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Los intentos de provocar experimentalmente
cirresis hepaticas han sido numerosisimos: en-
tre éstos han predominado las infecciones ex-
perimentales, auxiliadas por el estasis en el ar-
bol biliar y, sobre todo, la administracién de to-
xicos muy diferentes. Ambos grupos de investi-
gaciones han tratado de sostener el origen in-
feccioso o toxico de las cirrosis, y dilucidar si
en esencia se trata de un proceso primario dege-
nerativo de la célula hepatica, o si es una aceion
angiomesenquimal lo primitivo, o bien si se tra-
ta de acciones simultineas sobre el mesenqui-
ma y el parenquima del érgano. Pero la clinica
humana dié numerosas veces motivos para pen-
sar en la posible importancia del factor diete-
tico, accién téxica de determinados alimentos o
sus productos de transformacion bacteriana en
el intestino, la alimentacion mal equilibrada o
cualitativamente mala, etc, Por esto han desper-
tado gran interés los estudios de produccion de
cirrosis en los animales con determinadas die-
tas, y no solamente porque podrian aclarar el
origen de aquellas que espontineamente se pre-
sentan en el hombre, sino también porque po-
drian abrir nuevos horizontes en el tratamiento
y en la prevencion de la enfermedad.

En 1939, GYOrRGY y GOLDBLATT ' observaron
alteraciones hepéticas en algunas de las ratas
Sometidas a una dieta de 18 por 100 de caseina,
68 por 100 de sacarosa y 8 por 100 de grasa,
complementada con sales minerales y vitaminas
A, D, B, B, y B,; éstas consistian en infiltra-
cion grasa a la que se afiadian necrosis focales
0 difusas y en 4 animales entre 300 una verda-
dera cirrosis, que los autores atribuyeron a la
carencia en algin elemento indispensable del
tomplejo B..

Poco después, CHAIKOFF y CONNOR * observa-
Ton en perros con dietas muy grasas el desarro-
llo, tras un tiempo de cinco-doce meses, de lesio-
nes hepaticas de infiltracion grasa con una re-
accién fibrosa difusa que englobaba conjuntos
de células hepaticas, asi como neoformacién en
los conductillos, es decir, los caracteres de una
cirrosis.

En 1941 se publicaron varios trabajos con-
firmatorios en condiciones diversas. EARLE y
Vicror * utilizaron ratas sometidas a dietas
abundantes en cistina, al 5 y al 10 por 100; en
la dieta del 10 por 100, si los animales sobrevi-
ven mas alla de dos semanas, ven desarrollarse
lesiones necréticas con reaccién fibrosa y fend-
menos de regeneracion. Es cierto que estas die-
tas son a la vez pobres en proteinas y ricas en
grasa, pero en un trabajo ulterior los autores*
advierten que no se evitan las lesiones con coli-
na ni con levadura, por lo cual las consideran
distintag de otras cirrosis dietéticas, no tenien-
do nada que ver en éstas la adiposis, sino origi-
nandose por un proceso de necrosis periportal
con ulterior reaccion fibrosa.

Al mismo tiempo WEBSTER °, en una breve re-
ferencia, comunicé haber visto en las ratas con
una dieta de 8 por 100 de caseina, 47 por 100 de
almidén de arroz, 38 por 100 de grasa y adicio-
nada de 2 por 100 de aceite de higado de baca-
lao, 5 por 100 de sales y 0,5 por 100 de levadu-
ra, la aparicion de una cirrosis porta ocasional-
mente con necrosis, la cual se acentua por el
suministro de colesterina o de cistina, y se pue-
de evitar si se da-hasta 1 gr. diario de levadu-
ra, o se aumenta la caseina hasta un 18 por 100,
0 bien con betaina; es interesante anotar que el
autor senala la aparicién en algunos animales
de tumores, no solamente hepaticos, sino tam-
bien extrahepaticos, hecho que posteriormente
ha sido estudiado con detalle por COPELAND y
SALMON °,

Del mismo ano es la publicacion de LILLIE
DAFT y SEBRELL ’, de gran importancia a este
respecto, los cuales obtienen cirrosis en ratas
con dietas de un contenido en proteinas (casei-
na) del 4 por 100, en siete-doce semanas, las
cuales se evitan si la caseina esta en un 30 por
100 en la dieta, o suministrando 20 mgr, diarios
de cclina 6 0,7 por 100 de metionina. Poco des-
pués GYORGY y GOLDBLATT * han estudiado a fon-
do el problema de las cirrosis dietéticas em-
pleando una dieta con la cual producen hasta un
75 por 100 de cirrosis, cuya frecuencia descien-
de a 5 por 100 cuando se anade levadura, y so-
lamente al 40 por 100 cuando se suministra co-
lina; la metionina, en cambio, no la impediria.
Las lesiones obtenidas son en gran parte de in-
filtracion adiposa, y de necrosis con o sin he-
morragia, asi como en los casos con cirrosis de
una proliferacién conjuntiva que arranca de los
espacios porta y se extiende invadiendo el pa-
rénquima, en el cual dibuja nédulos de diferen-
te tamafio; asimismo hallan unos granulos que
se tifien por el Sudén y no son solubles en los
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solventes de la grasa, sin duda correspondientes
a los que LILLIE, ASHBURN, SEBRELL, DAFT y
LOWRY * descubrieron en estos casos y han lla-
mado ceroide.

También en los perros jovenes FouTts ', con
una dieta conteniendo 15 por 100 de caseina, 28
por 100 de aceite de algodén y 51 por 100 de
sacarosa, asi como minerales y las principales
vitaminas producen una cirrosis grasa del hi-
gado, que no se evita con colina, p-aminoben-
zoico ni inositol.

Un problema de trascendental importancia en
estas cirrosis es el mecanismo de su produccion;
el aumento del depdsito graso se explica en vir-
tud de los conceptos establecidos a partir de los
trabajos de BEST y colaboradores (véase'') so-
bre los factores lipotrdopicos y alipotrépicos de
las dietas; estas dietas tienen de comun uno o
varios de estos factores: pobres en proteinas,
ricas en grasas, carentes en colina y metionina
y en algunos casos exceso de colesterina. El de-
pésito de grasa obtenido tanto en nuestros es-
tudios como en los de otros autores (véase ''),
se caracteriza por aumento de esteresg de coles-
terina y grasas neutras principalmente, y la dis-
minucion de los fosfolipidos, esencialmente de
los fosfolipidos que contienen colina (estudios
de ARTOM y FISHMAN ', STETTEN y GRAIL ",
etcétera), y todo hace pensar que se debe a la
interrupeidn del ciclo o “turnover” de los fosfoli-
pidos (CHAIKOFF y colaboradores '), en cuya
virtud el deposito graso no es movilizable. Aho-
ra bien, si las dietas cirrégenas son simultanea-
mente alipotrépicas, ;es justamente la adiposis
la que produce la cirrosis? Acerca de este aspec-
to nodal del problema no existe unanimidad ni
claridad absoluta, y ha sido justamente el obje-
to de los estudios realizados en estos anos en
nuestro Instituto, una parte de los cuales ha
sido ya comunicado '™"'; en el presente trabajo
queremos exponer el resultado de los examenes
histelégicos realizados sobre estos animales,
tratando al final de sugerir una sintesis patoge-
nética.

* % B

Las condiciones de estas experiencias han sido
ya relatadas en las comunicaciones anteriores,
por lo cual no repetimos sus detalles; las pie-
zas (higado, rinones y bazo) fueron tomadas in-
mediatamente y pasadas a los liquidos de fija-
cién (la mayor parte al formol al 20 por 100),
cortadas en general por congelacion y tenidas
por la hematoxilina-eosina, el v. Giesson, el Su-
dan negro y el Sudan III, la doble impregnacién,
métodos de ceroide (verde de metilo, Ziehl),

A continuacion analizamos los resultados del
examen en higados de ratas con diferentes
dietas.

