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El Ferrol del Caudillo,

Los actuales conocimientos sobre la fisiolo-
gia hepatica son alin demasiado incompletos
para que se pueda sobre ellos tener una idea
exacta del papel que el higado desempena en la
economia humana, razén por la que los diversos
autores que han intentado el estudio del funcio-
nalismo de aquel 6rgano se hayan limitado, mas
que a un estudio de conjunto, a enumerar y ana-
lizar las diferentes funciones encomendadas al
mismo, del que ROSENTHAL ' dijo que era el la-
boratorio mas complicado de la economia. Tales
funciones son: excretorias, desintoxicantes, he-
matopoyéticas, intervencién en la coagulacion
de la sangre, produccién de calor y metabélicas,
destacando entre éstas su papel en el metabolis-
mo de las vitaminas no sélo por lo que se refie-
re a la absorcién intestinal de las llamadas lipo-
solubles (A, K, D, E), sino también porque in-
terviene en la transformacién de las provitami-
1as en vitaminas, y en la elaboracién, a partir
de estas vitaminas, de sustancias imprescindi-

les en el fisiologismo normal del hombre.

El papel que la célula hepatica pueda desem-
Penar en el metabolismo vitaminico, parece a
primera vista falto de “valor practico”. Si se
exceptia la vitamina K, cuyo estudio es de gran
Interés dada su intervencién en la formacién de
1a protrombina, el estudio de las demés vitami-
Nas aparenta constituir una disquisicién “teéri-
“@", cuando en realidad es de gran valor, pues

muchos de los sintomas que en la insuficiencia
hepatica se presentan son consecuencia del fra-
caso metabdlico del organismo, de la incapaci-
dad del higado de ese organismo para captar v
transformar los radicales que le vienen de fuera
y elaborar con ellos los diversos sistemas fer-
mentativos de los distintos 6rganos, en muchos
de los cuales las vitaminas son elementos indis-
rensables.

Los problemas que el fracaso del higado plan-
tea al organismo son multiples, manifestados
por cuadros clinicos diversos que van desde la
gran insuficiencia hepatica, la hepatargia, has-
ta esos sintomas de lo que se ha llamado pe-
quena insuficiencia hepatica. El incremento en
la frecuencia de las hepatopatias durante los
ultimos anos, debido de una parte al aumento
de agentes nocivos para la célula hepatica, y
de otra parte a la disminuciéon de las resisten-
cias individuales, ha hecho surgir como etique-
ta diagnostica que se coloca al enfermo, con
una frecuencia excesiva, la de insuficiencia he-
patica. De la realidad clinica de este diagnosti-
co no puede dudarse: la apariciéon en un enfer-
mo de la triada sintomatica de ictericia, sinto-
mas nerviosos y didtesis hemorragica, nadie la
discute como expresion de la hepatargia. Lo
que ya se discute son esos cuadros que se han
llamado de pequefia insuficiencia hepatica, difi-
ciles de recoger sintomaticamente, y todavia
mas dificiles de diagnosticar con seguridad.

En el IV Congreso francés de Medicina, cele-
brado en 1902, GLENARD ° establece el concepto
del “hepatismo” definiéndole como una “ligera
insuficiencia hepatica constitucional croniea, in-
curable, y en la que se engloban ciertas dispep-
sias gastricas e intestinales, algunas neuropa-
tias o neurastenias llamadas esenciales, ciertas
ptosis, muchas clorosis, algunas dermatosis y,
por ultimo, una serie de pequenas molestias de-
signadas por el sintoma dominante, tales como
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la constipacion erénica, la colitis mucomembra-
rosa y la jaqueca'.

