), accion de
toxicos, errores metabédlicos, desequilibrio exoégeno
de la dieta y acaso choques antigeno-anticuel‘P})-_I‘o
comin es la “hepatolisis” en el sentido patogenics:
aunque las causas sean diversas, y segin la vlo!e}'l'
cia, reiteracién, ete., del factor etiolégico se crearal
formas nodulares, macro o micro, los tipos descrito®
por MARCHAND-MALLORY y BERGSTRAND, o la cirrosis
de Laennec que, aunque se concreta finalmente en
una lesién histologica, como hemos visto distinta. €8
para nosotros de patogénesis igualmente hepatol”
tica por una serie prolongada intermitente de cho-
ques.
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En el segundo grupo a que aludimos, la distribu-
cién no es tan claramente nodular, sino mas unifor-
me e intima, penetrando hasta el interior de los lo-
pulillos. Aunque en este tipo de cirrosis se ven tam-
pién bandas conjuntivas surcando la superficie de los
cortes, esto se hace en distribucion més regular. El
aumento de reticulina revelado por la plata demués-
trase aqui de intensidad impresionante y penetrando
en el interior de los lobulillos, y hasta las células he-
paticas (fig. 12). Estas estan por lo general bien con-
gervadas, si bien se aprecia disociacion entre los cor-
dones celulares, v las células de Kupffer se destacan

Fig. 13.—Trombos biliares

con un nucleo prominente. Como estos casos cur-
san con ictericia, de variable intensidad, es frecuen-
te ver las células conteniendo pigmento biliar, sobre
todo en la periferia de los lobulillos y asimismo los
llamados trombos biliares (bilis espesada en colan-
giolos y conductillos intralobulillares (fig. 13). Tam-
bién las alteraciones del intersticio ofrecen ciertas
Peculiaridades. En primer término, hay un fenémeno
que nos llamé hace tiempo la atencién y que hemos
visto descrito por varios autores (MowrT, CAROLIL, RicC-
KETTS y WISSLER; POPPER y SCHAFFNER, ete.), que
s la desapariciéon de los colangiolos, que casi no se
Ven o raramente en los espacios porta, por oposicién
a lo que ocurre en otros tipos de cirrosis, como aca-
bamos de describir, donde hay un neto aumento y
Neoformacién, o en las obstrucciones de las vias bi-
liares, donde aparecen muy subrayados y ectasicos.

La asociacion de este fendomeno con la aparicion
€ trombos biliares en la periferia de los lobulillos (no
€n la zona central) nos parece bastante caracteris-
'_ilca. del grupo de cirréticos que exhibieron en vida
Ictericia, frecuentemente del tipo seudoobstructivo
(acolig, pigmentaria) o de obstruceion intrahepatica,
que suelen ademés cursar con hepatomegalia y au-
mento notable del bazo, ausencia de hipertension
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portal y pruebas funcionales negativas o de escasa
positividad; ese grupo que ha recibido varios nom-
bres: cirrosis colangiolética (RoOESSLE), pericolan-
gitica (WATTSON y HOFFBAUER ), xantomatosa prima-
ria (AHRENS y colaboradores, SHAY y HARRIS, etcé-
tera), colestasis primaria intrahepatica (JOHNSON ¥
DOENGES, ete.). El poco relieve de la afeccion paren-
quimatosa en este tipo de cirrosis ha sido también
subrayado por otros (WATTSON y HOFFBAUER,
AHRENS y colaboradores, POPPER y SCHAFFNER, et-
cétera). GALL y BRAUNSTEIN subrayan el parecido de
las lesiones con el de ciertos tipos de hepatitis; pue-

Fig. 14.—Cirrosis colestitica; trombos biliares,

den verse células balonadas, hidrépicas, algunas con
material coagulado eosinéfilo intraprotoplasmatico,
ete. Forman contraste las lesiones con las que pue-
den observarse en las cirrosis por obstruccién biliar
(colestasis extrahepatica, colestatico-colangiticas),
en las que no solamente se ven con resalte los ductuli
biliares dilatados, sino también verdaderos lagos de
bilis intralobulillares e incluso trombos biliares en el
centro de los lobulillos (fig. 14); todo ello acompa-
fiado de una proliferaciéon conjuntiva de disposicion
concéntrica pericolangiolar. En cambio, en la coles-
tasis primaria o intrahepatica hay una inflamacion
proliferativa extralobulillar sin manifiesta afecta-
cion celular y reticulosis; es decir, hipertrofia de las
células de Kupffer, sobreformaciéon de reticulina, in-
vasora hasta las mismas células hepaticas (reticuli-
tis + endotelitis + fibrosis) (v. figs. 16 y 17). La con-
secuencia es la citocolangioclasia, rotura de las rela-
ciones de conductillos biliares con las células hepa-
ticas, por la cual la bilis rezuma a los espacios, re-
vierte por los capilares biliares permeabilizados a la
sangre. En la cirrosis colestatico-colangitica, obs-
truccién infectada que, del mismo modo que la pielo-
nefritis acarrea esclorosis renal, provoca una escle-
rosis difusa del higado con colestasis e inflamaci6n




pericolangitica, la afeccion puede quedar durante
tiempo limitada a los espacios porta, adoptando en-
tonces el tipo “estrellado’™ de cirrosis, que describi-
mos después, o extenderse por los conductillos como
verdaderos manguitos conjuntivos que penetran en
los lobulillos,

