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Siendo la cirrosis hepatica una enfermedad muy
extendida y cuya génesis nos es desconocida, ha
sido desde hace muchos afios preocupacién de los
investigadores tratar de reproducirla experimental-
mente y poder seguir paso a paso, de modo lento, la
enfermedad que nosotros s6lo vemos, desde el punto
de vista anatomopatolégico, en los filtimos estadios.
Ciertamente que lag 1iltimas técnicas de puncién - he-
patica han hecho, hasta cierto modo, posible seguir
en el hombre las diversas fases de la cirrosis; pero,
sin embargo, quedaremos siempre en la duda de
cuéles son las lesiones iniciales que han de termi-
nar con la esclerosis final.

Primeramente, y por pensarse en la génesis alco-
hélica de la enfermedad ecirrética, se intentd repro-
ducirla por la administracién de esta sustancia. Es-
tos ensayos, realizados entre otros por ROSSLE y
FISCHLER, dieron un resultado negativo, por lo que
ellos supusieron que de tener el alcohol alguna in-
fluencia sobre la cirrosis hepatica lo seria en el sen-
tido de exaltar la actividad de otros t6xicos.

WHIPPLE y OPIE reprodujeron cuadros similares
a los cirréticos por la intoxicacién cloroférmica y
observaron un hecho de gran interés y al que en la
actualidad se le reconoce una extraordinaria impor-
tancia: se trata de la influencia de las diversas die-
tas en la regeneracién de dichas lesiones hepaticas.
Estos autores pudieron comprobar cémo una ali-
mentacion rica en leche e hidrocarbonados preser-
vaba al animal frente al cloroformo téxico.

Con el tetracloruro de carbono, FIESSINGER, LLAM-
SON y WING, ete., en perros (*) obtuvieron lesiones

(*)Las experienciag realizadas en conejos para reprodu-
eir el cuadro cirrético tienen muy escaso valor, pues en
este animal se produce de modo eéspontineo una hepatitis

necréticas de comienzo centrolobulillar seguidas de
una intensa proliferacién conjuntiva.

Lesiones de comienzo perilobulillar se han obteni-
do por medio del manganeso (FINDLEY) (*¥) y por
el fosforo, este ultimo largamente utilizado hasta
fecha muy reciente para reproducir las lesiones he-
paticas. MALLORY llegé a creer que fuese este toxico
el que de modo constante originase la cirrosis hu-
mana en los alechdlicos, ya que el etilismo facilita-
ria el cuadro téxico que produciria el fésforo que
entraria a formar parte (como impurezas) del hie-
rro o estafio de las vasijas que hubiesen contenido
el alcohol: el examen detenido de este liquido no
demostré en ningin momento la presencia de fos-
foro. Las lesiones perilobulillares a que da lugar el
fésforo van seguidas de una necrosis de las células
hepaticas. La lesién necrética es primitiva en el
caso del arsénico, ya ensayado por FISCHLER en los
perros, y que en ciertas ocasiones puede apreciarse
en el hombre (vifiadores), dando lugar a cuadros
cirréticos.

EPPINGER, decidido defensor de la hepatitis sero-
sa (inflamacién serosa de Rossle) como lesién ini-
cial hepatica que puede finalizar con la cirrosis, la
reproduce con la intoxicacién en perros con el.for-
miato de alilo y la alilamina: se origina primero
una ampliacién de los espacios de Disse, que deter-
mina una extravasacién plastica seguida de rotura
de capilares, y finalmente una disgregacién de las
trabéculas lobulillares que encierran focos de ne-
crosis. Si la intoxicacién se hace de forma crénica,
llegan a obtenerse higados duros de superficie irre-
gular. Con el pirrol obtiene el mismo EPPINGER le.
siones de comienzo centrolobulillar.

Conocemos hoy bien la anatomia patolégica de la
cirrosis, y por tanto, ante una lesion experimental,
podemos decidir lo que hay de real y de artificioso

de marcha eronieca—originada por coccldios—, que finaliza
con frecuencla en cirrosis, Y que fué sefialada por OpHURLS
y estudiada después por SmETANA

(**) Recientemente han observado ANDUR y col. que el
manganeso tiene una accién lipotrépica semejante a la de

la colina, 1o que hace dudar de los resultados comunicados
por FINDLEY,
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en ella. ACKERMANN y KRETZ estimaban como nece-
sario para aceptar la cirrosis el que existicse una
necrosis de la célula hepética y secundariamente
una proliferacién conjuntiva. ROSSLE opina que la
cirrosis es una lesién mixta y que han de coexistir
lesionss epiteliales y mesenquimatosas. MOON esti-
ma necesario la desorganizacién y disgregacion del
lobulillo para aceptar la cirrosis. Lo que fundamen-
talmente caracteriza la cirrosis es el doble mecanis-
mo de regeneracién de la célula hepética en la peri-
feria del lobulillo y la proliferacién del conjuntivo
periportal (Vivanco). La mayoria de las lesiones
producidas por los téxicos que antes hémos enume-
rado son lesiones groseras, €n su mayoria necroti-
cas, que traen como resultado una proliferacién del
conjuntivo, pero sin reproducir ese aspecto anar-
quico de la auténtica cirrosis. De otra parte, estos
toxicos sélo de un modo exccpcional se ponen en
contacto con el hombre, v de aqui la gran impor-
tancia que tuvieron para el estudio de la génesis de
las cirrosis hepaticas las primeras observaciones de
que ciertas dietas originaban un sumento del depo6-
sito ‘graso del higado que podia ir seguido de reac-
cioneg fibrosas. Enumeraremos la composicién de las
diversas dietas utilizadas a este fin.

CIRROSIS EXPERIMENTAL NUTRITIVA.

En estos nltimos afios han sido muchos los inves-
tigadores que trabajando d¢ modo aislado han lle-
gado a reproducir cuadros muy similares a log de
la cirrosis por modificaciones en la composicién de
la dieta. Ya comprenderemos €l gran interés que
estas investigaciones han despertado, pues con ello
se vislumbra la solucién del problema de la génesis
de las cirrosis. Los toxicos que antes hemos citado,
solo de un modo excepcional se ponen en contacto
con €l hombre, mientras que las alteraciones en la
composicién de la dieta pueden ser hechos verosi-
miles que podemos aceptar.

En la anatomia patolégica de las cirrosis en sus
primerog estadios, sobre todo, se presenta de modo
constante una infiltracién grasa, y es este primer
estadio el que podemos reproducir de una manera
més exacta en las diversas experiencias.

POR ADICION DE CISTINA A LA DIETA.

CURTIS y NEWBURGH hacen la observacién en 1927
de que la administracion de una dieta que contenga
gran cantidad de cistina da lugar a lesiones necré-
ticas en los tibulos renales y a necrosis hemorragi-
cas dzl higado. La adicién de alcohol a la dieta rica
en cisting (SuLLivaN, HESS y SEBRELL) hace mas
constante la aparicion de las lesiones cirréticas. En
ratas sometidas a dietas oligoproteicas (5 por 100
de caseina), ricas en grasa (20 por 100), y a las que
afiaden un 10 por 100 de cistina, observan EARLE y
VicTor una scrie de trastornos nerviosos (estados
letargicos) y en ocasiones la muerte entre el cuarto
y quinto dia. Los higados de estos animales estaban
congestionados, aumentados de tamafio y con focos
de necrosis en la zona periportal. Un estudio hecho
de la composicion en lipidos de estos higados arro-
jaba cifrag normales. Si la cantidad de cistina no
pasaba del 5 por 100, se producia una infiltracion
grasa de la célula hepética con necrosis hemorréa-
gica portal. La vuelta a la normalidad alimenticia
hacia regresar de modo franco estas lesiones. En la
dieta de 10 por 100 de cistina, la imagen histologica
recordaba notablemente la cirrosis tipica: fibrosis
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periportal, proliferacién de los conductos biliares y
desorganizacién bastante marcada de los lobulillog
hepéaticos. Se ha dudado de si estas lesiones fuesen
producidas mds que por el exceso de cistina por la
falta de proteinas en la dieta; sin ¢émbargo, la adi-
ci6n de caseina, levadura o de colina, prevenian la
deposiciéon grasa que originaba la administracién
de pequenas cantidades de cistina, pero en modo al-
guno €vitaba la aparicién de las lesiones cirrdticas,

Otros aminoicidos, como la metionina o el acido
cisteico, son incapaces de producir dichasg lesiones
(EARLE y KENDALL),

POR CARENCIA EN LA DIETA DE ALGUNO DE LOS ELE-
MENTOS DEL COMPLEJO B,

RICH y HAMILTON en conejos, SPELLBERG y HEE-
TON en cobayas y conejos y MACHELA y MAGUIRE
en ratas, observan que las dietas pobres en protei-
nas y carentes de algunos elementos dsl complejo
B,, producen lesiones hepaticas del tipo de la ci-
rrosis, y que estas lesioncs no pueden evitarss por
la adicién de suplémentos de los distintos compo-
nehtes del grupo vitaminico B, y B,, pero si por la
adicion de levadura.