1.—Animalées de la dieta 53 y sus variantes.

Recordamos que esta dieta 53 se componia de
5 por 100 de caseina, 69 por 100 de sacarosa,
20 por 100 de tocino de cerdo, 2 por 100 de acei-
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te de higado de bacalao y 4 por 100 de mezcly
salina.

Los primeros estudios con esta dieta fuergy
ya publicados ', siendo en resumen una adiposig
de variable grado de intensidad, segin el tiem.
po que el animal llevaba en la dieta, llegéndose
a depositos muy intensos en forma de globulog
grasos muy voluminosos intracelulares, que ip.
filtran difusamente toda la estructura; en rary
ccasion aparecen algunas hemorragias; solamen.
te en dos animales de esta serie se obtuvo ung
reaccién conjuntiva marcada, de arranque por
lo general portal, perteneciendo ambos a la va-
riante b de la dieta, en la cual se daba un com-
plemento de una mezcla vitaminica de 200 gam.
mas de tiamina, 250 gammas de riboflavina, 200
gammas de piridoxina, 5 mgr. de nicotinamida,
1 mgr. de pantotenato calcico y 10 mgr. de clo-
ruro de colina. La adiposis era mucho menos in-
tensa, y no se vié ninguna cirrosis en el grupo ¢,
que recibia 1 gr. diario de levadura no autocla-
vada. La conclusion era que la adiposis era me-
nor en los animales que recibian levadura, y tam-
bién en los que tenian colina, y la cirrosis no se
presentaba en los con levadura, ni en los que
no recibian vitaminas del grupo B,, teniendo
su mayor frecuencia en los que recibian las vita-
minas sintéticas, a pesar de tener colina, proba-
blemente esto por ser una dosis demasiado baja.

Posteriormente, con la misma dieta 53 se han
hecho estudios en dos series, una con la dieta 53
sin adiciones, y otra a la que se anadia un ex-
tracto hepatico. Las lesiones histologicas en
conjunte fueron las que se indican en el cua-
dro I.

El estudio histolégico detenido del higado de
cada uno de estos animales, salvo en los casos
en que se senala una absoluta normalidad, nada
permitia distinguirlos de un higado de rata con
dieta corriente normal. Solamente en los casos
marcados aparece alguna alteracion, pero siem-
pre muy leve. Como ejemplo para el analisis de
este pequeno grado de alteracion, ponemos a
continuacion los datos de dos ratas:

Rata 1.915.—Muerta espontianeamente a los cincuen-
ta y un dias de la dieta 53, La estructura del higado
estd muy bien conservada, las células hepaticas son to-
talmente normales en las porciones periféricas de 109
lobulillos; solamente hay un discreto aumento de cé-
lulas claras y de elementos binucleados, revelando una
mayor actividad de regeneracién (mas abundancia de
elementos jovenes), En las porciones centrales hay una
evidente adiposis no muy intensa, pero segura, €n
forma de finds gotas intraprotoplasmicas (fig. 1). Al
gun islote de células de endotelio vascular,

Rata 1.948.—Muerte esponténea a los cincuenta dias
de la dieta 53 con adicién del extracto hepético. El hi-
gado esta algo mas afecto que en el caso anterior; s¢
afiade una reacci6én conectiva iniciada en los espacios
porta con un aumento de células redondas que infiltran
los espacios intercordonales en los lobulillos (fig. 2).

La conclusién principal que se obtiene de este
grupo de experiencias es que el primer resulta-
do de estas dietas es una discreta adiposis qué
solamente se empieza a observar en algun caso




1 »
CIRROSIS HEPATICAS EXPERIMENTALES 327 ik
]
CUADRO 1.—Dieta 53, con y sin adicion de higado. b
— o | L%
S Oifai At o ! Infiltr, It
Rata numero as dieta Muerte Grasa cel. portal Conectivo Necrosis Observaciones i ;;
Dieta 53 1
1.919 50 Sacrificada no no no no Asp. atrofico. |
1.917 00 no no no no !
1.918 50 o no no no :
1.923 o0 . -4 no no
1.920 a0 Espontdn. no no no no Asp. pélido,
1.9156 1”:11 _ no no no Cels. claras perifér.
1.916 b2 Sacrificada -+ no no
1.914 53 no no no Asp. congestivo,
Di‘ta 53, adicionada de exiructo hepdlico.
1.944 49 Espontan. no no no no
1.945 19 no no no no
1.946 19 no o no 1no
1.948 50 - no no
1.951 ho Sacrificada no no no no
1.950 63 Espontan. no no no no

a los cincuenta dias, y tiene entoneces una dis-
posicién central, inicidndose solamente en uno
una discreta infiltracion. Los fenomenos neero-
ticos y de cirrosis solamente se ven pasados los
ciento cuarenta dias.

2—Animales de las dietas 58 y sus variantes.

La dieta 58 difiere muy poco de la anterior,
por lo cual se pueden estos resultados unificar

con la serie anterior; la modificacion estd en dar
algo mas de caseina (8 por 100) para aumentar
el tiempo de supervivencia; las diferencias en-
tre las series a, b y ¢ estan en el anterior tra-
bajo-''; lo principal es que la a recibe levadura
sin calentar, la b, idem autoclavada, adicionada
de B, y la ¢, en lugar de levadura, una mezcla de
vitaminas del grupo B.

En el cuadro II exponemos sinépticamente
los resultados obtenidos en el examen histologi-
co de estas series.
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CUADRO IIL—Dieta

15 marzo 1044

58 y sus vartantes.

Rata ntimerg Dias dieta Muerte Grasa
Dieta

1.766 53 Sacrificada
1.767 119 Espontan Intensa
1.768 119 Sacrificada no
1.769 119 Espontan. Media
1.774 187 Espontan. no
1.759 280 Intensa
1.770 276 Sacrificada Inicial
1.780 308 Intensa
1.761 305 Intensa
1.762 305 Intensa
1.764 315 Intensa
1.765 311 Espontin Media
1.772 307 Sacrificada Intensa
1.779 306 Intensa

Dieta 58 b,

1.787 57 Sacrificada no
1.788 58 no
1.795 63 no
1.786 99 Media
1.798 101 no
1.797 117
1.799 117
1.790 119 por Intensa
1.804 122 Intensa
1.785 311 ! Inicial
1.791 278 no
1.800 318 Intensa
Dieta 5
1.814 207 ponta: Intensa
1.807 127 Sacrificada Intensa
1.829 127 no
1.811 129 Intensa
1.824 129 Inicial
1.822 31 Espontan. Inicial
1.819 175 no
1.816 173 . no
1.815 177 Sacrificada Inicial
1.820 192 : no
1.813 199 . Inicial
1.812 203 Media
1.825 235 Espontan. no

T ——
Infiltr,
cel, portal Conectivo Necrosis Observaciones
58 a.
no no
no no Portas atréficos,
no no
no no
no Alg. foco Regeneracion inicial,
o no
no nao Adip. seudoxantom.
no Alg. foco
no no
1o no Regeneracion inicial,
no no
no no
no no
no no
no no
no no
no no
no no
no no
no no
o no
no no
Nno no
no Intensa
no Intensa
no no
no no
no no
no Escaso no
Ligero = no
no no
no no
Ligero Escaso no
no — no
no — no
no — no
Ligero Escaso no
no ¢ no
no Alg. foco

Un estudio de los datos que aparecen en este
cuadro demuestra que la infiltracion grasa em-
pieza. a hacerse alrededor de los cien dias de
dieta, y a partir de entonces aumenta de inten-
sidad, encontrandose depoésitos de una extraor-
dinaria cuantia, de acuerdo con lo que la deter-
minacién quimica directa de la grasa arroja
también; no hay una diferencia marcada en la
intensidad del depésito en cada una de las va-
riantes de la dieta; a partir de un cierto tiempo
la intensidad de la adiposis disminuye, pero, so-
bre todo, aparece un fenémeno nuevo, la necro-
sis. Para el estudio en detalle de los aspectos
que ofrecen estos procesos examinamos a conti-
nuacion individualmente alguno de los animales
estudiados, a via de ejemplo.