El analisis citologico del tejido intersticial tam-
bién demuestra diferencias totales entre ambos tipos.
Las células dominantes en las eirrosis biliares o icté-
ricas primarias son células reticulares y linfocitos,
que pueden formar acumulos y en ocasiones verda-
deros foliculos (v. fig. 15), incluso con centros claros,
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Fig, 15.—Foliculo linfatico (cirrosis colangioclistiea)

viéndose también células eosindfilas y plasmaticas
(pironinofilia aumentada). Subrayamos esta prolife-
racion de células reticulares y plasmaticas que, co-
mo hemos descrito (JIMENEzZ Diaz y colaboradores
en anteriores publicaciones), no se limita al higado,
sino que aparece también en los ganglios linfaticos
y en el bazo (v. KENT y colaboradores, GLAaGoV y cola-
boradores), y que acaso sean el origen del aumento
de gamma globulina que aparece en el plasma en
muchos de estos casos.

La significacion de este tipo de cirrosis evidente-
mente es peculiar, si bien también su etiologia puede
ser miultiple: corresponde a veces a la transforma-
cion en crénica de una hepatitis aguda que revistié
originalmente el cuadro pericolangitico deserito por
EPPINGER; a veces aparece con un comienzo inexpre-
sivo de trastornos digestivos vagos, anorexia, depre-
sién, surgiendo ulteriormente la ictericia y poco a
poco la hepatoesplenomegalia, y deméas sintomas. Es-
tas cirrosis creemos que son, por oposicién a las an-
teriores, primariamente mesenquimatosas, y su des-
cripeién aparte es el origen de una ulterior comuni-
cacidn: unas veces son cirrosis posthepatitis, cirro-
sis de Hanot (fibrorreticulitis, segiin la expresion de
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CazaL) o bien son reticulosis, correspondiendo a Iy
por nosotros descrita “cirrosis retotelial”,

Un tercer tipo de distribucion corresponde a la que
llamamos cirrosis estrellada o en islotes (esta Gltimg
expresion empleada por CAroLl). Se trata de una es.
clerosis difundida por todo el ¢rgano, pero afectandg
a los espacios porta y cuya anchura decreciente ge
corre en los espacios interlobulillares anastomosin-
dose con los rayos de estrellas vecinas y fraguando
de esta forma una red anastomoética, en euyo seng
se aloja el parénquima (fig. 16). El parénquima ep
este tipo de cirrosis es bastante normal, a veces de-

formado por una amputacion local inmediata al es-
pacio y otras por la dislocacién porta; en ocasiones
parecen estar disociadas las piezas del lobulillo, por-
que el proceso se irradia por edema y esclerosis in-
tercordonal (cirrosis “envainante” de Caroli) (fig. 17).

Esta forma de distribucion de la cirrosis la hemos
visto en dos etiologias distintas: en la cirrosis por
colestasias, de origen biliar, infectada (colestatico-
colangitica) y en casos con esplenomegalia y sii-
drome de Banti. En el primer caso predomina la -
filtracién por células redondas con polinucleares ¥
reaccion pericolangica, células con pigmento b_illat‘
y trombos biliares centrales. En enfermos con hiper-
tension porta y hemorragias digestivas con espl_enﬂ'
megalia (sindrome de Banti) se encuentra casi siem-
pre este tipo de distribucion en las lesiones hepaticas
ofreciendo estos 3 caracteres distintivos: dilatacio
nes venosas, verdaderas varices en el conjuntivo, qué
pueden también aparecer como hendiduras que cob”
tienen sangre o lagos alargados recubiertos de ul
claro endotelio; los bordes de las franjas conectivas
van llenos de una infiltracién linfocitaria (v. fig. 18);
por tltimo, no suelen, salvo en esos rebordes, verse
infiltraciones celulares, aunque se vean fibrocitos, &
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gunas células histioides o linfocitos. También se ob-
gervan seudotubuli y colangiolos mayores rodeados
de conjuntivo; no creemos que aqui se trate de una
esclerosis primariamente por inflamacién del colan-
giolo, sino de que éstos crecen abriéndose paso en un
conjuntivo ya formado: se confirma esta interpre-
tacién, aparte de por la falta de infiltrados celula-
res, por la existencia de numerosisimos microcolan-
giolos, algunos de los cuales se ven iniciarse, atin
muy pequeiios, entre las fibras del colageno e ineclu-
so en una pared venosa (v. fig. 20).