Haciendo en el afio 1939 andlogas experiencias ¢n
las ratas, observan GYORGY y GOLDBLATT lesiones de
gran sems<janza a las cirréticas y tratan de evitar-
las afiadiendo los distintos elementos del citado com-
plejo, encontrando que la colina suprime, o al me-
nos disminuye, la aposicién de grasa que precede a
la cirrosis, aunque no evitz la aparicion de ésta. La
levadura de cerveza si era capaz de evitar la lesién
cirrética: por ello piensan que en la levadura, 3 mas
de la colina, debe de existir un factor anticirrético.

En experiencias realizadas posteriormente por
CALDER en ratas intoxicadas por el cloroformo con
produccién de una infiltracién grasa, se estudian
los efectos de la vitamina B y de un factor termo-
labil, presente en la levadura, qus da lugar a una
mejoria de las lesiones hepéticas: es llamado fac-
tor N, y confirma las suposiciones de HAMILTON,
GYORGY y GOLDBLATT. FORBES obtiene similares re-
sultados y hace constar el gran acimu’o ds coleste-
rina que se presenta en estos higados grasos.

POR ADICION A LA DIETA DE ALGUNOS DE LOS ELEMEN-
TOS DEL GRUPO B.

McHENRY, en 1937, observa c6émo los suplemen-
tos de tiamina en una dieta pobre en colina aumen-
tan el depdsito graso del higado, por lo que llega a
la conclusién de que ambas sustancias ticnen una
accién antagoénica sobre el metabolismo lipido. Esta
acci6n persistiria aln con dietas exentas de grasa
y ricas en hidrocarbonados, y ello es debido a que
la tiamina facilita la produccién lipida a partir
de los hidrocarbonados (WHIPPLE y CHURCH ¥
McHENRY).

HANDLER cree que la accion de la vitamina B, se
debe al aumento del apetito a que da lugar y st
ausencia originaria una anorexia que impediria Ia
formacién del higado graso.

McHENRY, en unién de GAVIN, gbservan que la
administracién de 5 gammas diarias de biotina ade-
més de tiamina, riboflavina, dcido pantoténico y pi-
ridoxina, da lugar a un aumento de la grasa hepé-
tica y en especial de la colesterina. La presentacion
de estas lesiones puede evitarse por la alimentacion
con clara de huevo o por la adicién a la dieta de
lipocaic o inosito]l (GAVIN y MCHENRY).
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En el afio 1946 observa HANDLER que la _produc-
cién de estos higados grasos biotimcquresmtqn'tes
a la colina—<s favorecida por la adicion de dacido
fdlico. . Ly

Con administracién de dcido micotinico en gran-
des dosis a ratas que reciben una alimentacién li-
bre en proteinas y pobre en grasas, observan Ascr—rr-
KENASY y MIGNOT la presentacion de atrofia hepa-
tica con necrosis hemorragica y degeneracion gra-
sa, y en el bazo atrofia de los corpusculos de Mal-
pigio, esclerosis y siderosis.

POR AUMENTO DE LA PROPORCION DE GRASA EN LA DIE-
TA. POR AUMENTO DE LA GRASA Y DESCENSO DE LA CI-
FRA DE PROTEINAS.

Por aumento exclusivo de la proporcion de la
grasa en la dieta crevé obtenér BLUMBERG cuadm_s
cirr6ticos, pero bien pronto se vio que con este me-
todo se obtenia tan sbélo una infiltracion grasa sin
acompafiarse de mas lesiones, En trabajos poste-
riores, colaborando con McCoLLUM y con GRADY
con dictas oligoproteicas y ricas en grasa (aceite
de germen de trigo), obtienen una lesién hepatica
similar a la de la cirrosis nodular tipica. Estas
lesiones eran evitables por la colina.

Continuando GYORGY y GOLDBLATT sus trabajos,
ya citados, referentes a la influencia que en lag ra-
tas ejercen las dietas carentes de algunos elemen-
tos del grupo vitaminico B,, observan que la canti-
dad de a'imento que ingieren las ratas en estas con-
diciones es muy pequefia y que bien pudiera influir
en la formacién dzl higado graso la escasa cantidad
de protcinds ingeridas. En apoyo de esta opinién
estaba la conocida accién lipotrépica de la caseina
(BEST y HUNSTMAN) (CHANNON y WILKINSON, etcé-
tera). Ello les indujo a experimentar con dietas oli-
goproteicas y ricas en grasa, obteniendo de esta for-
ma, en las ratas, tipicas lesionss cirréticas al mis-
mo tiempo que hemorrag’as renales. WEBSTER, al
mismo tiempo, observa idéntico fenémeno y hace
resaltar que tanto unas como otras lesiones podian
ser evitadas por la adicién de protzinas (en forma
de caseina), de melazas (ricas en betaina) o dismi-
nuyendo la cantidad de grasa de la dieta y agrava-
das por la adicién de colesterina o cistina. Estcs
resultados son confirmados por LILLIE, DAFT y SE-
BRELL,

El trabajo mas importante sobre la cirrosis ¢x-
perimental nutritiva es publicado por GyoRrRGY y
GOLDBLATT en 1942; siguen experimentando con las
mismas dietas y llegan a obtener cirrosis con o sin
pericarditis en un periodo que oscila entre log cien-
to diez y ciento cincuenta diag de iniciada la dieta.
Las lesiones se presentaban en el 75 por 100 de los
animales de experimentacién, pero la adicién de co-
lina hacia descender esta proporcién al 40 por 100.
Lla a.dxc.ujan de cistina, unos 50 mgrs. diarios, agrava
el proceso y ’lm.ce constante la presentacion de las
]es:wnc;s cirroticas. La administracién de colina
mas cistina o de metionina evitan la aparicién
de la cirrosis, El aspecto exterior de los higados
oh_te‘mdus es muy similar al de los higados ci-
rmhcos humanos: duros, de aspecto nodular y de
coloracion verdoso - amarillenta, Histol6gicamente
demuestran constantemente marcada infiltracién
grasa y una intensa proliferacién conjuntiva en
los espacios portas, invadiendo en ccasiones la tra-
kot it o o e St me e
Rt e cfjmuni.‘ piena regeneracion. Iguales

_ : can LILLIE, ASHBURG, SEBRELL,
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Darr y LOWRY, encontrando ademas de la infiltra-
tracién grasa el acimulo de una sustancia hialina
que denominan ceroide, que invad‘e asimismo pu'l-
mones y bazo y sobre la que han insistido despues
POPPER, GYORGY y GOLDBLATT (*).