En 1927, FIESSINGER y CASTERHAN * descri-
bian como signos de la gran insuficiencia hepa-
tica: Sintomas generales (adelgazamiento, des-
hidratacién, edema declive), sintomas nerviosos
(astenia, sopor, pérdida de la memoria, indife-
rencia), sintomas vasculares (hemorragias, en-
rojecimiento de la mucosa bucal), sintomas do-
lorosos (hipo, seudocdlicos hepaticos), sintomas
cardiorrenales y subicteria y brotes ictéricos.
Como signos de la pequena insuficiencia hepa-
tica recoge FIESSINGER lo que los tratados cla-
sicos de aquella época sehalaban, indicando que
su mejor caracteristica es no tener nada de ca-
racteristico: Inapetencia, jaqueca, palidez té-
rrea, digestiones penosas, meteorismo, trastor-
nos intestinales—estrefiimiento alternando con
diarrea.

El concepto de “higado torpido” de los auto-
res ingleses va a ser tan ambiguo como el del
hepatismo de GLENARD.

En 1938, GALAN * hace una recopilacién del
problema de la insuficiencia hepatica, y los sin-
tomas que recoge como expresion de una mode-
rada insuficiencia son: Sintomas digestivos (len-
gua seca, roja o saburral; estrefimiento, dia-
rrea, halitosis, meteorismo), sintomas cutineos
(prurito, ictericia, melanodermia, telangiecta-
sias, petequias), sintomas cardiorrenales (bra-
dicardia, edemas, oliguria, ascitis), sintomas
nerviosos (somnolencia, insomnio, confusion
mental, neuritis), sintomas de alteracion de la
crasis sanguinea, ete. ;

Como se ve, de seguir el criterio que se sefia-
la llegamos a condensar casi toda la patologia
en el higado insuficiente. Como dijo LOEPER °, el
concepto de la insuficiencia hepatica se ha am-
pliado tanto que acabé por perder todo interés
practico.

Pero en los tltimos afios el valor de aquel
diagnéstico se ha acrecentado, pese a aue Ma-
RANON °, refiriéndose al diagnéstico de insufi-
ciencia hepatica constitucional, diga que cons-
tituye una nota depresiva el hacerlo, y JIMENEZ
DfAz " considere que el diagnéstico de insuficien-
cia hepatica constituye, con el de “acetona” y
“ganglios”, los tres comodines que con demasia-
da frecuencia parasitan la patologia infantil. La
necesidad espiritual que el médico siente de eti-
quetar a su enfermo, dandole un nombre deter-
minado y categérico a su enfermedad no siem-
pre es posible, sobre todo desde que la organi-
zacioén social de la Medicina facilita al enfermo
la posibilidad de acudir al médico en un mo-
mento en que el cuadro patolégico todavia no
ha adquirido el desarrollo suficiente para ser
reeonocido con precision. El problema se so-
luciona con un diagnédstico que deija satisfecha
la curiosidad del enfermo y la conciencia (!) del
meédico: el de insuficiencia hepatica. No hay que
olvidar que los giros que la inteligencia del cli-
nico ha de dar cuando no se logra colocar facil-
mente la etiqueta diagnéstica precisa son mu-
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chos, y en ellos no estan ausentes ni el brillg ni
la angustia que de ordinario deslumbran ey la
prolija y eficiente aparatosidad de las opera.
ciones quirurgicas (OrGAzS). El diagnoéstieg
hoy como antafio, continiia siendo lo mas difi
de la medicina practica. Pero si antes era ypg
hipétesis que el tiempo y la evolucién del enfey.
mo iba o no a confirmar, hoy, en la etapa de |
medicina cientifica, también el diagnostico ha de
ser cientifico, y como tal avalado por la confip.
macion de los diferentes medios auxiliares cgy
que la Medicina cuentg, que en el caso que trg.
tamos se referiran al empleo de aquellas prye.
bas mas adecuadas con las que el Laboratorig
puede ayudar a la Clinica. Decimos pruebas mag
adecuadas para lo que se pretenda valorar, sin
que vayamos a inclinarnos hacia si debe ser I3
instantanea hepatica de FIESSINGER y WALTER *
la que ha de hacerse, o si basta tener en cuenty
esos factores que VARFLA FUENTES v GRARA Y
llaman factores extrahepatociticos.