FACTORES ETIOLOGICOS Y SU RELACION CON LOS ASPEC-
TOS MORFOLOGICOS ADOPTADOS.

En la anterior descripcion de unos tipos elemen-
tales hemos insistido en la histogénesis, llegando a
la conclusion de existir mecanismos patogenéticos
distintos, La etiologia de las cirrosis es miltiple, y
es ante todo interesante fijar hasta qué punto cada
mecanismo patogénico y forma clinica realizada re-
sulta de una etiologia definida, o si cada etiologia
puede engendrar diferentes formas anatomoclinicas.

Conocemos algunos factores etiologicos cirrogenos,
que analizamos a continuacion:

1. La hepatitis puede seguramente tener valor
etiologico en diferentes tipos clinicos de cirrosis. Se
conviene generalmente en la importancia decisiva
de la hepatitis en la produceién de las cirrosis macro-
nodulares del tipo Marchand-Mallory, que también ha
sfdﬂ por antonomasia llamada “cirrosis posthepatiti-
tis”, Esta etiologia parece segura, pero no tinica para
eéste tipo histol6gico de cirrosis, que también puede
obtenerse experimentalmente por el tetracloruro y
Por cientas dietas, y clinicamente aparecer sin evi-
dente hepatitis antecedente (MCDONALD y MALLORY ).
A.veces puede ser la consecuencia de una hepatitis
asintomatica, anictérica (KLATSKIN).

—
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El papel que juegue la hepatitis en otros tipos de
cirrosis resulta mas dudeso. La cirrosis ictérica, co-
langioclasica, parece resultar de la evolucién ininte-
rrumpida de una hepatifis del tipo colangitico (Ep-
PINGER, WATSON, nosotros). En las epidemias hemos
visto al lado de la forma habitual de hepatitis estas
formas que se acompaiian de acolia, con valores altos
de fosfatasa alcalina y resultado normal o poco po-
sitivo de las pruebas funcionales, que a veces curan
en cuatro-seis semanas, pero en ocasiones persisten
sin mas sintoma que una ictericia acentuada que pro-
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Fif. 18.—Cirrosis colangitica,

duce dudas diagnoésticas respecto a una obstruccién
biliar, que puede tomar caracter melanico, y que a la
larga se anade de hepatoesplenomegalia. En estos ca-
sos el papel de la hepatitis parece evidente, si bien
tipos similares de otros origenes pueden presentar-
se, y a no ser por el dato epidémico siempre sera
muy dificil decir si fue inicialmente una hepatitis
o la cirrosis ya constituida iniciada en esa forma.

Todavia es mas dificil pronunciarse acerca del pa-
pel de la hepatitis en la génesis de la cirrosis de
Laennec; nosotros hemos tenido ocasion de obser-
var algunos casos de tipica cirrosis de Laennec en
sujetos que anos antes habian tenido una hepatitis
de curso normal; seguramente se trata de formas
muy térpidas de hepatitis que, aparentemente cu-
radas, quedan larvadas con pequefios brotes de exi-
gua resonancia clinica hasta constituirse la cirrosis.
En nuestro concepto, la cirrosis de Laennec puede re-
sultar de injurias repetidas con intervalos durante
tiempos prolongados. NEEFE y colaboradores han de-
mostrado el tiempo que dura la anormalidad de las
pruebas de funcién hepatica durante ahos después
de una hepatitis aguda. En el analisis de la “historia
natural” de este tipo de cirrosis, como ha sido hecho
por RATNOFF y PATEK, como en la revision de nues-
tros casos, se puede deducir la variedad de factores




etiologicos posibles .y casos concretos que parecen
sin duda arrancar de una hepatitis,