Rata 1.766 (a los cincuenta y tres dias de la die-
ta 58 u).—Escaso depésito adiposo de tipo central, con
normalidad de la estructura.

Rata 1.788 (a los cincuenta y ocho diag de la dieta
58 b).—Higado absolutamente normal, con leve adipo-
sig iniciada en distribucién central,

Rata 1.807 (a los ciento veintisiete dias de la die
ta 58 ¢).—F1 aspecto que ofrece el higado de este ani-
mal se reproduce en la figura 3; existe una adiposis
muy acentuada, constituida por grandes glébulos intra-
celulares que hinchan las células, principalmente en
las porciones central e intermedia de los lobulillos,
siendo dificiles de ver los niicleos de las células hepé-
ticas empujados y muchas veces ocultos por la grasa.
Cerca de los espacios porta, los capilares se ven muy
dilatados, y como los cordones de células de la perife-
ria del lobulillo estdn conservados, pero la dilatacién ca-
pilar los disocia, se producen esos aspectos tipicos ra-

- diados en pincel periportal que se advierten en las fi-
guras 4 y 5.

Rata 1,814 (a los doscientos siete dias de la diet?
98 ¢).—La adiposis es generalizada e intensa, en forma
de gruesas gotas, lag células aparecen clarificadas y 108
espacios porta en algunos puntos son apenas percepti:
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bles, porque el empuje hacia ellos del parénquima, gy.
mentado por la grasa, a tensién, tiende a borrarlog (£i
gura 6).

Rata 1.825 (a los doscientos treinta y cinco diasg da la
dieta 58 ¢),—E] aspecto del campo es muy peculiar; agi.
posis apenas si hay, tanto en el estudio quimico (pesp
del higado, 5,57 gr.; lipidos totales, 7,0; fosfolipidos,
1.239; 'gr‘aisa neutra y dcidos grasos, D9; colesterina
total, 0,502; idem ester, 0,160; libre, 0,342) comg en g
estudio histologico. En cambio, se ven unas zonag de
coloracion distinta del resto, que parecen arrancar
de los espacios porta y perseguirse por los inter.
lobulos dibujando asi imagenes estelares que se anastg-
mosan en red poligonal, en cuyas mallas estan los loby-
lillos; el estudio proximo de estas franjas demuestra
que las células que las integraron estan degeneradas
(figura T) y los capilares distendidos con alguna he-
morragia.

Rata 1.791 (a los doscientos setenta y ocho dias de
la dieta 58 b).—Como se puede advertir en la figura 8,
aqui se trata de un paso adelante en el mismo proceso
de la anterior; no existe adiposis, y, en cambio, la ne-
crogis esta acentuada, adopta un aspecto estelar simi-
lar al que se veia en menor grado en el caso anterior;
en esas zonas necroticas no se ven células, sino una
sustancia amorfa, en la cual destacan algunos granu-
log de ceroide (véase fig. 9), esta sustancia de que an-
tes hemos hablado, descubierta por LILLIE y colaborado-
res, y GYORGY y GOLDBLATT, no soluble en los solventes
de la grasa y tingible con el Sudan, la fuchsina acida
o0 el verde de metilo, que probablemente deriva de la
destruccion celular. Se advierte alguna reaccién rege-
nerativa, aunque en este caso no hay apenas formacio-
nes de seudotubuli, pero demostrable por la presencia
de células claras jovenes bastantes binucleadas, algu-
nas méas pequenias que los hepatocitos normales, Asi-
mismo se advierte una activacion de las células de
KUPFER; se sorprenden muy bien estas imAgenes en los
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espacios porta cuando se sigue una ramita interacinar
cortada horizontalmente y, sobre todo, en los sinusoi-
des (fig. 10), entre los cordones celulares, También en
los espacios porta se ven infiltraciones de células re-
dondas de aspecto linfoide. Las tinciones con doble im-
pre;:n:iuif'm muestran ya un aumento claro de la reticn-
lina. Se suman, por tanto, la necrosis hepatocelular y la
activacibn mesenquimal (proliferacion de células de
KuPFER y aumento de reticulina).

3.—Animales con la dieta 60 y variantes.

Esta dieta no difiere mucho de la anterior,
como se detallé en el anterior trabajo ''; la ca-
seina esta al 6 por 100 en la dieta y el suminis-
tro de hidrocarbonados es en parte sacarosa y
parte almidon. La variante a recibe la mezcla
de vitaminas sintéticas, la b ademas colesterina
y la ¢ colesterina y colina.

En esta serie experimental, como demostro el
analisis de los higados, se obtuvicron higados
grasos de mucha mayor intensidad que en las
anteriores, muy principalmente en las varian-
tes b y ¢, que recibieron colesterina. La adiposis
no soclamente es mas intensa, sino también mas
precoz; asi ya a los diecinueve dias, por ejemplo,
en la rata 1.998, hay una adiposis muy marcada,
pero mas que en forma de bolas en forma de
células xantomatosas, como lo muestra la figu-
ra 11, si bien mas adelante la adiposis xantoma-
tosa se asocia al deposito de grasa, como se pue-
de advertir, como ejemplo, en la figura 12, que
corresponde a la rata 2.008, a los cuarenta y
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tres dias, donde la adiposis es tan intensa, que
no se ven células hepaticas, sino en las porcio-
nes mas periféricas, donde aparecen atroficas
seguramente por compresion, ya que en general
los mismos espacios porta aparecen estrecha-
dos; no se ve reaccién conjuntiva.

Al pasar mas tiempo se ven, como en las se-
ries anteriores, las dilataciones marcadas de los
I capilares, en forma radiada, la gran infiltra-
cion dominantemente xantomatosa, y no que-
dan células hepaticas, sino ribeteando los vasos;
en el interior y centro del lobulillo, la grasa no
deja ver nada o se ve una necrosis intensa di-
fusa, quedando una masa amorfa eosinéfila; se
empiezan a advertir en algunos puntos dilata-
ciones de los senos muy intensas, constituyendo

e e

verdaderos lagos sanguineos similares a los que

arroja el estudio de los higados de estasis, y
constituyendo en ocasiones formaciones amplias
: similares a lag que COPELAND y SALMON “ llaman
formaciones quisticas, en cuyo seno se dsscu-
bren hemorragias (fig. 13).

Un estudio detenido del proceso un
avanzado se puede hacer, por ¢ 1 el
gado de la rata 2.055, a los s 5 de la
dieta 60 ¢, en la cual a pequen ig. 14),
se ve un fondo uniforme eo rosis
total, por consiguiente, con : 5 ribe-
teando los vasos y distrib 1pa-
cios porta e interlobulares, ; jun-
to ofrece el fondo surcado de guirnaldas. El estu-
dio de estas zonas violadas a mayor aumento,
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mo se ve en la figura 15, a nivel de un espacio '
ta, demuestra que inmediatamente por fuera !
vaso hay una primera zona de infiltracién
le se ven elementos linfoides y plasmocitoi-
v una reaccién conjuntiva neoformada, por {f
ra de la cual hay una segunda en la que se '
iernen elementos muy alterados, restos de cé-
5 hepaticas (Schollen, o escamas, en ¢l sen-
de SIEGMUND '?) ; a continuacion, por fuera
¢sta, hay una tercera capa, en la que sola-
te se divisan capilares dilatados con acen-
la hemorragia; por fuera de estas tres capas
ansita ya a las células xantomatosas o adi-
s v al magma residual de lo que fué estruc-
hepatica, en el cual se ven ademaés infiltra-
s de células linfoides, y un aumento de ni-
. (que por su trayectoria y caracteres pare-
le células mesenquimales proliferadas.
1s adelante tenemos los animales de la se-
63, que no difiere esencialmente de la 60,
que se instituyé para estudiar separada-
te machos y hembras partidos en dos gru-
uno con y otro sin acido nicotinico, para
ar de la influencia del acido nicotinico y del
En estos animales, en los que la supervi-
cia fué mayor, nos cupo estudiar el proceso
su ulterior desarrollo.
Asi, verbigracia, en la rata 2.144, a los ciento
inco dias, se ve ya muy escasa adiposis, y casi
lo el parénguima esté necrético, resaltando is-
lotes de células hepatiecas que por sus caracteres
le menor tamano, mas claro protoplasma, dis-
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neradas, situandose estos nicleos de regenera- W s
cion en las proximidades de los espacios porta; §&s S
se advierte asimismo en esas zonas ya una hi- Sffgdl g -
perplasia conjuntiva (fig. 16) y reticular (figu- LJ'_ T R