Los resultados anteriorss obtenidos en ratas se
confirman después por CHAIKOFF y CONNOR €1 el pe-
rro- continuando estos autores los estudios empren-
didos sobre el resultado de la ligadura del conducto
pancreitico o por la extirpacion del pancreas, ob-
servan la produccién de unos higados cirréticos ti-
picos con un peso que en ocasiones llegaba a los
695 grs., de consistencia dura, aspecto lobulado y
color verdoso. La dieta empleada contenia 10 gr. de
tocino y 7 gr. de carne magra por kilo de ar}:mal.
Como lesiones histolégicas encontraban: un acimulo
de grasa intercelular, que puede llegar a afectar a
la propia célula; una degenecracion de ]:'1_55 celuvl'fis
adyacentes a las venas portas y una proliferacion
intensa del tejido conectivo (CHAIKOFF, EICHORN,
CoNNOR y ENTENMAN).

. Hfcapo coLESTERINICO.

BLATHERWIRCH €s el primero que comunica que
la alimentacién con higado total desecado produce
en las ratas un higado graso colesterinico. Similar
resultado obtiene con el higado crudo o con yema
de huevo.

OKEY, analizando la composicién en colesterina y
fracciones de estos higados, observa que el aumen-
to se hace a partir de los glicéridos y de los ésteres
colesterinicos, mientras que la colesterina libre su-
fre escasas modificaciones. Si la alimentacién con
estas dietas se prolonga durante mucho tiempo,
llega a elevarse asimismo la cifra de colesterina li-
bre (CHANUTIN y LUDEWIG).

El higado graso colesterinico sdélo puede preve-
nirse parcialmsnte por la adicién de colina, a no ser
que la cantidad administrada se haga a grandes do-
sis (BEST y RinouT).

BesT y RIDOUT observan de igual modo que la ac-
cién de la colina puede hacerse efectiva si se pro-
longa durante cierto tiempo, oscilando €ntre los vein-
tidés a los cuarenta y un dias el plazo en que este
efecto lipotrépico de la colina sobre el higado coles-
terinico se pone de manifiesto. El factor hepAtico
productor de este depdsito lipido era por entonces
desconocido. BLATHERWICH creia que fuese la coles-
terina hepética, y de igual modo pensaron BEST,
CHANNON y RiIpOUT.

En época reciente, MCHENRY y colaboradores ha-
cen un extracto aleohélico de higado de buey exento
de colesterina. Lo administran junto a una dieta
libre de grasa y suplementada con B, B, y B; ¥
oplimwn con ello higados grasos de un alto conte-
nido en colesterina. La adicién de colina previene
tan sdlo parcialmente este depésito. Son, sin embar-
go, efectivag pequefias cantidades de lipocaic. La
sugtancia productora de este higado graso parece
ser la biotina.

Er_) Espaifia, la escucla de JIMENEZ Diaz viene in-
vestigando desde hace varios afios sobre la produc-
cion de estos higados grasos y la causa que los pro-
duce. En las primeras experiencias tuve el honor de
colaborar, y el resultado de ellag fué expuesto en

(*) Segun GYORGY, POPPER y GOLDBATT Vv ENpicorr y
LiLLin, el ceroide serfa un complejo lipoido-proteinico. Su
presencia en el hombre en algunos casos de cirrosis de
\I}.?;%r;tnc parece haber sido probada por PAPPENHBIMER v
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mi tesis doctoral ¥ en una Memoria a la Real Aca-
demia de Medicina. :

Los resultados obtenidos podemos sintetizarlos
asi: con dietas oligoproteicag y ricas en grasa, su-
plementadas con los diversos componentes del gru-
po B, y demés vitaminas, incluso colina, aunque en
minimas cantidades, se obtienen higados grasos de
gran tamafio, en algunos de los cuales el aspecto
exterior era lobulado y de color verdoso e hipertro-
fico. El analisis de log lipidos hepaticos arrojaba un
gran aumento del contenido en grasas totales, en
especial de grasas neutras y de ésteres de la coles-
terina; simultaneamente hay un descenso de fosfo-
lipidos.

Aunque desde ¢l punto de vista macroscépico no
se obtuvieron higados cirréticos, el estudio mieros-
copico de ellos arrojé la presencia de una evidente
reaccion conjuntiva.

Con dietas oligoproteicas y ricas ¢n colesterina,
pero deficitarias en colina, se produce una adiposis
no muy acusada ni constante, pero que no es posi-
ble evitar por la adicién de colina ni por ninguno
de log diversos factores del complejo vitaminico B.
El acimulo se realiza especialmente a base de éste-
res colesterinicos v de grasas neutras. La fracecion
dz fosfolipidos totales esti descendida.

Iguales resultados han obtenido LI y FREEMAN
con dietas pobres en proteinas, a las gque anaden
colesterina, y observan que el actimulo de la grasa
hepatica se hace fundamentalmente a base de la
fraccién ex6gena.

POR CARENCIA DE vITAMINA C.

Las dietas escorbutdgenas producen un aciimulo
de grasa hepética al mismo tiempo que debilitan la
resistencia del parénquima hepatico hacia los toxi-
cos. Al parecer, no se produce una verdadera eirro-
sis, aunque a la larga se origina una degeneracién
grasa de las células hepéticas (RUSSELL y CALAWAY).

OTRAS FORMAS DE PRODUCCION DE CIRROSIS.

En perros despancrectomizados mantenidos con
insulina se observa una intensa deposicién grasa en
el higado (MONTGOMERY, ENTENMAN y CHAIKOFF,
RaLLr y RUBIN) que puedz evitarse por la alimenta-
cion con pancreas crudo o por la administracién de
lipocaic.

La inyeccién de extractos del 16bulo anterior de
la hipéfisis determina asimismo un aumento del de-
pésito de grasa hepatica (FoGLIA y MAzzoco, JULIAN
y CLARK). Parece ser que el efecto de la hormona
del l6bulo anterior se hace por un aumento de la
movilizacién de grasa que marcharia de los depé-
sitos grasos a acumularse en el higado (STETTEN y
SALCEDO), El lipocaic tiene un efecto antagénico al
lé6bulo anterior hipofisario sobre el metabolismo li-
pido (JULIAN, CLARK, VAMPROHASKA, VERMEULEN y
DRAGSTEDT).

GILLMAN, GILLMAN y MANDELSTAM y GILBERT, ali-
mentando ratas con una dieta compuesta por papi-
lla de maiz y leche agria, dicen haber obtenido le-
siones cirréticas atréficas muy intensas.

FACTORES LIPOTROPICOS.

Como vemos de la revision que hemos hecho de
las diversas experiencias realizadas para obtener
las lesiones cirrodticas, hay en todas ellas una infil-
tracién grasa que puede ser o no la base de partida

de la reaccién cirrética. Sea de una forma u otra,
estimamos necesario hacer un bosquejo sobre ]gg
distintos factores que rigen el transporte de lag
grasas y ver en qué fase asienta el trastorno gue
da lugar a la adiposis. Es evidente que en las die.
tas administradas han de estar ausente algunas de
las sustancias que de un modo normal rigen e
transporte de los lipidos e impiden su deposito ep

FACTORES
ALIPOTROPICOS i LIPOTROPICOS
FAVORECEN LA ADIPOSIS HEPATICA | EVITAN LA ADIPOSIS HEPATICA
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Fig, 1.—Esquema de la accién de los diversos factores lipo-
tropicos y alipotrdpicos,

el higado, es decir, de factores lipotrépicos (BEST ¥
Lucas). En otros casos, en realidad, el origen de la
esteatosis mas que a la carencia de estos factores
lipotrépicos se debe a distintas sustancias qus fave:
recen el depdsito graso hepatico: estas sustancias
las designaremos con el nombre de factorés alipo-
tropicos (BEST y Lucas),

LECITINA Y COLINA.

En las experiencias diversas realizadas por
McLeop y sus colaboradores (ALLAN y BOWIE) ¥
por ROBINSON sobrs el mantenimiento con insulind
de perros despancreatomizados, encuentran que él
higado de estos animales aumenta de tamafio, sé
torna amarillento y acumula una notable cantidad
de grasa. Estos fenémenos podian ser evitados por
la inclusién en la dieta de una cierta cantidad de
pancreas crudo.