2. Infecciones diversas originan sin duda hepa-
titis o colangitis que pueden abocar a la cirrosis. Se
ineriminé en tiempos a la tuberculosis y a la sifilis
como causas frecuentes. No hay duda que en las
autopsias de cirréticos se encuentran a veces lesio-
nes tuberculosas, sobre todo peritoneales, y en su
curso clinico pueden aparecer pleuritis serofibrino-
sas que parecen de esa etiologia. Pero cabe la supo-
sicion de que se trate de una implantacion o desarro-
llo de una tuberculosis, mas féacil en la adversa situa-
cién nutritiva del ecirrético. No obstante, algunos han
descrito cuadros cirréticos hepatolienales de esta
etiologia; nosotros no los hemos visto en forma que
pudiéramos convencernos de que no era una coinci-
dencia facil de las dos enfermedades. Lo mismo di-
riamos respecto a la sifilis: la sifilis hepatica es ac-
tualmente muy rara; antes, que era mucho mas fre-
cuente, podian verse casos con cuadro similar a la
cirrosis de Laennec, pero la estructura histolégica
no es la misma. Una infeccibn muy frecuente en
Espana que origina cuadros hepatoesplénicos pro-
longados es la brucelosis. PonNs y colaboradores,
SPINK y colaboradores, McCULLOGH y BISELE, etcé-
tera, han demostrado la evolucién del granuloma bru-
eel6sico a verdadera cirrosis. También se han sefa-
lado casos postmononucleosis infecciosa, Esto plan-
tea otra cuestion, a la que por el momento creemos
que no hay respuesta segura; el papel, en general,
de los virus a través de una infeccion lenta persisten-
te en la produccion de cirrosis. Ello ofrece un especial
interés en la etiologia de las formas inicialmente me-
senquimales. La que llamamos enfermedad de Hanot
tiene un curso largo con brotes febriles, y en el es-
tudio histologico hay caracteres compatibles con una
inflamaecién crénica. ; Podria ser de origen virusal,
es decir, auténticamente fibrorreticulitis especifica ?

La infeccién de las vias biliares es evidente que
engendra cirrosis de un tipo sui géneris, de distribu-
cion lo mas a menudo estrellada, con pericolangitis,
infiltrados inflamatorios, dilatacién colangiolar,
trombos biliares centrales y periféricos, ete., como
ya hemos descrito. Contribuye con la infeccion, el
estasis; la bacteriologia es muy diversa y mixta:
estreptococos, estafilococos, colibacilos, ete. La lla-
mada colangitis lenta, de origen estreptocécico, es-
tudiada por LamaNA y otros, parece posible al revi-
sar las historias de cirréticos que en periodos inicia-
les y durante meses o afios tienen como tnico sinto-
ma brotes febriles altos intermitentes.

Por ultimo, nos parece evidente el papel que pue-
de jugar la infeccién autégena, enterGgena, en la
produceién, si no como causa inicial, si como factor
de realizacién en la cirrosis. El resultado del trata-
miento con antibidticos, que otros y nosotros hemos
comunicado en la cirrosis, asi como los datos expe-
rimentales, favorecen esta creencia. Como es sabido,
GYORGY y colaboradores demostraron una inhibicién
por la aureomicina de la cirrosis experimental por
la dieta de levadura; hecho que nosotros mismos
(VivaNnco, JIMENEZ Diaz, ete.) hemos confirmado. La
esteatosis no se inhibe, pero si su transito ulterior
a cirrosis.

Como se ve, la infeccién viral o bacteriana puede
en forma diversa jugar un papel en la produccién de
c_lrrosis, pero éstas son de diversos tipos, y el mismo
tipo anatomoclinico puede derivar igualmente de la
infeccién o de otros factores: por todo lo cual no
puede hablarse de cirrosis infecciosa como un tipo
clinico, sino tratar de establecer en cada caso el pa-
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pel que pudo jugar la infeccion y de qué tipo en su
produccion,

3. Entre factores toxicos hay naturalmente que
mencionar ante todo el aleohol, que consideramos se-
guro en la cirrosis de Laennec, aunque su desarrollo
naturalmente pueda depender de una constelacion de
factores entre los cuales debe recordarse la mala
adimentacién, disposicion constitucional, factores
endoerinos, ete, El alcohol puede ser también un fac-
tor en otros tipos de cirrosis, aparte de la de Laen-
neec, llamada por antonomasia alcohdélica. Por ejem-
plo, PHILLIPS y DavipsoN han descrito cirrosis del
tipo seudoobstructivo en el etilismo erénico. Al lado
del alecohol debe senalarse la para nosotros segura
aceion cirrotica de solventes organicos: bencina, ga-
golina. ete. Nosotros hemos observado algunos casos
de cirrosis toxica desarrollada en sujetos hasta en-
tonces sanos, hasta que por razén profesional entra-
ron en contacto estrecho y prolongado con vapores
de gasolina. Algunas drogas, como el atofan, pueden
producir eventualmente cirrosis, generalmente del
tipo macronodular por una accién necrotizante del
parénquima; pero el modo de accidon de los toxicos
no es siempre el mismo. La cloropromazina, nocre-
thandolone, PAS, ete., originan cirrosis del tipo co-
lestatico intrahepatico, en las que la lesién principal
estd en el espacio porta infiltrado por células histioi-
des, eosindfilos, neutrdfilos y linfocitos (colangitis
alérgica; WERTHER y KORELITZ, POPPER y SCHAF-
FNER).