La intervencion del higado en el metabolismo
de la Vitamina A se hace por diferentes medios,
Siendo del grupo de las liposolubles, se acepta-
ba la necesidad de la presencia de bilis en &l
intestino para que se efectuara su absorcion;
GREAVES y SCHMIDT "' demostraron en experien-
cias sobre ratas, a las que habian ligado el colé-
doco, como la vitamina A continuaba absorbién
dose igual que en condiciones normales, por lo
que se acepta que no es necesaria la existencia
de sales biliares en la luz intestinal para que tal
absorcion se efecttie. JIMENEZ DiAzZ, en experien-
cias efectuadas con BuyLraA, GoNI y Vivanco "
sobre cobayas, a los que ligan el colédoco, ven
un aumento en la eliminacion de vitamina A en
las heces, que consideran se debe no a una peor
absorcion de dicha vitamina, sino a una sobre-
secrecion intestinal de la misma. Ocurriria con
ella lo mismo que con las grasas: la esteatorrea
de los animales con el colédoco ligado no es de-
bida a la mala absorcion de la grasa, sino a la
sobresecrecion de ésta por la pared intestinal,
consecuencia de la hiperlipemia que la obstruc-
¢i6n biliar acarrea . RUFrFIN vy WisL ™, estu-
diando en 10 casos de ictericia obstructiva el ni-
vel de vitamina A en plasma, y tomando como
nivel minimo normal el de 74 V. I. por 100, no
encuentran alteracién en las cifras de aquella
vitamina, ni de los carotenos, vy inicamente se
produce un descenso de los valores normales
cuando la obstruccion es de larga fecha, es de-
cir, cuando a la falta de llegada de bilis al in-
testino se suman las lesiones del propio parf:'n‘
aquima hepatico, afectado por la larga duracion
de la obstruccién. ADLESBERG y colaboradores ™
han estudiado en sujetos normales, en enfermos
hepaticos graves y en enfermos con obstruccion
biliar completa, la absorcién de vitamina A an-
tes y después de administrar acidos biliares 0
bilis de buey deshidratada. En los normales, no
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e Ve modificaci_c’m alguna en la curva postab-
sortiva de vitamina A; en lpg he;_:aftmos graves,

en los casos de obstruccion biliar completa,
tampoco se obtienen modificaciones de la curva
de absorcion. Estos hechos demuestran que la
presencia de bilis en el intestino no es indispen-
sable para la absorcion de la vitamina A. Refi-
riéndose a ello, BUYLLA '’ recoge la historia de
una enferma de fistula biliar en la que se des-
arrollé un intensisimo cl_ladro de avitaminosis A
(ceguera casi total, frinaderma, manchas de
Bitot, ete.), cuadro que coincidia con una au-
sencia de vitamina A en el suero, y que median-
te un tratamiento con 200.000 U. I. por via oral
en dosis Ginica diaria, al cabo de cinco dias re-
miti6 casi totalmente su sindrome carencial, lo
que demuestra que la vitamina A, pese a no
llegar bilis a la luz intestinal, era absorbida.
Por ello, asi como por otros resultados logra-
dos en el terreno experimental, debe aceptarse
que la presencia de bilis en el intestino no es
imprescindible para que se verifique una buena
absorcion de la vitamina A.

Una vez absorbida, se acumula en el higado,
en el que se encuentra el 95 por 100 de la vita-
mina A del organismo (SPIES y BUTT '), y en
menor proporeién en los restantes 6rganos de la
economia, en algunos de los cuales (capsulas su-
prarrenales, ovario, coroides, retina y placenta)
no se almacena en forma de tal vitamina, sino
en forma de caroteno. Cuando la vitamina A
llega al organismo por via parenteral, rapida-
mente desaparece de la sangi2, fijada por las
células de Kupfer del higado (DrRuMMOND). Te-
niendo en cuenta el actimulo tan considerable de
vitamina A que existe en el higado de algunos
animales, peces principalmente, se ha supuesto
que tan excesiva concentracién vitaminica no
seria exclusivamente de origen alimenticio; el
hecho de que no se haya podido demostrar que
esos animales estén capacitados para sintetizar
la vitamina A, asi como el que los bacalaos po-
sean tanto mayor contenido vitaminico cuanto
mas viejos son (GRANDE "), constituyen razones
para abogar por el origen alimenticio de aquella
vitamina almacenada.