HERSHEY, trabajando primeramente solo y después
con SOSKIN en el laboratorio de McLEop, encuentrd
que la lecitina—extraida de la yema de huevo crte
do—ejercia efectos similares a log del pancreas crw
do en lo referente a la evitacién de las lesiones hé
péticas, por lo que llega a la conclusién de que ¢
efecto de éste se debe a su contenido en fosfolipl*
dos (lecitina), HERSHEY prosigue sus estudios €f
unién Ge HUNSTMAN y BEST, para tratar de acld
rar a qué parte de la lecitina se debe su accién Lip®
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trépica y encuentran que €s a la colina a quien por
entero debe de achacérsele dicha accion.

Segiin ENGEL, el primero sue observé la accién
lipotrépica de la colina fué JUNKERSDORF en el ano
1926 en un trabajo que publicé en los Fliiger's
Arch. en colaboracion con KOHL.

DRAGSTEDT demuestra después que en el pancreas
crudo se encuentra una sustancia distinta de la co-
lina con més actividad lipotrépica que ella.

La necesidad de colina en la dieta y su cualidad
de agente lipotrépico ha sido después demostrada
por numerosos investigadores (GRIFFITH y WADE,
BLUMBERG y McCoOLLUM, STETTEN y GrAIL, McHEN-
RY y PATTERSON, HORNING y ECKSTEIN, etc.).,

La colina actia de modo especial previniendo el
depésito de grasa ncutra y en menor proporcion
sobre el acimulo de ésteres colesterinicos en anima-
les a los que se les sometié a dietas ricas en coles-
terina (BEST y RipouT, CHANNON y WILKINSON). Ya
veremos después que estas experiencias no las han
visto confirmadas otros autores (JIMENEZ DiAaz, Cas-
TRO-MENDOZA ¥ VIVANCO, ete.), aunque las experien-
cias no son totalmente superponibles por utilizar
estos autores cantidades menores de colina.

CASEINA Y METIONINA.

En el afio 1935, BEST y HUNSTMAN observan c6mo
la caseina ejerce una accién lipotrépica muy simi-
lar a la de la colina.

Los efectos de la caseina eran marcados tanto en
la evitacion del gran acuimulo de grasa neutra como
en el de la colesterina. Esta accién lipotrépica de la
raseina sobre la colesterina éster fué también gena-
lada por BEESTON, CHANNON y WILKINSON.

Una vez demostrada esta accion de la caseina, se
dirigieron los trabajos de los distintos investigado-
res en averiguar a cual ds los aminoAcides consti-
tuyentes de la caseina debia de achacarse'e su efec-
to lipotrépico. BEESTON y CHANNON eliminan en
principio la lisina, el Acido glutdmico y la fenil-
alanina y s6’'o observan—el mismo BEESTON con
PratT—una débil actividad de la tirosina (*).

En 1937, TuCKER y ECKSTEIN observan que la
metionina tiene una definida accién lipotrépica y
sospechan que a este aminoacido sea debido el efec-
to de la caseina. Estos resultados son confirmados
por CHANNON y colaboradores trabajando con hi-
drolizados de proteinas,

Se deduce de ello que la accion lipotrépica de las
diversas proteinas estd en relacién con su conteni-
do en metionina. En contra de ello parecian hablar
lag observaciones de HORNING y ECKSTEIN acerca de
la accion de la caseina y metionina: ésta dada ais-
ladamente, tiene una actividad mAs marcada des-
de el punto de vista lipotropico, que si se da la cifra
equivalente de caseina. Esta contradiceién ha sido
aclarada por TREADWELL y colaboradores de la for-
ma siguiente: la metionina dada como caseina se
emplea no solamente como agente lipotrépico, sino
como estimulante del crecimiento y en otras multi-
ples funciones, mientras que si se da aisladamente
actia en sentido unilateral, como lipotrépico. Todo
ello para el caso de las ratas jovenes; si se trata
de ratas adultas en las que su crecimiento ha fina-

(*) Afiadlendo a la dieta la ecantidad de metloning
clstina que centendria una cantidad conocida de ¢ ina
de la dieta, se observa que la accién lipotrépica de la me-
tionina libre es inferior a la de la caseina, por lo que Br-
VERIDGE, LUCAS GRrADY plensan que existe en la caseina
alguno otro aminodcido de accién lipotrépica, posiblemente
la tirosina.
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lizado, observa HAMILTON que la cantidad de pro-
teinas mecesarias para mantener el equilibrio nitro-
genado es cinco veces menor que en las ratag jo-
venes, y por tanto la metionina—presente en la
caseina—puede destinarse a otros usos.

MANGANESO.

ANDUR, NORRIS y HEUSER, en el afio 46, comuni-
can sus resultados obtenidos en ratas acerca de la
accion lipotrépica del manganeso, que parece ser
muy intensa y que estd relacionada con la acecion
de la colina. Se desconoce el mecanismo de esta
accion.

LIPOCAIC.

KAPLAN y CHAIKOFF demuestran que en log perros
despancreatomizados se produce un descenso mani-
fiesto de los lipidos hematicos y un aciimulo de gra-
sa en el higado. Ni la colina dada de forma aislada
ni unida a un extracto pancreatico autoclavado son
efectivos. Sin embargo, el lipocaic extraido del pan-
creas por ¢] alcohol (DRAGSTEDT) hace descender la
grasa hepatica y elevar la sanguinea, KAPLAN ¥y
CHAIKOFF llegan a las siguientes conclusiones: exis-
ten dos factores pancreaticos: uno—termolabil—,
que previene el descenso del nivel lipido en la san-
gre, y un segundo factor—termoestab'e—, que pre-
viene el depésito graso en el higado. El higado gra-
so y el del animal despancreatomizado lo consideran
entidades distintas. En experiencias posteriores de
CLARK, EILERT y DRAGSTEDT se demuestra que el
higado graso obtenido por una dieta pobre en pro-
teinas y rica en grasa pucde prevenirse por la adi-
cion de extracto pancredtico carente en colina y en
el que las cifras de proteinag y de metionina de la
dieta eran insuficientes para explicar la actividad
lipotrépica. De ello deducen que €n el lipocaic ha de
existir un agente lipotrépico distinto de la metioni-
na y colina (¥*).

La accion del lipocaic podia ser antagonizada por
el extracto de 16bulo anterior de la hip6fisis (JULIAN,
CLARK, PrROSHACA, VERMEULEN v DRAGSTEDT).

INOSITOL.

En 1941 GaAviN v McHENRY observan el efecto li-
potrépico del inositol, y después ENGEL demusstra
como una dieta basal suplementada con tiamina, ri-
boflavina, piridoxina, aceite de germen de trigo,
acido pantoténico y colina (aun con dosis de 10 mi-
ligramos de colina), no hacia volver a la norma'idad
lag cifras de la grasa h:epatica. Ello se conseguia
por la administracién, junto a la colina, de inositol.

Aunque en un principio se panso que la accion del
inogitol seria debida a que favorecia la formacién
de fosfolipidos y facilitaria la labor de la colina en
circunstancias dificiles para ella, como es el caso
del higado graso colesterinico (PATTERSON y McHEN-
RY), ultimamente se ha podido observar (BEVERIDGE,
Best, Lucas, PATTERSON, RIpouT), que el inositol
es menos activo que la colina en la prevencién del
higado graso colesterinico (ya sea por alimentacién
rica en colestérina o por la adicién de biotina). Sin

(*) Al parecer, la actividad lipotrépica de los extractos
de pincreas dados por via oral se debe a la liberacidn en-
zimética de metionina a partir de las proteinas de la dieta
(CHAIKOFF, ENTENMAN ¥y MONTGOMERY)
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embargo, ya estos autores hacen constar que como
los extractos hepaticos que utilizan para la produc-
cién del higado graso tienen cierta cantidad de co-
lina los resultados no son concluyentes. De otra
parte, colina e inositol actian sinérgicamente, lo que
hace complicar més afin el problema. JIMENEZ DIAZ
y colaboradores no han observado ninguna accion
eficaz de la colina en el higado graso producido por
el acimulo de ésteres colesterinicos.