En los ultimos anos se ha descrito con el nombre
de “enfermedad venooclusiva de Jamaica” un cua-
dro sui géneris con hepatoesplenomegalia y ascitis,
etcétera, que parece consecuencia de una afeccion de
la pared de las venas suprahepaticas con prolifera-
cién de la intima y hepatitis serosa; ambos factores
contribuirian a la produccion de estas cirrosis
(STUART y BrAS, Bras y HILL, HILL y otros, etcétera).
Parece que estas lesiones serian toxicas por el uso
de ciertas tisanas en lugar del té, de senecio o cro-
talaria, y quiza otras plantas; experimentalmente,
PraTTs y CHURCHILL han podido, con estas plantas,
reproducir el cuadro. Cuadros similares de cirrosis
semejantes a las que puede acarrear la infeccion, pue-
den, como vemos, originarse también por toxicos, de-
mostrando una vez mas que un mismo tipo de cirrosis
puede derivar de etiologias distintas.

4. A la misma conclusion se llega por el analisis
de los cuadros motivados por factores metabolicos.
Un desequilibrio de origen exégeno creado por la
dieta reviste indudable importancia. Experimental-
mente se pudieron producir cirrosis por falta de ali-
mentacién con carencia proteica (Gyorcy y GoLD-
BLATT, DAFT y colaboradores, nosotros, ete.). DAFT
y colaboradores, e igualmente HIMSWORTH, observa-
ron que el efecto de la dieta necrdtica de levadura
que origina necrosis extensas con hemorragia, se-
guida de cirrosis del tipo macronodular, puede inhi-
birse suministrando S-aminodcidos (methionina, cis-
tina), siendo innutil la colina. Otros tipos de dietas
actiian por ser carentes en factores lipotrépicos, ori-
ginando esteatosis y después cirrosis; aqui la cistina
no tiene efecto preventivo y si, en cambio, la colina.
La falta de tocoferol es otro factor favoreciente de
cirrosis (ABELL y BEvERIDGE). El factor 3, la vita-
mina E y los S-aminoécidos protegen contra la cirro-
sis por dieta necrética. CHERNICK y colaboradores
han demostrado una lesién bioquimica que conside-
ran especifica; el consumo de oxigeno por el higado
de estos animales es activo al principio, pero rapi-
damente decae. En el hombre la desnutricién por si
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produce esteatosis hepatica v algunas derivaciones
funcionales, como ginecomastia, anemias macroci-
tarias, descenso de la colinesterasa, pruebas de labi-
lidad positivas; pero verdaderas cirrosis nunca he-
mos visto en los numerosos casos de desnutricion pro-
teica que tuvimos ocasion de ver. No obstante, consi-
deramos indudable que puede crearse una situacion
del higado que le haga mas vulnerable a otros fac-
tores (hepatitis, alcohol). En los nifios en crecimien-
to la desnutricion puede ser causa del Kwashiorkor
estudiado en los lltimos anos en el Africa central
(TROWER, ete.) y en las Indias occidentales (WAT-
TERLOW ) ; consiste en anemia, ascitis, edemas, hepa-
tomegalia, dermatosis y, frecuentemente, esteato-
rrea. Hay una esteatosis hepatica que remite sumi-
nistrando extracto de higado o polvo de estomago de
cerdo, pero no por la colina o methionina; en su ul-
terior evolucion esta esteatosis puede evolucionar a
cirrosis, evolucion que ha podido seguirse por biopsias
hepaticas (GILLMAN y GILLMAN). Debe tratarse de
la falta de algin factor que sea necesario también
para el crecimiento, por lo cual la carencia se hace
mis facil a esa edad. No obstante, puede presentar-
se una cirrosis de adulto, aunque el sujeto haya te-
nido una buena alimentacion cuando tuve una dieta
deficiente en la infancia (HicGINsoN y colaborado-
res) ; parece que se cre6 un minoridad funcional per-
sistente, aunque larvada, sobre la que se realiza ul-
teriormente la cirrosis. Asi se ha podido senalar en
las mismas zonas de Kwashiorkor cirrosis de adultos
(STIMPSON y colaboradores).