La intensidad de la absorcién varia segin sea
la propia vitamina A, o el caroteno, lo adminis-
trado; DAvis y MooRE *, trabajando sobre ra-
tas, demuestran que mientras la vitamina A se
absorbe en un 15 por 100, el caroteno sélo es
?::S?:‘bldg en un 1 por 100; GrAY y colaborado-

S°° senalan en los animales normales la ab-
Sorcion de un 95 por 100 de la vitamina A, y de
un 10-20 por 100 del caroteno.
esLa vetllomdad de absorcién de la vitamina A
demgmn e: GRAY, MORGEREIDGE y CAWLEY *

uestran en las ratas cémo a las seis horas

?: ha absorbido el 96 por 100 de la vitamina
gerida; LE PAGE y PETT %, asi como BREESE,
a‘ltasYg ¥ McCoorp ** comprueban con dosis
e e vitamina A en experiencias humanas
0 a las cuatro-cinco horas se obtienen los

maximos niveles en sangre,
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Cuando la vitamina se absorbe en forma de
provitamina, al llegar al higado va a ser trans-
formada en vitamina A merced a la interven-
cion de la carotinasa. Esta era la concepeion
admitida. En 1946, SEXTON, MEHL y DEUEL *
estudian en las ratas el metabolismo de los ca-
rotenos y el lugar de su transformacién en vi-
tamina A; eligen a esos animales basandose
en que no tienen caroteno en sangre y en que
cuando se colocan durante veintiocho dias a
una dieta carente en vitamina A, el higado
practicamente queda libre de carotenos y vita-
mina A. Si a las ratas en estas condiciones se
les inyecta caroteno puro en solucién por via
parenteral (endovenoso, intraesplénico, intra-
peritoneal),, no aumenta la vitamina A del hi-
gado, y un 60-70 por 100 del caroteno inyectado
aparece almacenado en ese 6rgano. Pero si el
caroteno es administrado por via oral, se com-
prueba como lo que se almacena en el higado
es vitamina A y no caroteno. ;Qué explicacion
tiene esta diferencia en los resultados segin sea
la via de administracion? Suponen aquellos
autores que el higado no es el principal érgano
encargado de la transformacion del caroteno
en vitamina A, pues si asi fuera encontrarian en
las ratas de experiencia carotenos en sangre y
una cierta cantidad en higado, y sobre todo un
aumento de la vitamina A hepatica. El que esto
ultimo ocurra tan sélo cuando se da el caroteno
por via oral, asi como el que el caroteno que
llega al higado permanezca alli sin transfor-
marse en vitamina A, les hace suponer que la
transformacion del caroteno en vitamina A se
hace por la pared intestinal, aleanzando ya el
higado convertido en esta vitamina. Hasta qué
punto pueden estos trabajos ser aplicados al
hombre, no puede decirse, ya que el metabolis-
mo del caroteno es diferente en las distintas
especies (ZEICHMEISTER **). De ser transporta-
ble al hombre estos resultados, la importancia
del higado en el metabolismo de la vitamina su-
friria un “descenso”.