MECANISMO DE ACCION DE LOS DIVERSOS AGENTES
LIPOTROPICOS,

Analizaremos muy ligeramente las diversas eta-
pas por las que pasa el metabolismo de los lipidos
para ver en cuél de ellas radica la actuacion de los
distintog agentes lipotrépicos.

Absorcion de las grasas.—Parece claramente es-
tablecido desde los estudios de SINCLAIR que la gra-
sa, después de escindida en glicerina y 4cidos gra-
sos, es después absorbida por la pared intestinal
merced a su combinacién con los fosfolipidos, Se
trataria, como ya aclararon los estudios de VERZAR,
de un mecani¢mo fermentativo muy similar al que
ocurre con la glucosa, es decir, un proceso de fosfo-
rilizacién.

Absorcion de la colesterina.—Log ésteres coleste-
rinicos s2 excindirian por una €steresa existente en
el jugo pancreitico (THANNHAUSER). La colesterina
se esterificaria después en la pared intestinal, unién.
dose a los dcidos grasos movilizados de los depési-
tos. De nuevo estos ésteres s:rian excindidos en la
mucosa intestinal, resintet’zados por la combina-
cion con &cidos grasos distintos de los primeros
(CasTRO-MENDOZA y Ova). La grasa que presente ds
modo constante en la mucosa intestinal haria posi-
ble todos estos cambios es la fraccion fosfolipida.
Es, en efecto, en el intestino delgado, junto con el
higado, en donde esta renovacién constante—-este
turnover fosfolipido—se realiza de una manera mas
intensa, como han demostrado HAVESY y ARTOM y
colaboradores por medio del fésforo radiactivo, lo
que confirman los trabajos anter’ores de SINCLAIR
con indicadores no isotdpicos (dcido ¢taidinico).

Transporte y depdsito de los lipidos,—La grasa,
después de absorbida, es trasladada al higado, en
donde después de transformada marchari a acumu-
larse a los 6rganos de depdsito. Los deidos grasos
gerian desaturados parcialmente en el higado (LEA-
THES y RAPER) y posteriormente transportados por
los fosfolipidos a los 6rganos de depésito. Serian he-
chog que confirmarian esta funcién desaturante del
higado el que la proporcién de 4cidos grasos no sa-
turados en el higado es mayor que la de los 6rganos
de deposito (LEATHES y KENNAWAY). SCHOENHEIMER
v RITTEMBERG, con la ayuda de compuestos etique-
tados, confirman esta suposicion.

La presencia de un enzima desaturante en el hi-
gado fué demostrada por QUAGLIERELLO al observar
en el aparato de Warburg como cortes hepéticos de
animales que habian sido sometidos a una dieta rica
en grasas consumian O, sin formar CO,. El O, se
mezclaria entonces con el H desprendido de los Aci-
dos grasos al formarse los enlaces dobles.

WINTER cree que la accion tdoxica del tetracloruro
de carbono sobre el higado seria debido a su inter-
ferencia sobre la accién desaturante de los Acidos
grasos.

La gran importancia que las alteraciones en la
funhcién de desaturacién puecden tener en la génesis
de la aposicién grasa lo confirman las experiencias
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de CHANNON, HANSON y LoIZIDES sobre la influencia
que ejercen las diversas dietas ricas en grasa sobre
la composicion de los Acidos grasos hepaticos: die-
tas ricas en grasa y pobres en colina dan lugar a una
infiltracién grasa cuya intensidad estaba en rela-
cion con la cantidad de 4cidos grasos (de cadena 14
a 18) que entraban en la dieta. Los acidos grasos
no saturados tenian un efecto nulo en lo referente
al deposito graso. BEsT, HERSHEY y HUNTSMANN ob-
servan coémo tras una dieta standard—a la que so-
metian un lote de ratas—se acumulaban acidos gra-
sos en el higado en una proporeién del 15 al 18 por
100 y con un indice de iodo de 100: si anadian leci-
tina a la dieta la proporcion descendia a un 5 por
100, mientras el indice de iodo se elevaba a 132.
La lecitina favorecia, puss, la desaturacién y ace-
leraria el transporte de los dcidos grasos.

Grasa neutra y colestérina.—El aumento de la
grasa hepatica estd justificado por el estancamiento
de los acidos grasos ya citados.

La colesterina que llega al higado es principal-
mente colesterina éster, y la eliminada por la bilis
es colesterina libre. Hay que pensar, pues, en la
existencia de un fermento desesterificante en el hi-
gado (SPERRY y SToJANOFF). Es posible que la ac-
cién desesterificante esté unida a los fosfolipidos,
puesto que el acumulo de los ésteres va ligado a un
descenso de los fosfolipidos hepaticos (SPERRY, BEST,
CHANNON ¥y col., JIMENEZ Diaz y col., etc.).

Fosfolipidos—Especialmente la escuela francesa
habia defendido la constancia de la cifra de fosfoli-
pidos. Los trabajos realizados en estos tltimos zfios
demuestran la labilidad de la cifra de estos lipidos,
al mismo tiempo que se comprueban los cambios
constantes existentes entre las diversas fracciones,
realizandose entre si una continua serie de d:sinte-
graciones y resintetizaciones; ello es lo que se de-
signa con el nombre de “turnover fosfolipido”. Este
turnover alcanza su maximo valor en el higado, si-
gue en actividad el intestino y le contintian en for-
ma decreciente rifién, bazo, pulmoén, sistema ner-
vioso y miisculos (HAHN y HAVESY, ARTOM, €tc.).

EFECTOS Y MECANISMO DE ACCION DE LA COLINA
Y METIONINA.

En primer lugar, actiia la colina facilitando la
absorcion intestinal de la grasa, como ha demostra-
do muy recientemente FRAZER.

En segundo lugar, y de un modo fundamental,
actiia la colina acelerando el turnover de los fosfo-
lipidos, Ya BLOOR hahlé de la relacién lecitina-coles-
terina libre como indice del metabolismo activo; la
lecitina como fosfolipido colinico aceleraria la re-
novacion de los fosfolipidos, mientras que la coles-
terina los retardaria (OKEY).

La administracién de colina con la dieta hace
aumentar la cifra de fosfolipidos colinicos; en efec-
to, WELCH, en el afio 1936, observa como la arseno-
colina administrada a las ratag originaba un aumen-
to de la tasa de lecitina y que en ésta podia recono-
cerse €l grupo arseniado de aquélla. Después obser-
van WELCH y WELCH que el éster, dcido fosférico-
cloruro de colina, no es atacado por la fosfatasa he-
patica, es decir, que se encuentra preservado de la
oxidacién en el higado. PERLMAN y CHAIKOFF con-
firman las experiencias de WELCH y demuestran,
por otra parte, que la colina hace aumentar el tur-
nover fosfolipido en relacién directa con la cantidad
administrada. Poco después comunican que la be-
taina tiene efectos semejantes. Asimismo se de-
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muestra cémo la colina facilita la incorporacion del
fosforo inorgénico (administrado como P, para. se-
guir mejor su marcha) a los lipidos hepaticos (HoR-
NING v EcKksTEIN). Este efccto es mas intenso en el
higado que en la sangre, lo que parece indicar que
la accién de la colina se hace fundamentalmente en
aquel 6rgano (FRIEDLANDER, CHAIKOFF y ENTENMAN)
y que los fosfolipidos del plasma deben derivarse de
las fracciones de los fosfolipidos hepaticos.

En ratas sometidas a dietas oligoproteicas y ri-
cas en grasa se produce una hiperlipemia que no es
influenciada por la colina, por lo que es interpre-
tada como originada por un aumento de la movili-
zacién lipida secundaria a la escasez de protsinas
de la dieta (CASTRO-MENDOZA, JIMENEZ Diaz y VI-
vaNCO). Segiin observan estog autores, la cole i
na eleva ain mas las cifras de la lipidemia, siendo
inefectiva en este caso la colina.