ra 17). Los nucleos de regeneracion tienen di- f'( £ 4
ferentes formas, muchas veces en torbellinos
(figura 18), en los cuales—verdaderos adenomas
0 hepatomas—se ven muchas células en mitosis
(figura 19) ; también se distinguen en los espa-
cios porta células de KrLeEsS (polinucleadas,
Korbzellen), cuyo desarrollo ulterior indica que
deben partirse, constituyéndose un circulo de
células en cuyo centro queda un espacio como

' - .

una luz glandular, que, a nuestro juicio, es, sin
duda, el origen del conduectillo biliar correspon-
diente. En algunos animales con lesiones simi-
lares se ven seudotubuli tipicos, como en cual-
quier tipo de hepatonecrosis en regeneracion:
son los antes considerados como proliferaciones
de conductillos biliares que originarian las cé-
lulas hepaticas, supuesto, que ya hoy no puede
suscribirse (véase la fig. 20 de la rata 2.154,
donde con toda claridad se sefialan).

En la rata 2.149, a los ciento doce dias, por
ejemplo, se ve ya un paso ulterior en las lesio-
nes; aparecen zonas menos intensas de necro-
8is, pero el proceso de regeneracién se ha ido
extendiendo por los campos antes desparenqui-
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matizados, tendiéndose sobre el esqueleto me- Fig. 21
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senquimal que habia persistido, pero lo mas im-
portante es que al tiempo que hay mayor rege-
neracién que va substituyendo a la necrosis, hay
una hiperplasia conjuntivo-mesenquimal muy
clara, que, como es natural, abarca en sus ma-
llas irregulares porciones de tejido hepatico de
irregular tamafo. Ulteriormente, y mostramos
como paradigma de ello los aspectos del higado
de la rata 2.156, se presentan los cuadros de ci-
rrosis constituida; en la figura 21, a poco au-
mento, se ve como el conjunto en intensa neofor-
macion describe mallas irregulares que desorga-
nizan la estructura hepatica, a lo cual contribu-
yven ademas los desplazamientos del lobulillo que

se derivan de la atrofia necroética y la regenera-
cion que partié de los espacios porta, por lo
cual a veces se ven varies vascs centrelobulilla-
res, suprahepaticos, juntos. La hiperplasia de
reticulina no es muy intensa; en cambio, la co-
lagena estd muy aumentada, en forma de grue-
sos haces, que arrancan de espacios porta; en
éstos se ven ademas formaciones regeneratorias
de seudotubuli (fig. 23). El tejido mesenquimal
esta hiperplasico, en algunos puntos se ven is-
lotes celulares, evidentemente de células KUPFER,
y en los espacios sinusoidales, que estan por
lo general dilatados, se ven como ristras de
células reticuloendoteliales, evidentemente au-
mentadas en nimero y tamano. Las células he-
paticas muestran una acentuada anisocitosis, al-
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i
il gunos elementos son muy pequefios y tienen el cuolas (véase fig. 22). En fin, es un cuadro ge
i nticleo picnético; otros grandes y binucleados; cirrosis t'\_'ldt‘]lt‘t‘, v c-l:_irn._lun los cuadros IIT y
! algunas son pequefias y claras, con signos de IV, a continuacion, resumimos los hallazgog his.
juventud, y otros aparecen hidropicos y con va- tologicos en toda la serie de las dietas 60 v 63,
! ! CUADRO III.—Dieta 60 y sus varianies,
1 ! =
| Infiltr :
Rata nimero Dias dieta Muerte Grasa cel. portal  Conectivo Necrosis Observaciones
Dieta 60 a.
1.998 19 Sacrificada Intensa no no Ad. sendoxantomatos, |
2.003 26 Espontdn. Media Algo Islotes Aspecto congestivo,
2.011 31 Inicial no no
1.991 38 Intensa no no
1.989 39 Intensa noe no
2,008 43 Intensa Ligero no
2.007 a7 Intensa no Escaso no
1.996 68 Eszpontan Intensa ! no
1.997 Y d - Intensa 1o no
1.985 66 Intensa no no
! 1.988 78 Intensa no no
| 1.902 99 Intensa 1o no
! 1.999 79 no no no
! 2.000 99 Intensa no no
2.005 55 no 1o n
{ 2.006 59 Intensa no no
| b,
)
4 2.022 18 Espontan. Jdgero Alg foco
; 2.018 28 Sacrificada no i«
i 2.019 36 o no
! 2.020 44 Espontan. t no no
! 2.028 56 Intensa no no
2.026 a8 Intensa no no
y 2.021 58 Intensa no no
2.034 70 Intensa no no
i 2.016 71 Sacrificada Intensa no no
2.024 (8! Intensa no no
2.027 5
2.023 91 Intensa no = no
2,014 89 Intensa no no
I Dieta 60 r.
2.043 19 Sacrificada Inicial no no
2.050 60 Kspontan. Media no no
2.047 T4 — Intensa no no Congestion.
f 2.048 54 Espontan. Inicial no no
2.036 54 Intensa no Intensas Dilatac, vasculares.
2,057 n6 Intensa no no
{ 2.037 60 Media ro Islotes
2.038 82 Intensa, no no
2,042 65 Espontan. Media no no
2.045 85 - Intensa no no
2.049 66 Espontan. Media no no
' 2.039 81 Intensa no no
! 2.040 68 Espontan. Media no no
i} 2.055 T0 Media no Ligero Intensa Congestivo,
T % 2.052 T0 Inicial no no
2.041 70 Media no no
f 2.051 70 Media ne noe
\ DISCUSION E INTERPRETACION. necrosis, regeneraciéon y cirrosis; analicemos a
. . continuacién su condicionalismo.
De todo lo expuesto resulta que en los higados
‘ : ]
de estos animales aparecen una serie de proce- 1) La atrofia.
| sos elementales que se imbrican o suceden, y 4
I cuyas interrelaciones son a discutir, que, enu- Como se demostraba en el anterior trabajo ¥
] merados, son: atrofia, adiposis o xantomatosis, en otros anteriores nuestros *=**7, la dieta oli-
|| -
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CUADRO 1IV.

Dieta 63 y sus variantes.