Siendo el higado el principal almacén de vi-
tamina A, tiene interés el valorar su contenido
en esa vitamina dentro de diferentes estados pa-
tolégicos. RALLI, PAPPER, PALEY y BAUMAN ¥,
en 1941, estudian 116 higados humanos (25, de
personas normales fallecidas por accidente; 26,
de alcoholicos eronicos; 15, de cirréticos; 22, de
enfermos infecciosos agudos; los 28 restantes
se distribuian entre enfermos con afecciones
cronicas, neoplasias, trastornos cardiovascula-
res y afecciones metabdlicas) encontrando como
en algunos alcoholicos crénicos, y en especial en
los cirréticos, las cifras de vitamina A son mu-
cho mas bajas que en los normales. La relacion
entre vitamina A y caroteno fué también infe-
rior a la de los normales, deduciéndose de ello
la incapacidad del higado enfermo, principal-
mente del higado cirrético para almacenar la vi-
tamina y transformar los carotenos en dicha
vitamina, WOLFF, BREUSCH y SCALABRINO **, de-
terminando el contenido vitaminico A del tejido
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hepatico cirrético, han encontrado valores muy
bajos, y en algunos casos no pudieron ni reco-
nocer la presencia de esta vitamina en dicho te-
Jido cirrético.

En 1945, ADLESBERG, SOBOTKA y BOGATIR **
estudian en 50 sujetos normales y en 50 enfer-
mos hepaticos graves el contenido en vitami-
na A del suero, asi como la respuesta a la in-
gestién oral de una dosis “standard” de vita-
mina A, encontrando que en los hepatopatas
hay un descenso del nivel de vitamina A en
sangre, asi como una- falta de elevacion tras la
ingestion oral de aquélla. Siguiendo la evolu-
cion de los enfermos, comprueban un paralelis-
mo entre el curso clinico de la enfermedad v
los valores vitaminicos, pues la restauracion he-
patica fué asociada en todos los casos a un re-
torno gradual a los valores normales de vita-
mina A; comparando estas variaciones del ni-
vel vitaminico A en sangre con otras pruebas de
exploracion funcional hepatica, hallan correla-
cion. La falta de elevacion de la vitamina A en
sangre tras su administracion oral, la explican
admitiendo un disturbio en la absorcion intes-
tinal, posiblemente por estar afectados en la in-
suficiencia hepatica aquellos sistemas enzima-
ticos necesarios para la absorcién intestinal del
factor A, y que estan controlados o bajo la in-
fluencia del higado.

Este déficit de vitamina A que vemos se en-
cuentra en el enfermo hepdtico, tiene una cua-
druple causa: 1. El aporte deficiente de provi-
tamina y vitamina A, tan frecuente en la ali-
mentaciéon actual (OLIVER y colbs. **). 2. El dé-
ficit de absorcion en los casos en que existe un
cierto grado de insuficiencia hepéatica. 3. La in-
capacidad del higado enfermo de transformar
los carotenos en vitamina A. 4 Incapacidad de
ese higado para almacenar aquella vitamina.

A. y E. MELLANBY %, en observaciones efec-
tuadas sobre perros sometidos a una dieta ca-

‘Reaccion térmica

e B iR T S
» Parpura visual S

rente de vitamina A, comprueban la aparicigy
de alteraciones morfologicas de los huesog que
rodean a los centros nerviosos, caracterizg,
por un aumento de espesor de aquéllos, sohps.
produccion 6sea debida a un aumento de lg g,
tividad osteoblastica y osteoclastica producigy
por el déficit de vitamina A. La hipertrofia Oseq
determina compresiones sobre el sistema pep.
vioso central, nervios craneales y raices megy.
lares. Cuando el déficit vitaminico es grande
se produce simultineamente un aumento de 1,;
presién del liquido cefalorraquideo de los pe.
rros de experiencia, hecho que puede relacio.
narse con el aumento del liquor que MOORE v
SYKES ** describieron en las terneras sometidas
a dieta desprovista de vitamina A. Posterior.
mente MELLANBY "' comprueba cémo las lesi.
nes nerviosas de los animales de experiencia se
localizan de preferencia en los nervios sensiti.
vos, afectados por el orden siguiente: aclstien,
trigémino, optico y olfatorio, lesiones nerviosas
que son secundarias a una alteracion del creci-
miento 6seo.