Similares efectos que la colina tienen las betainas,
el dimetilamincetanol y monometilaminoetanol y la
metionina.

Si observames las féormulas de estas sustancias

CH,—S—CH,

| /CH)

CH, OH—C,H—N Z-CH, OH—CH,—N—CH,
| \CH, |
CH—NH, OH OH
(|_‘.OOH Colina. Metilaminoetanol,

Metionina

vemos que lo que hay de comiin en todas ellas es
la existencia de uno o varios grupos metilicos. Des-
de los estudics de StmMonDs y DUVIGNEAUD, sabemos
que la transmetilacion es un fenémeno ncrmal en
el hombre y que el grupo metilico azufrado de la
metionina (en experiencias realizadas con deute-
riun) podia ser encontrado después en la colina y
utilizado para su sintesis. Con esto se confirma el
alto valor biolégico de este proceso de la transme-
tilacién y se explica la accion de la betaina y me-
tionina como suplentes de la colina (DUVIGNEAUD,
SmMMONDS, CHANDLER y CoHN, ALMQUIST, KAHANE y
LEvy, JUKES y OLESON, etc.). La cantidad de cclina
se mantendria constante en el organismo por la me-
tilacion de la etanclamina (STETTEN). La etanol-
amina se formaria a su vez por la reduccion de la
glicina (STETTEN) o por decarboxilacién de la se-
rina (FoLcH).

El miuisculp y el higado en ciertos animales (en la
rata) parece contener un sistema enziméatico capaz
de catalizar el paso de los grupos metilicos de la
metionina a la etanolamina; la etanolamina seria
convertida en colina, mientras que la metionina que-
daria transformada en homocisteina (STEENSHOLT).
Sin embargo, aundue la metionina acelera la trans-
mestilacion en €] organismo, no hay una relacion
directa entre la intensidad de este proceso y la can-
tidad de metionina adminisirada (DUVIGNEAUD y co-
laboradores). Es posible que en el erganismo pueda
hacerse una sintesis de los grupos metilicos; ellg al
menos ocurre en las ratas, como han demostrado
DUVIGNEAUD y colaboradores administrando en -la
dieta agua con deuteriun, el cual era encontrado
después en los grupos metilicos de la colina. Ellos
sugieren que la sintesis de estos grupos metilicos
se haria en la mucosa intestinal.

La misma formacién de los fosfolipides es posi-
ble que vaya unida a una funcién enzimatica: PERL-
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MAN, TAUROG y CHAIEOFF observan que en condicio-
nes anaerobias o en presencia de ciertos toxicos
(cianamida, monéxido de carbono, ete.) que son in-
hibidores de la respiracion, se anulaba la formacién
de fosfolipidos en los cortes de rifién e higado. No
seria extrafio—piensan estos autores—que la fosfo-
rilizacion lipida esté encadenada a un mecanismo
celular productor de energia tal como el sistema
citocromo—citocromooxidasa, puesto que la accion
de una luz potente hace abolir el efecto inhibidor
de lcs toxicos citados. Es posible que el efecto de
los metilos labiles guarde alguna relacién con esta
funciéon fermentativa.

HANDLER y BERNHEIN demuestran que la accién
de la colina-oxidasa se inhibe cuando en el higado
se produce un gran acimulo de grasa. Se origina-
ria, pues, un circulo vicioso: la falta de colina pro-
duce un higado graso y esta adiposis impide la ac-
cién de la colina que podamos administrar.

En resumen, podemos decir que la colina o las
sustancias que puedan originarla actiian aumentan-
do la absorcién intestinal de la grasa, facilitando la
incorporacién del fésforo incrginico a los Acidos
grasos, pero sobre todo acelerando el turnover de
los fosfolipidos.

EFECTOS ¥ MECANISMO DIf ACCION DE LA CISTINA.

La cistina tiene una friple accién sobre la célula
hepatica. A grandes dcsis tiene una accién téxica,
dando origen a lesiones necréticas y hemorragicas.
A dcsis medianas, previene la necrosis hepitica. A
pequeias dosis no tiene efecto alguno (HIMSWORTH
y GLYNN). En un principio se pens6 que la cistina
en una dieta oligoproteica originaba una esteatosis
hepatica. paro se vié que ello era debido al déficit
proteico, y que por otra parte la cistina, al aumen-
tar el nivel de la nutricién del animal, eleva los re-
querimientos de colina (GRIFFITH).

La accion de los aminoacidos azufradoes, como es
la cistina, se dirige fundamentalmente a prevenir la
necrosis, pero su carencia de metilos libiles le hace
ser inefectiva en lo que a la depcsicion de grasa se
refiere, Por tanto, un déficit en cistina puede origi-
nar dos clases de lesiones hepaticas: primera, infil-
tracion grasa, que puede ser prevenida por la admi-
nistracion de colina, y segunda, la originada por
necrosis repetidas, y que como ya demostraron EAR-
LE y VICTOR en el afio 1942, no son afectadas por la
colina,

La metionina, por su dcble papel de aminoécido
azufrado y por contener un grupo metilico, tiene
una aceién completa, previniendo la adiposis y la
necrosis del higado.

MECANISMO DE ACCION DEL LIPOCAIC E INOSITOL.

Desconocemos hoy el mecanismo de accién de es-
tos elementcs lipotrépicos. Sabemos que el lipocaic
contiene colina e inositol, pero que al mismo tiem-
po contiene otras sustancias que actian sobre el
metabolismo lipido en facetas distintas de las que
concecemos para el caso de la colina. En efecto, en
los higados grasos colesterinicos gbtenidos por la
administracion de colesterina o de bictina, la colina
es inefectiva, mientras que la aposicion grasa es
prevenida por el inositol. En los higados grasos ob-
tenidos en las experiencias de JIMENEZ DIiAZ y co-
laboradores, existia en eilos un gran acimulo de
ésteres colesterinicos y su producciéon tampoco era
evitada por la colina. Sabemos que la colina faci-




lita el transporte de los dcidos grasos, pero si por
alguna causa estos 4cidos grasos permanecen uni-
dos a la colesterina, la misién de la colina no puede
realizarse. En estos casos faltaria, pues, un fermen-
to desesterificante para cuya formacién no es nece-
saria la colina y en el que posiblemente el inositol
y €l lipocaic entrarian a formar parte o al menos a
facilitar su produccion.

ESTEATOSIS Y CIRROSIS.

Ahora bien: ;son, la esteatosis y las lesiones que
a la larga le acompafnian, totalmente superponibles
a las lesiones que nosotros encontramos en la clini-
ca? Analizaremos seguidamente este aspecto del
problema.

Segin CoNNOR y HANDLER y DuBIN la infiltra-
cién grasa progresiva de la célula hepatica acaba
por desplazar al nicleo hasta llegar a producir la
muerte celular. Tras esta necrosis se produciria una
proliferacién conjuntiva que a la larga determina-
ria la cirrosis. Ahora bien, la adiposis y la necrosis
son cosas distintas y en general contrapuestas:
“euando hay necrosis deja de haber adiposis™ (Jimi-
NEZ DiAz) : en términcs generales puede decirse que
la adiposis precede a la necrosis. Pero la adiposis,
como objeta certeramente JIMENEZ DfAZ, no es causa
suficiente para originar la destruccién celular, pues-
to que vemos higados intensamente adiposos que no
son totalmente insuficientes como debian de serlo
en el caso en que la funciéon hepatica estuviese se-
riamente comprometida. Por ello, cree JIMENEZ Diaz
que la infiltracion grasa ocasiona una serie de tras-
tornos de la irrigaciéon vascular—por compresién—,
que son los que en 1ltima instancia van a aislar
ciertas zonas del parénquima hepatico y causar la
necrosis, Este autor encuentra en los higados gra-
sos obtenidos por dietas cligoproteicas y ricas en
grasa una dilatacién de los capilares en las proxi-
midades de los espacios portales y una disociacién
de los cordones del parénquima causada por el esta-
sis vascular, ofreciendo un aspecto tipico que ellos
designan como “de pincel”. “Esta dilatacién capilar
es, gin duda, mecénica debida a la gran repleccién
de lag células en las porciones adiposas, la cual
aprieta a los sinusoides angostindolos o quizA aun
suprimiendo la circulacién por ellos, con lo cual la
sangre, empujada desde los espacios porta e inter-
lobulares, que no puede abrirse paso franco hacia
el sistema suprahepatico, va distendiendo los capi-
lares. Las zonas méas periféricas conservan su abas-
tecimiento de material nutritivo y de oxigeno y por
eso persisten, pero las porciones restantes experi-
mentan una necrosis andxica” (JIMENEZ Diaz, Mo-
RALES PLEGUEZUELO, PICATOSTE y VIVANCO),