—
Rata Infiltr.
pimero Sexo Dias dieta Muerte Grasa cel, portal Conectivo Necrosis Observaciones
Sin nicotinico.
2143 :I):? E.\ilm.r?t:ln, Media Ligera Ligero Media Regen, de c. oscuras.
2.144 09 % d » Reg. por c. de Klebs.
2.145 : 98 Inten_su, no no no
9146 n)z I Media no Ligero 1o
2147 121 Sacrificada no no Ligero no Se inicia regenerac.
Sin nicotinico.
2,149 112 Sacrificada Intensa Media Medio Ligera Reg,. media hig, retra,
2150 !}S 42 Inicial To no no
2.151 1.3.2 Intensa Ligera Ligero no Regeneracion inicial.
2,152 152 Intensa no Medio Media Reg. media de c. osc.
2,154 190 Espontan. Inicial no Medio Intensa Reg, de c, de Klebs.
2.155 187 Media Ligera Medio Intensa Regeneracion media.
2.156 198 Sacrificada Media no Intenso no Regeneracion media.
Con wicotinico,
2.157 112 sspontin. Media Ligera Medio no Regeneracion media.
2159 112 = Intensa Ligera Medio no Regeneracién media,
2,160 105 Sacrificada Intensa no Ligero no
2.161 1056 2 Media no Ligero Media Regeneracién inicial.
2.162 112 Espontén. Intensa no Ligero no Regeneracién inicial.
2.163 105 4/ Intensa no Ligero Ligera Regeneraciéon inicial.
2.164 119 Intensa Ligrera Medio Ligera tegeneracion media.
Con nicotinico.
2165 147 Sacrificada Intensa no Ligero no Regeneraciéon inicial
2,166 147 N Intensa no Ligero no
2,167 188 Espontan, Media no Ligero no Regeneracion inicial,
2,168 168 oy Media no Ligero no Regeneracién inicial.
2,169 112 Media no no ne Regeneracién inicial,
2.170 133 Media Media Ligero no Regeneracién inicial.
2.171 162 Inicial Media Ligero Intensa Regeneracion media.
2172 124 Intensa Media no no

goproteica el primer efecto que tiene es la re-
duccion del tamano del higado, que va en cierto
modo paralelo con el del rifibn y musculos y con
el peso total del cuerpo. Esta disminucién co-
rresponde, sin duda, al empleo de una parte de
las proteinas de estos Organos para sustituir
los defectos de aminoacidos, principalmente de
los llamados “indispensables” en la dieta. Seria
discutible si existe un verdadero depdsito 14bil
de proteinas en el higado, pero en contra de ello
Ya nos hemos pronunciado anteriormente, es-
grimiendo razones seguras. El depésito de pro-
teinas en el higado es exclusivamente celular,
¥ su movilizacién se hace del interior de las cé-
lulas, pero al tiempo que se pierden también,
otros elementos esenciales en la constitucién del
Protoplasma. Asi nosotros hemos probado que
¢l procento de abliminas persiste el mismo que
fn el animal con dieta abundante en proteinas, y
que el descenso de proteinas se acompaia de una
disminucién pareja de los fosfolipidos ', hecho
Que también ha observado KOSTERLITZ **; el efec-

to demostrado por nosotros de ahorro del ca-
tabolismo proteico que tiene la colina '* esta,
sin duda, relacionado con esto mismo, La des-
truccién es, pues, de protoplasma, y la disyun-
tiva seria Unicamente si disminuye la cantidad
de protoplasma por célula, o sea, su tamano, o
bien el nimero de células hepaticas. El hecho
de que histologicamente no se conozca el proce-
so de atrofia por alteracion o empequenecimien-
to celular, indicaria méas bien que lo que dismi-
nuye es el nimero de células hepéticas. Como es
de suponer que las células hepiticas estan en un
proceso de recreacion continuo, es posible que
esta neoformacién se pare o quede por debajo
de la intensidad de la lisis; sin embargo, la de-
cision en este problema exigird ulterior estudio
intencionado. En todo caso, esta atrofia que Ile-
ga hasta un cierto grado limite, no disminuye la
actividad hepatica mientras los sistemas enzi-
maticos del higado y, por tanto, su intervencion
en las funciones de los demas sistemas no esté
afectada.
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2) La adiposis.

Se debe a la ausencia de factores lipotréopicos
en la dieta, principalmente de colina y de ami-
noacidos de funcién especial, como la metionina
y quiza otros. Actuaron en estas experiencias
como favorecientes de la adiposis, ademéas la
tiamina y la colesterina. Renunciamos en este
momento a repetir lo que estd ya averiguado en
el momento actual sobre estos factores de acen-
tuacién del higado graso, que, en general, ac-
than paralizando el ciclo de los fosfolipidos e
impidiendo, por tanto, la movilizacién de los aci-
dos grasos, que se depositan principalmente,
cemo estos trabajos nuestros, de acuerdo con
otros ajenos, demuestran, en forma esterifica-
das (ésteres de la colesterina y grasas neutras),
a la par que desciende el contenido en fosfo-
lipidos.

La adiposis comienza a hacerse por lo gene-
ral después de los cincuenta dias, aunque puede
realizarse antes, y en su comienzo es principal-
mente centrolobulillar, aunque puede ser mas
difusa, pero, por lo general, al principio respeta
las porciones mas periféricas periportales y de
las proximidades de los espacios interlobulilla-
res; a nuestro juicio, esto se debe a la mayor
proximidad de estos cordones celulares respe-
tados a los grandes vasos del sistema porta y de
la arteria hepatica, o sea, a su mayor aporte
nutritivo y de oxigeno. En su progreso, la gra-
sa se va acumulando mas intensamente en las
células, como se ha visto en las expuestas mi-
crofotografias, y va llenando el protoplasma de
modo que llega a @®ntener éste un gran glébulo
de grasa, como las células adiposas, que recha-
za el resto del protoplasma y el nicleo a la pe-
riferia. Aunque ¢l esqueleto mesenquimatoso se
conserva bien y el aspecto es reversible, cuando
se produce por adiciones la movilizacién de la
grasa recuperando entonces las células su aspec-
to normal, la visién de uno de estos higados es
impresionante, por aparecer las células susti-
tuidas por rosarios de glébulos de grasa.

Cuando el aumento de depdsito es principal-
mente por ésteres, y esto se ve mucho maés, por
tanto, en los animales que recibieron colesterina,
el aspecto de las células es algo diferente y pre-
dominan los elementos grandes claros, espumo-
sos, o sea, las células xantomatosas; por lo ge-
neral, se suman, aun en estos casos, ambos as-
pectos de xantomatosis y de adiposis simple.

3) Lo necrosis.

Un hecho indudable es que, cuando hay ne-
crosis deja de haber adiposis, o al menos se ate-
nila notoriamente, y otro hecho igualmente se-
guro es que la necrosis se establece principal-
mente schre las mismas zonas que estan mas
afectadas por la adiposis. Recuérdense los cam-
pos que hemos mostrado, en los que se advertia
con toda claridad esto, permaneciendo respeta-
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dos en los casos de necrosis intensas, solamey.
te los elementos proximos a los vasos, o sea, Jog
que menos se sobrecargan de grasa.
Podriamos preguntarnos ahora: ;Es que Jag
células adiposas, por el hecho de la sobrecargy
grasa, evolucionan a la necrosis? Parece poco
probable, porque cuando se suministran protei.
nas en abundancia y, en cambio, se produce hj.
gado graso por suministro de colesterina (nog.
otros) o de acido nicotinico (HANDLER y Dy
BIN *") este actimulo de grasa no acarrea la ne-
crosis. La suposicién de estos autores de que Ja
grasa acumulada llegue a originar por la disloca.
cién del nicleo la muerte celular, no nos pa.
rece probable; por esta razén, y principalmen.
te porque el higado adiposo asi obtenido, sin ne-
crosis, no es insuficiente, como deberia serlo, i
su funecién se hallara comprometida,
Nosotros creemos que el transito de la adi-
posis a la necrosis se hace a través del trastor-
no irrogado a la circulacién intralobulillar; con-
forme hemos mostrado, se ve que cuando la adi-
posis es intensa, origina una dilatacion de los ca-
pilares en las proximidades del 16bulo porta que
origina estos aspectos en pincel, por quedar la
porcién mas periférica de los cordones paren-
quimatosos de aspecto normal, pero disociados
en sentido radiado por el estasis en los espa-
cios capilares. Esta dilatacion capilar es, sin
duda, mecanica, debida a la gran repleccion de
las células en las porciones adiposas, la cual
aprieta los sinuscides angostandolos o quiza ain
suprimiendo la circulacion por ellos, con lo cual
la sangre, empujada desde los espacios porta e
interlobulares, que no puede abrirse franco paso
hacia el sistema suprahepatico, va distendiendo
los capilares. Las zonas mas periféricas conser-
van su abastecimiento de material nutritivo y
oxigeno, y por eso persisten, pero las porciones
restantes experimentan una necrosis anoéxica.
Hay un hecho que hemos sefialado mas atras,
y es la desaparicion de la adiposis cuando se
establece la necrosis, cuya explicacion parece
obvia; la grasa esta retenida en el higado por
las células, y una vez que éstas mueren y se des-
hacen, la grasa queda libre y es reabsorbida.
Ahora bien, al hacerse esta reahsorcién, que
debe ser rapida, desaparece el conflicto que com-
primia los vasos, con lo cual éstos de pronto sé
repleccionan y se producen lesiones de los mis-
mos, que explican por exvacuo el edema y'IaS
hemorragias, que son bien visibles en los higa-
dos con necresis; las hemorragias se hacen d0
minantemente en la periferia, donde tambien
se ven senos dilatados con aspectos seudoquis-
ticos, y cuya intensidad puede también origl
nar la necrosis de las Unicas zonas de tejido he-
patico persistente, originidndose la muerte €
muchos casos sin pasar por los estadios ulterio-
res en virtud de la profundidad y difusién de 12
necrosis, que es incompatible con la vida. Entré
estos cuadros vistos por nosotros en las ratas
v los que hemos visto en algunos casos de hepd
tonecrosis muy agudas y violentas humanas, ©
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Jos sefialados por LUCKE y MALLORY *' en la ne-
Crosis fulminante epidémica, no hay diferencia