El déficit de vitamina A que se encuentra
constantemente en los enfermos hepaticos, pue-
de condicionar diversos sintomas de dichos he-
patopatas, que quedan casi siempre reducidos
a una hemeralopia mas o menos marcada, a la
que en ocasiones se asocian manifestaciones de
queratitis y trastornos cutaneos en forma de
piel seca, unida a una hiperqueratosis con dis-
minucion de actividad de las glandulas sudori-
paras. La explicacion de esa hemeralopia se en-
cuentra sabiendo que la rodopsina o purpura
visual existente en los bastones es la encargada
de recibir los estimulos de la vision crepuscu-
lar; dicha rodopsina esta formada de un cromo-
proteido, en el cual la vitamina A actia como
grupo prostético, unido a una proteina. Una
vez desintegrada la rodopsina por accion de la
luz, no podra regenerarse si no dispone de su-
ficiente vitamina A en presencia:

Reaccion fotoquimica

Reaccion térmica

A Reaceién térmica A

Vitamina A - proteina'\‘——-

(sustancia visual incolora)
Esquema

La vitamina A por swu accion antagonica de
la tiroxina, aumenta bas reservas glucogénicas
hepdticas (SCHNEIDER *'). Sefialamos en este
momento, por el interés que ello pueda tener,
las observaciones efectuadas por ABELS, GoO-
RHAM, PACK y RHOADS ** sobre cancerosos de
aparato digestivo, en los que es sabido que exis-
te una hepatoenteropatia asociada a una hipo-
vitaminosis A; los autores sefialados han com-
probado cémo ese déficit vitaminico no mejo-
raba mediante la administraciéon de dosis fuer-
tes de vitamina A, y en cambio desaparece tras

< Retinina -+ proteina
(amarillo visual)
de WALD.

la ingestién de productos ricos en colina, lo que
hace sospechar si en los cancerosos pudiera pre-
sentarse una deficiencia en esta sustancia que
seria la que condicionaba la aparicién de la hi-
povitaminosis A existente, ya que ésta no po-
dia explicarse s6lo por la falta de absorcion de
la vitamina A administrada. Tales observacio
nes demuestran, y esto es lo que ahora nos 1n-
teresa hacer resaltar, una relacion metabolice
indudable entre la vitamina A y la colina.
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El papel del higado en el metabolig.mo de la
vitamina K es bien conocido. En sus investiga-
ciones sobre el metabolismo del colesterol en
las gallinas, DAM ™ lleg6 a provocar un estado
hemorragico grave cuando sometia a los polli-
tos a una dieta de caseina, almldon,.levadur_a
de cerveza seca, papel de filtro y aceite de hi-

do de bacalao, considerandose este trastorno
hemorragico al no poder curarse con vitami-
na C ni ninguna de las vitaminas liposolubles
conocidas, como pmdumd(} por lq falta de una
sustancia a la que se llamo vitamina K (Koagu-
lations vitamin). En 1935, DAM, SCHOENHEY-
per ** y los mismos en colaboracion, demues-
tran que el trastorno hemorragico se debia a
una disminucion de protrembina en el plasma
sanguineo. En enero de 1939, Dam *, colaboran-
do con KARRER, logran aislar la vitamina K en
forma muy pura a partir de la alfalfa.

El mecanismo de la coagulacion de la sangre
podemos esquematizarlo asi:

+ Tromboplastina =— Trombina,
Fibrina.

Protrombina + Calcio
Trombina -+ Fibrinégeno

La vitamina K se integra en el sistema de la

protrombina, elemento imprescindible para la
coagulacion. En la figura 1 se recoge el meta-

e
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Fig. 1,

(Imitada de Varela v Grafia, 36.)

bolismo de la vitamina K, una vez introducida
en el aparato digestivo.

La vitamina K, cuya absorcién requiere la
presencia en la luz del intestino de las sales bi-
liares, se uniria a nivel de las células hepaticas
con los aminoacidos que dichas células toman
de la sangre, constituyéndose la protrombina.
Lo que la vitamina K hace en el proceso de for-
macién de la protrombina es un tanto vago;
QUICK " considera constituida la protrombina
por dos elementos: A y B, unidos al calcio, ig-
noré,ndt_)se si la vitamina K entra a formar par-
te de dichos elementos o se limita simplemente
4 estimular la formacién de ellos por el higado.