Esta manera de ver el problema explica por otra
parte el comienzo de las lesiones en la zona centro-
lobulillar, la mas alejada de la circulacién y por
tanto la que méas sufre la anoxia secundaria a los
fenémenos vasculares compresivos. Asimismo se
comprende con esta teoria la desaparicién de los fo-
cos de adiposis después d= la necrosis: la destruec-
cién celular deja en libertad la grasa acumulada,
que al marcharse deja amplio camino a la circula-
cién sanguinea y en ocasiones origina esas hemo-
rragias tan frecuentemente observadas en estog hi-
gados necratizados. Este modo de enfocar las cosas
es de un gran interés, pues la génesis vascular de
las cirrosis en el hombre y para el caso especial de
las lesiones cirréticas acaecidas en el Basedow, aca-
ba de ser lanzada por MOSCHCOWICZ: el aumento de
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la velocidad de circulacién sanguinea en la arteyjy
hepatica y su encuentro en los sinusoides portaleg
—al parecer regulados por la existencia de djrninma!
formaciones valvulares—hace frenar la marcha ge
la sangre en la porta dando origen a ectasias y gj.
lataciones, posible punto de origen de reacciones fi
brosas.

No sabemos si la adiposis y los fenémenos vas.
culares secundarios que hemos citado son suficien.
tes para originar la reaccién y proliferacién fibrg
sica, pero no debemos de olvidar que se trata de die.
tas carenftes en colina y que ello puede originar
reacciones hiperplasticas y en ocasiones tumores de
la arquitectura mas diversa. COPELAND y SALMoy,
que obtienen neoplasias hepiticas, pulmonares y de
otros tejidos de la rata con dietas carentes en co-
lina, explican su produccién por la serie de trastor
nos degenerativos y regenerativos que acompaiian
el déficit, y si ahondamos aliin mas, en el déficit de
metilos labiles.

Son, por tanto, varios los factores que se retinen
en el higado adiposo para explicar la génesis de la
cirrosis.

En general, la regeneracion empieza en los espa-
cios portas e invade las zonas perilobulillares para
penetrar en el lobulillo y disociarlo. Si nosotros re-
cordamos la histologia de la cirrosis de Laennec,
veremos que existe un primer estadio de infiltracién
de células redondeadas y de neoformaecion conectiva
en las ramificaciones portales, al que le sigue un
segundo periodo de atrofia y de retraccién con dis-
gregacién de los lobulillos, que aparecen atroficos
por degeneracion grasa y al fin aparece un estadio
final con procesos neoformativos de células hepéti-
cas y tubos biliares.

Hay, pues, una gran semejanza entre uno y otro
proceso, No podemos decir que sean totalmente su-
perponibles, pues a més de la gran distancia que
en la escala zoolégica existe entre €l hombre y los
animales de experimentacion, no es menos cierto que
la experiencia se realiza en muy poco espacio de
tiempo y las lesiones han de ser por tamto dema-
siado esqueméticas en comparacién con las que en
un largo periodo de tiempo han de desarrollarse en
el hombre.

NECROSIS HEPATICA.

Los diversos trabajos publicados por HIMSWORTH
vy GLYNN prueban que es posible la produccién de
necrosis hepatica con una dieta deficitaria en ami-
noacidos azufrados y para cuyas lesiones no es ne
cesaria la presentacién previa de una infiltracion
grasa. Que la necrosis hepatica es distinta a la in-
filtracién grasa lo prueba que la adicién @ estas

. dietas de suplementos de levadura—que como sabe-

mos tiene una marcada accién lipotrépica—es inca-
paz de evitar la presentaciéon de las lesiones cirré-
ticas. Por el contrario, la adicién de caseina evita
dichas lesiones, y como demuestran los mismos
HIMSWORTH y GLYNN, esta accién de la caseina debe
atribuirse a la metionina, ya que los suplementos
de este aminodcido son capaces de evitar la ne
crosis,

No sabemos a ciencia cierta cuil es el mecanismo
por el cual tienen esta marcada accién protectora los
aminoacidos azufrados sobre la célula hepatica: se
gun STEKOL se tratarfa de un proceso de desintoxi*
cacién similar al que tiene el azufre con respecto
a ciertos compuestos aromaticos que son excretados
después en forma de 4cidos mercaptiricos. Est8
accién protectora del azufre es confirmada por
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BRUNSCHWIG, JOHNSON y NICHOLS, que demuestran
como los acidos tiomalico y tiolactico son protecto-
res de la célula hepatica, mientras son carentes de
accién los Acidos lactico y maélico. Estiman estos
autores que es al grupo sulfhidrico al que debemos
de atribuir la accién beneficiosa de los compuestos
azufrados, al menos en lo que a la intoxicacién clo-
roférmica se refiere. Al parecer otras -sustancias,
por ejemplo, el trinitrotciueno, serian desprovistas
de su toxicidad por su unién con los grupos sulfhi-
dricos: de ahi que su accion nociva se intensifique
al carecer la dicta de aminoacidos azufrados.

Las necrosis hepaticas debiamos de dividirlas, se-
gun HIMSWORTH y GLYNN, en t{rofopdticas, que se-
rian las consecutivas a una dieta pobre o carente en
aminoécidos azufrados, y por otra parte las tfcei-
paticas, cuya produccién no parece estar relaciona-
da con dichas sustancias. Las lesiones producidas
por el trinitrotoluefio serian trofopaticas, puesto que
podriamos evitarlas por la adicion de aminoacidos
azufrados, mientras que las secundarias a la admi-
nistracién de ciertos venenos—como el cloroformo
y similares—serian tipicas de lesiones toxipaticas.

Ahora bien: ;qué relaciéon existe entre la infiltra-
cién grasa y la mecrosis? Aungue ya dijimos ante-
riormente que la adiposis no coincide con la neerosis,
hay sin embargo una serie de hechos que permiten
hablar de una cierta interrelacién. Las lesiones he-
paticas de tipo necrético que experimentalmente
produjo en las ratas SCHIFRIN por medio del salvar-
san, adquirfian su maximo de intensidad si a los ani-
males se les sometia a una dieta rica en grasas. A
conclusiones semejantes llegaron MESSINGER y HAW-
KINS empleando la arsofenamida, HIMSWORTH ¥
GLYNN con el trinitrotolueno, ete.

Hay, sin embargo, ocasiones en que paraddjica-
mente la grasa parece tener un efecto protector so-
bre el higado evitando las lesiones necroticas origi-
nadas por la dieta carente o excesiva en aminoaci-
dos azufrados; en efecto, EARLE y VICTOR observan
como la dieta rica en grasa hace decrecer las lesio-
nes originadas por la administracion excesiva de
cistina. Por otra parte, las lesiones producidas por
dietas pobres en proteinas pueden acrecentarse por
la administracion de suplementos de colina (GYORGY
y GOLDBLATT ¢ HIMSWORTH y GLYNN).

Hay que llegar de todas formas a la conclusién
de que la necrosis y la adiposis son cosas distintas,
que su origen y la evitacién de ellas ha de hacerse
por caminos distintos, y asi como en ltima instan-
cia la presentacion de la esteatosis esta en relacion
con el contenido en metilos labiles, en las lesiones
necréticas juega un papel fundamental el grupo
sulfhidrico.