ninguna.
4) La regéneracion.

Los cuadros regenerativos que se hallaron en
pstas experiencias estan llenos de interés, y en
gener‘al _han sido nwstrj'udos sus tipos en las fi-
guras 18 a 20, que se intercalan. Aparte de los
aspectos de células que indican juventud ¥, por
consiguiente, reaccion regenerativa (células cla-
ras, a veces mas pequenas y células binuclea-
das), hay las formaciones insulares y las célu-
Jas polinucleadas de KLEBS, cuyos dos tipos es
posible que sean una sola cosa. Las formacio-
nes de islotes se pueden considerar como el gra-
do maximo y las células de KLEBS como el co-
mienzo. Las células de KLEBS se ven general-
mente en los espacios porta con su tipico aspec-
to (fig. 20 @) ; cuando se observan muchos cam-
pos se disciernen unas formaciones que recuer-
dan el dispositivo de células alrededor de un
conducto excretor en una glandula; son verosi-
milmente, tal es nuestro convencimiento, las
mismas células que se han dividido y ordenado
en esa forma. Las formaciones de seudotubuli
(figura 20 b), que se observan en todo proceso
de necrosis hepatica con regeneracion, situadas
también en los espacios porta, adoptan aspec-
tos muy tipicos en variable grado de desarro-
llo; muchas veces se puede reconocer la dispo-
sicion primitiva del lobulillo hepatico solamente
por los campos de seudotubuli, que son el testi-
monio de los espacios porta (fig. 23) ; si en tiem-
pos se penso que se trataba de proliferaciones
de los conductillos biliares originales cuyas cé-
lulas ge irian transformando en células hepati-
cas, actualmente esto no es aceptable, sino que
se deben considerar como proliferaciones de cé-
lulas hepaticas propiamente dichas que adoptan
esa disposicion. No nos parece congrueate aho-
ra enumerar las pruebas de este punto de vista,
que tratamos con amplitud en otro lugar *.

De estas primeras formaciones activamente
proliferantes surgen los islotes de neoformacion,
como los de la figura 20 ¢, en los cuales impre-
siona la activa produccién de células cuyos ca-
racteres morfologicos y tintoriales pueden ser
diversos, variaciones de tamafio e intensidad de
color, advirtiéndose numerosas mitosis (fig 19).
Se trata de verdaderas neoformaciones o hepa-
tomas que, segiin los casos, pueden tener un as-
Pecto simplemente adenomatoso (figs. 18 y 24)
0 bien maligno; la posibilidad de producir can-
teres del higado con estas dietas, e incluso neo-
formaciones de otros sitios (pulmén, peritoneo,
YEBSTER °, COPELAND y SALMON “), esta recono-
¢ida, asi como desde el punto de vista clinico la
relacién entre la cirrosis y el cancer o el sar-
Coma hepatico (véase nuestro trabajo **),

Un hecho seguro, que no se ha resaltado por
0tros autores, es la activacion de las células de
KuprEg, que se marca a veces en su hipertrofia
¥ en general en su aumento, como hemos sefia-
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lado antes. Es posible que la necesidad de reti-
rar la grasa depositada exija un esfuerzo ma-
crofagico del reticuloendotelio hepatico que se
traduzca en ello; lo positivo es que esta reaccion
a veces es muy notable, v hemos visto formacio-
nes en pelotén (fig. 25) que seguramente son
islotes de células mesenquimales. El hecho de
que estas dietas alipotrépicas sin colina, que pa-
ralizan en los 6rganos el ciclo fosfolipido, pue-
dan producir sarcomas, indicaria que algo pa-
recido a la hiperregeneracién epitelial afecte al
elemento mesenquimatoso. De todas formas,
esta reactivacion mesenquimatosa debe jugar un
papel en la génesis del periodo ulterior, la ci-
rrosis.

r

3 4
/"

8) La cirrosis.

Los cuadros de cirrosis ya constituida se in-
tegran por la combinacién con la fibrosis en di-
ferentes proporciones de los procesos elementa-
les ya examinados (necrosis, escasa adiposis, dis-
torsion de la estructura e imagenes de regenera-
cién) ; pero lo que le es més peculiar es la so-
breformacién de colagena y reticulina, sobre
todo, la primera, constituyéndose las bandas
conjuntivas que cursan por todo el higado.

La sobreformaciéon conjuntiva arranca, sin
duda, de los espacios porta, y se corre por los
egpacios interlobulillares; se podria pensar, en
vista de la desigualdad de las mallas que forma
en su vasta red, que los haces conjuntivos avan-
zan al azar por el parénquima, pero, a nuestro
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juicio, esto no es cierto. Un examen atento y,
sobre todo, la consideracion de muchos casos en
diverso periodo de desarrollo de la cirrosis, nos
permite reconocer, como pasa en la atrofia ama-
rilla lenta con cirrosis nodular, la estructura an-
terior del higado; la necrosis ha empequefiecido
los lobulillos y originado su retraccién en mu-
chos sitios de tal forma, que vemos muchos va-
sos suprahepaticos juntos; en cambio, la rege-
neracion que ha progresado en una direccion
desde el espacio porta, hiperplasia caprichosa-
mente zonas periféricas, formandose en algunos
sitios verdaderos hepatomas, y de aqui que las
mallas que forma el conjuntivo que pasa por los
antiguos espacios porta e interlobulillares, ins-
criba porciones de parénquima de desigual ta-
mano, Las cirrosis que se obtienen son por eso,
sin duda ninguna, a nuestro juicio, cirrosis del
tipo de MARCHAND-MALLORY, o cirrosis nodular
o téxica. El parecido que pueden tener con la
cirrosis de LAENNEC es evidente, y tanto mas
cuanto mas avanzado sea el proceso cirrético,
pero lo mismo ocurre con las cirrosis después
de la atrofia amarilla aguda, en las cuales a ve-
ces, segin BERGSTRAND *, a simple vista cabe la
confusién, que se deshace en el estudio histolo-
gico. Puede ocurrir que, a la larga, cuando el
animal sobrevive y es mantenido mas tiempo
con la misma dieta, se sucedan fases de necro-
sis y de regeneracién, en cuyo caso el caracter
histolégico llegue a ser superponible al de la ci-
rrosis de LAENNEC. Es interesante resaltar que
en estas cirrosis la neoformacion de reticulina
es escasa en proporcion a la de colagena y que
la esclerosis intralobulillar es muy poco intensa
en parangén con la gran esclerosis peri e inter-
lobulillar.