5. Pueden considerarse relacionables con esta
misma etiologia las cirrosis que aparecen en el seno
de errores metabolicos congénitos. De ellas, la mas
conocida es la que forma parte de la enfermedad de
Wilson, en la que se descubrio (ULzmaxN y DENNY-
BROWN) una aminoaciduria, confirmada por otros
autores (MATTHEWS y colaboradores, STEIN y colabo=
radores, etc,) al lado de otros trastornos enzimati-
cos. Es muy posible que el factor decisivo en la pro-
duccion de la cirrosis sea la carencia en ciertos
aminodcidos. Asi han sido descritas ulteriormente
cirrosis familiares en nifios con aminoaciduria (STILL,
PEACE y otros), incluso recientemente LYGREN ha pu-
blicado un caso de cirrosis juvenil en un hermano de
otro que tuvo enfermedad de Wilson. En la galacto-
semia, enfermedad en la que falta la mutasa-P, que
transforma la galactosa en glucosa, y en el gargolis-
mo, donde ciertos fosfatidos y mucopolisaciridos se
acumulan en los tejidos, se presenta también cirro-
sis. ANDERSEN ha descrito cirrosis infantil con depo-
sito de un gluedégeno de tipo anormal. La hemocro-
matosis podria también considerarse incluida en este
grupo, por mas que las relaciones de hemocromato-
sis y cirrosis de Laennec no estén claras, Cabe la posi-
bilidad de que el Fe, depositandose en los tejidos (hi-
gado, pancreas, testes, ete.), irrogue las lesiones fibro-
sas. El aumento de hierro podria ser endégeno por hi-
perhemolisis, por trastorno en el sistema enzimatico
df: transporte y deposito exégeno; v. gr., por transfu-
siones repetidas. Algunos autores creen que la he-
mocromatosis no es sino una siderosis (FINCH ¥
colaboradores, y otros). No obstante, inicialmente
estq descrito, al lado de la hemosiderina, otro pig-
mento sin hierro, acidorresistente (hemofuscina);
ultimamente se ha obtenido, sin embargo, la trans-
formacion, por la accién de un dcido, de la siderina
€N un pigmento—aposiderina—, que tendria las cua-
lidades de la hemosiderina. Pero el efecto cirrégeno
del hierro no hia podido ser demostrado experimen-
talmente (v. WyaTT y HowgLL). A nuestro juicio se
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trata de 2 enfermedades distintas: hemosiderosis,
que hemos podido encontrar sin cirrosis en biopsias
hepaticas, incluso en enfermos con hepatitis y hemo-
cromatosis; un error metabélico asociado podria pro-
ducir ambas cosas (v. también KLECKNER y colabo-
radores). Respecto a otro tipo de cirrosis que se ha
considerado por algunos como inicialmente debida
a un trastorno metabdlico, la cirrosis xantomatosa
(THANNHAUSER y MAGENDANTZ), tenemos actualmente
la impresion de que es una cirrosis, o bien del tipo
colangiocldsico o bien reticular, con hipercolesteri-
nemia secundaria de movilizacién, por la ictericia
con retencion de sales biliares. De estos tipos de ci-
rrosis nos ocupamos también aisladamente en co-
municaciones ulteriores.

6. La realidad de una cirrosis. consecuencia de
la colestasis, ha sido muchas veces puesta en duda.
Nosotros creemos que una obstruccién por obstaculo
en las vias biliares puede durar mucho tiempo sin
producir cirrosis, y que todo puede remitir cuando
la obstruceién se ha suprimido. Pero otras veces la
biopsia hepatica demuestra una auténtica cirrosis,
generalmente de ese tipo “estrellado” que describi-
mos antes, que puede ser practicamente reversible,
no obstante haber mostrado esplenomegalia y ascitis.
Recientemente hemos tenido el caso de un mujer con
cuadro de cirrosis y obstruccion, a la que se extirpo
una vesicula llena de calculos, con cédleulos en el co-
lédoco, tomando una biopsia en la intervencion, y
ulteriormente ha remitido todo totalmente. En pe-
rros ligados del colédoco hemos visto, segun el tiem-
po, desarrollarse sucesivamente la activacion de es-
pacios porta e incluso la fibrosis estrellada, y desapa-
recer en gran parte el cuadro al permeabilizarse el
colédoco, También otros (JaQue y Apams) han des-
crito cirrosis reversibles por obstruceién biliar ex-
perimental. La infeccién de las vias obstruidas jue-
ga un papel fundamental en la produccicn de la ci-
rrosis. Ciertas cirrosis infantiles derivan de una anor-
malidad en las vias biliares, que produce colestasis.
En la hiperviscidosis con bronquiectasias y fibrosis
pancredtica, la cirrosis es un nomeno frecuentemente
acompafante (segiin WEBSTER y WILLIAMS en el 60
por 100 de los casos).