En e] siguiente esquema (fig. 2) intentamos repro-
ducir el lugar de dniciacién en el lobulillo hepatico
de las diversas lesiones ocasionadas por los toxicos
y por las dietas ricas en grasa y carentes en fac-
tores lipotrépicos.

* * *

Por lo expuesto vemos la similitud entre la ini-
ciacion de las lesiones en las dietas carentes en co-
lina y ricas en grasa ademas de oligoproteicas, y
las formas de comienzo de la eirrosis humana. Ello
ha abierto un nuevo campo en el problma de la gé-
nesis de las cirrosis hepaticas. Desde las primeras
experienciag de GYORGY y GOLDBLATT han sido innu-
merables los investigadores que comprueban la pro-
duccién de lesiones hepaticas tras diversas dietas
en las que fundamentalmente exista un aumento de

CIRROSIS HEPATICA EXPERIMENTAL n

la cifra de grasa y un descenso de la proporeién de
proteinas. Pero aun con dietas distintas a las cita-
das, como son las empleadas por GILLMAN y colabo-
radores a base .de maiz y de leche agria, obticnen
higados de color amarillento, disformes, duros con
una atrofia generalizada. Microscopicamente obser-
van un acumulo de grasa en las células hepaticas
que acaba por taponar el sistema sinusoidal. Al mis-
mo tiempo comprueban una infiltraciéon de celulas
redondas en los espacios portas. S
Es decir, que los diversos autores, por muy distin-
tos caminos, van convergiendo en un punto a nues-

FOSFORO
(parilobulillar)

TETRACLORURQO oe CARBONO
(fibrosis portal)

PIRROL
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(infiltracién grasa
an espacios portales)

FORMIATO pe ALILO
(inflomacion serosa)
(disqreqacion trabecular)

CISTINA
-a dosis toxica-
(Fibrosis periporta’

Fig, 2.—Esquema de la lesién inicial con los diversos agen-
tes empleados en la produccién de cirrosis,

tro entender fundamental. CONNOR, y sobre todo en
Espana los extensos y minuciosos trabajos de la
escuela del Profesor JIMENEZ DfAz, van encontrando
como la infiltracién grasa crigina de modo secunda-
rio alteraciones de indole vascular—compresion, di-
latacién de los sinusoides, etc.—que a la larga van a
irritar y a estimular la proliferacién del conjuntivo.

MoscHCOWITZ, por detenidos estudios microsc6pi-
cos de los higados cirroticos del Basedow, encuen-
tra similares lesiones de indole vascular y ello lo
explica como la resultante de la dificultad de la cir-
culacion portal por el aumento de la velocidad de la
sangre a nivel de la arteria hepética, que frena la
llegada de la sangre que afluye de la porta. Ello da
lugar asimismo a una dilatacién de los sinusoides y
proliferaciéon secundaria del conjuntivo.

Hay que darle, pues, toda la importancia que me-
rece a este factor vascular en la génesis de las ci-
rrosis hepiticas. Ahora bien, al hablar del factor
vascular y de dificultad a la circulacién, nos referi-
mos a la interferencia, al aflujo sanguineo, no al
proceso secundario, a la elevacion de la presién
suprahepatica por estasis—en el caso de la cirrosis
cardiaca—, cuya lesion anatomopatolégica es de co-
mienzo centrolobulillar distinta a la periportal con
que se inicia la verdadera lesién cirrética. Es evi-
dente que para profundizar mas en la génesis de
las cirrosis hepaticas hay que situar en un plano
preferente al factor vascular. Las mismas lesiones
hepéticas neoplasicas que COPELAND y SALMON ob-
tienen con dietas carentes en colina, son originadas,
en opinién de estos autores, por-la serie de fenéme-
nos sucesivos de degeneracion y regeneraciéon y a
los cambios vasculares que los acompanan,

Si son ciertamente muchas y muy variadas las
causas primarias que pueden originar la “lesion bio-
quimica” inicial, son muy similares los procesos que
le siguen, trastornos vasculares y reaccion fibrosa.
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Las diversas experiencias que a la larga de nues-
tra revision hemcs citado, han hecho pensar si en
el hombre podria suceder algo semejante. RAT-
NOFF y PATEK encuentran en la poblacién infanti]
de ciertos paises asidticos—China e Ind}a——quc nor-
malmente siguen un régimen muy monoétono y com-
puesto casi exclusivamente de hidrocarbonados
(maiz y arroz) y muy pobre en proteinas, una gran
tendencia a la presentacién de lesiones cirrdticas,
Parecidas observacicnes hacen GILLMAN y GILLMAN
comprcbandolas por sucesivas punciones hepaticas
siguiendo su evolucién y pudiendo comprobar cémo
la administracién de muccosa gastrica puede hacer
regresar la infiltracién grasa inicial y cpinan que
probablemente el efecto terapéutico es debido a su
contenido en colina. La gran extensién que la hepa-
titis epidémica ha alcanzado en estos tiempos—y en
general en todas las postguerras—y su facil trans-
formacion en cirrosis, es posible que sea debids a la
deficiente alimentacion seguida por la poblacion
mundial en esta época.

Por tanto, las experiencias sobre la cirresis expe-
rimental nutritiva no sélo amplian nuestros conoci-
mientos sobre el origen de dicha afeccion, sino que
inicia un nuevo camino en el tratamiento, y sobre
todo hace posible una eficaz profilaxis de la enfer-
medad.

HorsTERS, en 1937, comunica los efectos benefi-
ciosos de los ésteres de colina scbre la adiposis he-
patica.

WHIPPLE y OPIE observan como ciertas dietag
preservan al organismo do las lesiones toxicas he-
paticas por el cloroformo; después le siguen PATEK
y PosT, aconsejando las dietas pobres en grasa y
muy ricas en proteinas; JIMENEZ DiAz y su escuela
inician las transfusiones del plasma, etc., y después
han sido innumerables los que aconsejan las dietas
ricas en proteinas, carentes en grasa y suplementa-
das con aminoacidos, hidrolizados de proteinas (en
especial de caseina) y sobre todo por adicién de me-
tionina y colina a la dieta (HIMSWORTH y GLYNN,
SIMON y BROWN).
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LA HISTAMINASA DE LA SANGRE EN EL
CHOQUE ANAFILACTICO

E. ArRJONA, C. JIMENEZ DfAZ, J. PERIANES,
L. LORENTE y M. AGUIRRE.

Instituto de Investigaciones Médicas. Madrid

Realizando en el curso de investigaciones que
tenemos en marcha el estudio del contenido en
histamina de la sangre en animales normales y
en diferentes condiciones experimentales, he-
mos tenido ocasién de observar un curioso fe-
némeno. En cobayas muertos en choque anafi-
lactico experimental, los sueros se encontraban
frecuentemente desprovistos de histamina, lo
cual sorprendia comparando este resultado ne-
gativo con el constante hallazgo de histamina
de los mismos antes del choque: parecia, contra
lo que era de esperar, que en el choque la his-
tamina de la sangre hubiera desaparecido. Pron-
to hemos advertido que cuanto mas tiempo
pasaba desde el comienzo del choque hasta el
momento de tomar la sangre €] contenido en
histamina era menor: en la figura 1 se ven com-
parativamente las acciones del suero antes y
después del choque anafilactico.

Analizado més de cerca el fenémeno, hemos
podido observar c¢6mo la adicién a un suero nor-
mal conteniendo histamina, de suero del cho-

que, produce una evidente inhibicién del efecto
histaminico de] primero (fig. 2). Este hecho, re-
pitiéndose constantemente, nos demostr6 que en
el suero del animal en choque existia una sus-

Fig. 1.—1, 0,3 c. c. suero de cobaya antes del choqua: 2, 0.5
gammas de histamina: 3, 0.2 c. suero de cobaya en
- chogue.

tancia que se opone a la histamina, la cual po-
dia ser, o algo de accién antihistaminica, o bien,
mas probablemente, el fermento histaminoliti-
co, la histaminasa, que existiera en el choque en
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