En suma, la cirrosis obtenida con estas dietas
es para nosotros una cirrosis postnecrosis, equi-
valente a la cirrosis nodular humana, si bien la
reactivacion mesenquimal, que aparece clara en
estas experiencias, juega un innegable papel, a
nuestro juicio; pero verosimilmente es secunda-
ria a la necrosis, e indica la hiperactividad ma-
crofagica natural sobre un tejido necrotizado en
vias de reparacion; también se ve en la icteri-
cia catarral, segun los estudios de SiEGMUND .

En muy interesantes trabajos, HIMSWORTH y
GLyYMM ** han hecho una distincion entre los re-
sultados de las dietas oligoproteicas y las ali-
potrépicas sobre el higado. La dieta pobre en
proteinas originaria una necrosis hepatica que
evoluciona como la atrofia amarilla aguda al
tipo de cirrosis nodular, la cual no se frena por
la levadura, pero se acentia por la colina. La
dieta alipotropica originaria con la adiposis la
fibrosis y una cirrosis del tipo porta. El primer
tipo de lesiones seria, segin los autores, debido
a la carencia de metionina, puesto que se obvia
suministrando la caseina al 18 por 100 6 dando
la metionina correspondiente. Pero nosotros he-
mos visto necrosis agudas, como hemos expues-
to, muy intensas, como las de ellos, en las dietas
oligoproteicas y alipotrdpicas, que, en cambio,

- .

15 marzq 154

no aparecieron en las dietas simplemente oligo.
proteicas, pero con levadura o colina. Nos inglj.
namos a creer que la cirrosis hepatica es ep e5.
tas cirrosis experimentales siempre la conge.
cuencia de la necrosis, y que los aspectos que
pueden ofrecer mas parecidos a la cirrosis ge
LAENNEC en algunos casos, depende del tiempg
y de la sucesion de periodos de necrosis y rege.
neracion; en el fondo, a nuestro juicio, todas lag
cirrosis que hemos podido producir eran pogt-
necroticas y comparables, por tanto, a las que
en la clinica suceden a las hepatonecrosis de g
ferentes intensidades y rapidez. Por consiguien.
te, dependen en esquema de los factores que fa-
cilitan la necrosis, o sea, indirecta, pero pringj-
palmente de la adiposis a través del conflictg
circulatorio que ésta crea cuando llega a un
cierto grado, y también de la pobreza en ciertos
aminoacidos de la dieta, con lo cual el proceso
de nutricion de la célula hepatica se halla atn
mas comprometido. Segin el caso, la necrosis
podra ser tan violenta, que origine la muerte del
animal, o se podra vencer el momento dificil y
progresar por regeneracion la lesion hepética
en el sentido cirrético; la reaccion conjuntiva es
la consecuencia de la reactivacion mesenquimal
que con la necrosis se realiza.

La cirrosis se determina, pues, por ¢l conjun-
to de factores que convergen en el sentido indi-
cado, y no se ve que uno de ellos sea decisivo,
como deducimos del analisis comparativo de
nuestras dietas y las de otros autores; nos pa-
rece interesante hacer de ello a continuacion un
somero analisis:

1° La cascina.—Es evidente que cuando se
hace un aporte suficiente, la cirrosis no se pro-
duce; dietas con un contenido desde un 10 por
100 para abajo son ya cirrégenas (como las de
GYORGY y GOLDBLATT *, y las de BLUMBERG ¥
Mac CoLLuM *, por ejemplo). La mayor parte de
los autores hemos empleado dietas desde 4-8 gr.
por 100 de caseina (nosotros ''-'*, HANDLER y Du-
BIN *°, EARLE y VicTOR* LILLIE y colaborado-
res "*, ete., ete.). La ausencia de caseina actiia
por la falta de aminoécidos, principalmente de
metionina, pues si se anaden a la dieta cirroge-
na 40 mgr. de metionina, la proporcion de ci-
rrosis desciende del 65 al 11 por 100 (GYORGY ¥
GOLDBLATT *), o si se afiade metionina a la dié-
ta en proporcién de 0,7 por 100, como en las
exposiciones de LILLIE y colaboradores ?, desde
100 por 100 se baja a 0 por 100. Este efecto €5
en parte, relacionable con la accién lipotrépica
de la metionina; pero, segin HIMSWORTH ¥
GLYMM *, no se debe a ella, sino que se realiza
a despecho de ella, por una accién electiva de
favorecer la nutricién de la célula hepatica; 1a
falta de cistina produce, como se sabe, unas lé-
siones necréticas, pero su adicién en defecto de
colina, para sintetizar metionina, acentia hasta
un 100 por 100 la frecuencia de cirrosis (*; ved-
se también *4-°),

2. La clase de hidrocarbonado.—Podria s€
interesante, como para al caso de la nefropatid
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pemorragica hall6 (;;RIFFITI-I (cit. *°), que no se
produce cuando el hidrocarbonado ¢s el almidén,
ver si era o no indiferente que se dé éste o sa-
carosa; esta prueba la han hecho HANDLER y
puBIN *, advirtiendo mayor supervivencia en
los animales con almidon que en los que reciben
gacarosa, y en éstos las necrosis son menos in-
tensas, pero quiza €s por la menor superviven-
cia; en nuestras dietas, la supervivencia fué ma-
yor con sacarosa que con‘almidén; otros auto-
res han conseguido cirrosis con uno y otro hi-
drocarbonado indistintamente; asi es almidén
en lag dietas de LILLIE y colaboradores y en una
de las variantes de GYORGY y GOLDBLATT, y sa-
carosa en las de EARLE y ViICTOR, GYORGY y
GOLDBLATT, y en la mayor parte de las nuestras.

3.2 La colina,—En las experiencias de casi
todos los autores (excepciones en *'°), se ha con-
firmado el hecho de que el suministro de coli-
na en cantidad suficiente inhibe el desarrollo de
lag cirrosis, senalado por GYORGY y GOLDBLATT ®
y por Mac-CoLLuM y BLUMBERG *, Esta accidn,
sin duda, es a través del influjo sobre el depo-
gito graso, pues cuando se anade a la dieta co-
lesterina, como nosotros hemos hecho en alguna
de nuestras dietas, la adicion de colina, que cs
muy poco eficaz sobre la adiposis colesterinica,
no impide la necrosis ni, por tanto, la cirrosis;
las necrosis del tipo oligoproteico, segin HiMs-
WORTH y GLYMM #, tampoco se impiden por la
colina,

4. Las vitaminas del complejo B—Es evi-
dente que la tiamina, favoreciendo el deposito
graso, favorece la cirrosis; de los del comple-
jo B;, su influencia, cuando falta la colina, es
limitada, pues en casi todas las dietas cirrége-
nag hay un aporte suficiente de las vitaminas
conocidas; sin embargo, hemos creido observar
que la adicion de acido nicotinico disminuye la
frecuencia de cirrosis, pues en las dictas muy ci-
rrégenas de GYORGY y GOLDBLATT, como en las
de EARLE y VICTOR, y en las de HANDLER y Du-
BIN, no habia aec. nicotinico; la menor frecuencia
de cirrosis observada por nosotros la hemos crei-
do imputable a que nuestras dietas eran comple-
tadas con adicion de 500 mgr. de ac. nicotinico;
en las series comparativas de la dieta 63 hemos
visto menor proporcién de cirrosis y menor in-
tensidad de hiperplasia conjuntiva (véase cua-
dro IV) en los animales que recibian 4c. nicoti-
nico con respecto a los sometidos a dietas sin
otra diferencia que la no adicién de éste. Sin em-
bargo, no se trata ds un factor decisivo, toda vez
que hay cirrosis en dietas con &ac. nicotinico,
ctomo en las de LILLIE y colaboradores, abasteci-
dos con 1.000 gammas, y, sin embargo, cirrosis
€n el 100 por 100.