7. Nos referimos por ultimo a un grupo de me-
canismos etioldgicos que pueden actuar por hepato-
lisis de choque inmunoldgico, de las cuales es el ejem-
plo mas claro el de la cirrosis por eritroblastosis,
choque anti-Rh, que puede dar lugar al cuadro cirré-
tico en edades ulteriores, a lo cual ya nos hemos
referido en otro trabajo anterior, con frecuencia a
casos de cirrosis familiar. For otra parte, numerosos
autores han expresado en los altimos anos su creen-
cia de que si no como mecanismo inicial, si por lo
menos como manera de hacer persistente un circulo
vicioso de cronicidad y progreso, podria suponerse,
como para otras enfermedades, una sensibilizacion
para autoanticuerpos derivados del higado. Existen
en la literatura hallazgos positivos de tales anticuer-
pos. Nosotros hemos obtenido alguna reaccién posi-
tiva, pero no tenemos seguridad de que los reactan-
tes hallados sean auténticamente autohepatoanti-
cuerpos. Algunas veces se obtiene en cirrdticos un
fenémeno L. E. positivo, lo que motivé el término
de “cirrosis lupoide"; pero las lesiones no corres-
ponden a las del lupus eritematoso diseminado. Re-
cientemente, MCKAY y colaboradores piensan que esta
positividad del L. E. en ciertas cirrosis podria in-
dicar la naturaleza “autoclastica” de tales procesos,
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Las anteriores consideraciones anatomopatolégi-
cas, histogénicas y etiologicas nos demuestran que
similares tipos de cirrosis pueden derivar de causas
diferentes, y viceversa. Una clasificacion puramen-
te etiolégica o patogénica seria por ello dificil y erré-
nea, pero no obstante pueden aplicarse los datos asi
obtenidos en la separacion de formas que son clini-
camente diferentes, y tratar de hacer una clasifica-
cion de las cirrosis que se base en una sintesis de es-
tos varios aspectos, etiologico, patogénico y clinico
(sintomas y formas de evolucion). Desde este aspec-
to, nosotros creemos que pueden separarse los si-
guientes tipos:

1. CIRROSIS NODULAR O POSTNECROTICA.

De ella es la expresion mas conocida la cirrosis de
Marchand-Mallory que, como ya hemos dicho, puede
ser la consecuencia de una hepatitis, de un tcxico.
Pero también deben comprenderse, al lado de estas
cirrosis macronodulares, otros tipos clinicos, que son
indudablemente resultado de la hepatolisis: cirrosis
de Kunkel, de las mujeres jovenes; cirrosis por cho-
que; cirrosis por error metahdlico (de WiLsoN, con
aminociduria, ete.).

2 CIRROSIS DE LAENNEC.

Aunque en el fondo el mecanismo es similar al gru-
po anterior, la cirrosis de Laennec tiene un perfil
clinico suficientemente recortado y peculiaridades
anatomopatologicas v de evolucién que le confieren
individualidad.

3. CIRROSIS ESPLENOMEGALICA (HIPERESPLENICA).

Es indudable que muchos de estos casos son asi-
milables a la cirrosis de Laennec, con el distintivo
de una esplenomegalia mas acentuada. Pero creemos
que tiene una individualidad la ecirrosis con gran
bazo y hemorragias digestivas, fenémenos mielohe-
matologicos de hiperesplenia, y sin insuficiencia he-
patica marcada, ni ascitis: corresponden al antigua-
mente llamado primero y segundo periodo del Banti.
Las indicaciones quirargicas que plantean y el tipo de
lesion anatomopatoldgica (estelares, varices intrahe-
paticas, gran hipertensién portal, etc.) son motivo
especial de su consideracién aparte.

4. CIRROSIS CON COLESTASIS INTRAHEPATICA (COLAN-
GIOCLASICA ).

Comprenden formas llamadas de diversos modos:
colestasis primaria, pericolangitica, biliar, xantoma-
tosa, ete. La ictericia, frecuentemente con acolia to-
tal, hepatoesplenomegalia, su escasa repercusién du-
rante tiempo prolongado en el aspecto clinico: la his-
tologia que hemos descrito, distribucién uniforme,
ausencia de colangiolos, infiltrados, etc., permiten su
individualizacion.

5. CIRROSIS RETOTELIAL.

Es indudable su caracter sui géneris, aunque his-
tolégicamente tenga algunos rasgos comunes con la
anterior. Las formaciones reticulares, a veces dis-
plasticas, con afectacién simultinea del mismo sen-
tido, en el bazo, en los ganglios linfaticos, a veces

en la piel. ete., denotan su individualidad como en-
fermedad primaria reticuloendotelial con preponde-
rante localizacion hepatica, Puede ser poco o tan in-
tensamente ictérica como la anterior, y puede exhi-
bir un cuadro de reticulosis y (0) xantomatosis.

6. CIRROSIS COLESTATICOCOLANGITICA.

Desarrollada por el éstasis e infeceion biliar, ey-
yos caracteres y realidad han sido ya subrayados en
las lineas anteriores, haciendo resaltar la dificultad
diagnostica gque puede plantear con respecto a la
forma (4).