RESUMEN,

Las cirrosis se obtienen en las ratas someti-
das a dietas oligoproteicas, grasas y carentes
de colina, con suministro de las restantes vita-
minas; la adicién de mas proteina o de metio-
lina o de colina en cantidad suficiente las evita.
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La cirrosis es la cons:cuencia de la necrosis he-
patocelular y corresponde a la cirrosis nodular
que se ve en las hepatonecrosis de la clinica hu-
mana. Esta necrosis es, a su vez, la consecuen-
cia principalmente de la adiposis que, siendo muy
intensa, origina la compresién de los sinusoides
hepaticos y la falta de nutricién en las células,
salvo aquellas situadas en las inmediaciones de
las ramas de origen, o sea, en los espacios porta
e interlébulo. Con motivo de la necrosis, la gra-
sa queda libre y es reabsorbida, produciéndose
un ex-vacuo con hemorragias, que acentGa la
necrosis en las partes mas respetadas de la pe-
riferia. La necrosis es reparada por la regene-
racion activa que parte de la periferia, origi-
nandose asi una mezcla de zonas regenerativas
y de degeneracion, que alteran protundamente
la disposicién normal de los lobulillos. La ne-
crosis, a la vez, motiva una activaciéon mesenqui-
mal (macrofagia) retotelhistiocitaria, y una pro-
liferacion conjuntiva. De la rapidez de la necro-
sis, de la intensidad de la reaccién mesenqui-
mal y regenerativa epitelial y de la posible acen-
tuacién aliternativa de los procesos formativos y
degenerativos depende en ultima instancia la
diversidad aparente del cuadro anatomopatolo-
gico,

(Todo el personal de lag Seccioneg de Bioquimica, Vi-
taminas y Anatomia patolégica del Instituto cooperéd
con entusiasmo en estos trabajos, especialmente la se-

fiora C. Rdbago de J.-D., y las sehoritas Rodrigdfiez,
Garcia Serrano Briones, Castro, Herrera y Sudrez.)
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SUMMARY

Cirrhosis is produced in rats submitted to
low—protein and high—fat diets and lacking
choline, but with the other vitamins, The addi-
tion of more proteins or of methionine or of suf-
ficient chcline prevents its prcduction. The ci-
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rrhosis is a consequence of hepatocellular ne-
crosis and corresponds to the nodular cirrhosis
which is seen in hepatonecrosis in human pa-
tients. This necrosis is, in its turn, principally
the consequence of adiposis, which, when inten-
se, produces compression of the hepatic sinu-
soids and lack of cellular nutrition, except in
those situated inmediately around the originat-
ing branches, i. e. in the portal and interlobu-
lar spaces. By reason of the necrosis the fat is
liberated and reabsorbed, an exvacuo being pro-
duced with haemorrage which increases the
necrosis in the least damaged parts of the pe-
riphery. The necrosis is substituted by an activ
regeneration arising in the periphery thus cau-
sing a mixing of regenerative and degenerative
zones which profoundly change the normal
arrangement of the lobules. At the same time
the necrosis produces a retotelhistiocitarian
mesenquimal activation (Macrophagy) and a
conjuntive proliferation. Upon the rapidity of
the necrosis, the intensity of the mesenquinal
and regenerative epithelial reaction, the possible
alternative accentuation of the formative and
degenerative processes depends finally in the
apparent diversity of the anatomo-pathological
symptoms.

ZUSAMMENFASSUNG

Cyrrhosen werden bei den Ratten durch
Fettrich un Eiweiss und Cholinarme Didt mit
Zufuhr von Vitaminen erzeugt. Die Zugabe von
mehr Eiweiss oder Methionin oder Cholin in
geniigender Menge verhindert die Entstehung.
Die Cyrrhose ist die Folge der hepatocelluldren
Nekrose und entspricht der knotigen Cyrrhose,
die man in der menschlichen Klinik bei den Le-
bernekrosen sieht. Diese Nekrose ist anderer-
seits hauptsidchlich die Folge der Adiposis, die,
wenn sie sehr intensiv ist, zu einer Kompression
der Lebersinus und mangelnder Zellernihrung
fiihrt; nicht davon betroffen werden jene Zellen,
die in der Néhe der Anfangstringe liegen, d. h.,
in den interlobulidren oder Portaregionen. Das
Fett wird infolge der Nekrose frei und wird
wieder absorbiert, wodurch es zu einem ex-
vacuo mit Hiamorrhagien kommt, die wiede-
rum die Negrose in den respektierten Teilen der
Peripherie verstirkt. Die Nekrose wird durch
die aktive Regenerierung von der Peripherie
ausgehend repariert. Dadurch entstehen Zonen
mit Regeneration und Degeneration unterei-
nander vermischt, welche die normale Disposi-
tion der Léppchen weitgehend dndert. Die Ne-

.krose ist auch der Grund fiir eine mesenchymalz

Aktivierung (Macrophagie) retothelhistiocyté-
rer Art und fiir eine Bindegewebsproliferation.
Die scheinbare Variation des pathologisch- ana-
tomischen Bildes hingt letzten Endes von der
Schnelligkeit ab, mit der sich die Nekrose bil-
det, von der Stiirke der mesenchymalen Reak-
tion und der epithelialen Regenerierung und von
der etwaigen Abwechselung in der Intensitit der
bildenden und degenerierenden Prozesse.
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RESUME

On obtient des cirrhoses chez des rats soum.
mis a4 des diétes oligoprotéiques, grasses avee
carence de coline et avec administration deg
autres vitamines; I'addition de protéine ou de
métionine ou de coline en suffisante quantité
évite ces cirrhoses. La cirrhose est la conséquen.
ce de la nécrose hépatocellulaire et correspond
a la cirrhose nodulaire que 1'on observe dans leg
hépatonécroses de la clinique humaine, Cette
nécrose est 4 son tour la conséquence principa-
le de I'adipose qui étant trés intense provoque
la compression des sinusoides hépatiques et le
manque de nutrition dans les cellules, sauf ce-
lles qui sont situées au voisinage des branches
d'origine, c’est a dire dans les espaces porta et
interlobulaires. A cause de la nécrose la graisse
se libére et est reabsorbée; alors il se produit
un €x-vacuo avec des hémorragies qui accentue
la nécrose dans les parties les plus respectées
de la périphérie. La nécrose est réparée par la
régéneration active qui part de la périphérie;
ainsi il se produit un mélange de zones régéné-
ratives et dégénératives qui altérent profonde-
ment la disposition normale des petits lobes. A
la fois, la nécrose provoque une activation me-
senchimale (macrophagie) retotelhystiocytaire
et une prolifération conjonctive. De la vitesse
de la nécrose, de l'intensité de la réaction mé-
senchimale et régénérative épithéliale et de la
possible accentuation alternative des processus
de formation et de dégénération, dépend en der-
nier cas la diversité apparente du cadre anato-
mopathologique.

LA NOVOCAINA EN LA “CRISIS ASMATI-
CA” Y OTRAS AFECCIONES

(Trabajo clinico y experimental.)

R. DoNoso F., E. CUMSILLE y J. Donoso D.

Santiago de Chile

PRIMERA PARTE

Se ha aceptado hasta este ultimo tiempo qué
el mecanismo de produccién de la “reaccién as-
matica” seria una broncoconstriccién por €s-
pasmo de la musculatura bronquial, seguida de
fenémenos secretorios de origen vasomotor.
Esta clasica hipdtesis ha sido puesta en duda
por autores modernos, debido a que es incapaz
de explicar una serie de hechos de orden clini-
cos y experimentales.

1) El aceptar esta hipétesis no nos explica-
ria los fenémenocs de hipersecrecién que en opor-
tunidades llegan por su intensidad a dominar
todo el cuadro,