7. HEMOCROMATOSIS.

La hemocromatosis y otras cirrosis especialmente
caracterizadas por la asociacion con otros procesos,

lL.as formas (3) (4) (B) y (T) serin objeto dq pu-
blicaciones ulteriores. donde hagamos un analisis
especial de ellas. Las (1) y (2

no c¢reemos |']|]|‘ nece-
sitan mas aclaraciones.
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TOXIGENICIDAD DE LOS ESTREPTOCOCOS
GRUPO A AISLADCS DE ENFERMOS CON
FIEBRE REUMATICA

F. ORTIZ MASLLORENS y J. M. ALES REINLEIN,

Instituto de Investigaciones Clinicas v Médicas.
Departamento de Bacteriologin ¢ Inmunologia,
Madvrid,

Aunque es indudable la relacién que existe
entre los brotes de fiebre reumatica y las infec-
ciones estreptococicas de las vias respiratorias
altas, no esta, ni mucho menos, aclarado el me-
canismo intimo de esta asociacion. Tiene inte-
rés el hecho de que sbélo una pequena propor-
cion (alrededor del 3 por 100) de los sujetos sin
antecedentes personales o familiares de fiebre
reumatica desarrollan un brote agudo de esta
enfermedad como consecuencia de una infec-
cion faringea por estreptococos del grupo A. En
principio, podria pensarse que el estreptococo in-
fectante tuviese en estos casos unas especiales
propiedades, que podriamos llamar reumatogeé-
nicas, o que se tratase de sujetos con una ma-
nera peculiar de reaccionar frente a estrepto-
cocos en nada diferentes de los que en otros
sujetos producen una infeccién estreptocécica
no eomplicada. Actualmente, la mayor parte de
los datos disponibles hablan en favor de esta
segunda posibilidad.

Pocos trabajos hay en la literatura referentes
a las posibles diferencias entre los estreptoco-
cos del grupo A aislados de enfermos con un
brote agudo de fiebre reumatica y los obtenidos
de infecciones estreptocdcicas sin esta secuela.
Parece, sin embargo, importante tratar de ha-
llar tales diferencias, ya que un hallazgo positi-
Vo contribuiria en gran medida al entendimien-
to de la patogénesis de la fiebre reumatica y
uno negativo seria un dato mas en apoyo de la
Segunda hipétesis.

El presente trabajo se refiere a la produceion
de alguncs fermentos extracelulares (estrepto-
lisina O, estreptoquinasa, proteinasa) por estrep-
tococos hemoliticos del grupo A aislados de su-
jetos con fiebre reumatica y otros procesos.

MATERIAL Y METODOS.

Estreptococos.—Se probaron 60 razas de estreptoco-
cos de las cuales 25 eran de enfermos con un brote agu-
do (primer ataque o recidiva) de fiebre reumatica, 10 de
enfermos con una infeccién estreptocécica aguda sin
secuela reumatica, y 25 de portadores asintomaticos o
de sujetos con diversos procesos en los que el hallazgo
de estreptococos fue puramente casual. Todos los es-
treptococos fueron aislados de la faringe, a excepcién
de tres del segundo grupo, que fueron aislados de la
piel. oido medio y pus de absceso, respectivamente, vy
otros dos del tercer grupo, que lo fueron del esputo.

La identificacion de los estreptococos se hizo por sus
caracteres morfolégicos v cultivo en agar sangre, ha-
ciéndose la determinacién del grupo por precipitacién
de un extracto estreptocécico con un antisuero grupo-
especifico (Burroughs & Wellcome, Ltd.), segtin una mi-
cromodificacién de la técnica de LANCEFIELD (1938), ¥
confirmandose mediante la prueba de sensibilidad a la
bacitracina, de MAXTED (1953).

Desde su aislamiento hasta su empleo para las prue-
bas respectivas, los estreptococos fueron conservados a

20°C, en forma de suspension densa, en caldo de Todd-
Hewitt (véase mds abajo), preparada a partir de un
cultivo de 18 horas en el mismo medio.

Como consecuencia de los resultados de una larga se-
rie de experimentos preliminares, se eligieron las si-
guientes técnicas para la producciéon y determinacién de
cada uno de los fermentos:

Estreptolising 0.—Se determina midiendo la actividad
hemolitica sobre hematies humanos de diluciones se-
riadas del sobrenadante, reducido con tioglicolato sddi-
co, de un cultivo de 15 horas en caldo de Todd-Hewitt
Que la hemolisis es debida a la estreptolisina O se de-
muestra por la falta de actividad hemolitica de los so-
brenadantes sin reducir v por su destruccién por calen-
tamiento a 100°C durante 5 minutos (SLADE y KNOX
1950).

El caldo de Todd-Hewitt se prepara a partir de la
masa muscular de los ventriculos de corazén de vaca,
privados lo mds completamente posible de grasa, vasos
coronarios principales, epicardio, endocardio y cuerdas
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