El estudio de la protrombinemia en el cur-
80 de las afecciones hepdticas se inaugura cuan-
do en 1937 SmiTH, WARNER y BRINKHAUS ** de-
muestran que la cloroformizacién prolongada
én el perro produce un notable descenso de la
Erotrpmbmemia (explicable por la accion hepa-

otoxica del cloroformo). Los trabajos de Wa-
ggEN Sg RHOADS *, de ANDRUS, LORD y MOORE ",
FL ‘:\LON. BRINKHAUS, WARNER, SMITH Y
GEYHZ; .Y los de KOLLER' y ARMENTANO y
s R, ete., ponen de manifiesto tambien
ola 0 el frac'as:o- funcional hepatico suele aso-
I'Se a un déficit de protrombina en el plasma.
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En la actualidad uno de los procedimientos de
exploraciéon funcional del higado es precisa-
mente la valoracién del tiempo de protrombina,
proceder exploratorio que podemos decir es
obligado en el higado quirtrgico.

Consecuencia de la necesaria intervencion del
higado en la formacion de protrombina, resul-
tard que uno de los posibles sintomas de los en-
fermos hepdticos serdan las hemorragias, La ex-
plicacién de éstas se encontraria: a) O la vi-
tamina K no se absorbe por no llegar bilis al
intestino en las obstrucciones totales del colé-
doco; b) O aun absorbiéndose dicha vitamina,
la célula hepatica lesionada es incapaz de gene-
rar la protrombina. En el primer caso, la ad-
ministracion parenteral de vitamina K hara
desaparecer el déficit de protrombina, y con él
las hemorragias; en el segundo caso, la vitami-
na K es incapaz, aun administrada a dosis ma-
sivas, de normalizar el tiempo de protrombina.
De esta manera tan sencilla, con el llamado test
de la vitamina K, creian haber encontrado los
clinicos un medio diagnédstico util en algunos
casos de diagnostico diferencial dificil entre
ictericia mecanica e ictericia hepatocelular. En
realidad el test de la vitamina K no sirve para
establecer tales diferencias, pues no debe olvi-
darse que en las ictericias mecanicas de larga
fecha es la propia célula hepatica la que tam-
bién enfermara, e incluso en ictericias mecani-
cas recientes, cuando se producen sobre porta-
dores de una hepatopatia consecutiva al pro-
ceso vesicular o a obstrucciones anteriores, la
administracion de vitamina K no hara elevar el
nivel de protrombina, y el error diagnéstico, al
admitir una ictericia hepatégena, sera mani-
fiesto.

El descenso en el nivel de protrombina que
hemos senalado como practicamente constante
en los hepatopatas, tiene sus excepciones:
SWEET, LuciA y AGGELER ** refieren un caso de
hepatoma con destruccién masiva del higado,
en el que la protrombinemia era normal; Diaz
RUBIO * muestra un caso de atrofia amarilla
aguda en situacién de coma, que en sangre ob-
tenida dos horas antes de la muerte tenia un
contenido de protrombina normal. Estas excep-
ciones lo unico que demuestran es la ausencia
de los hechos matematicos en los procesos bio-
légicos, es decir, que no hay un paralelismo
obligado entre protrombinemia y déficit fun-
cional hepatico, pero si lo suficiente para que
tal valoracion de la protrombina constituya
uno de los métodos mas utiles y sencillos para
juzgar la evolucion de una enfermedad del hi-
gado.

El papel del higado en el metabolismo de la
vitamina B, es de los mas interesantes.

Von EULER ** ha establecido el concepto de
ergonas, nombre bajo el que incluye las vita-
minas, hormonas y fermentos, pues aunque es-
tas tres sustancias son diferentes entre si tie-
nen sin embargo una estrecha relacion en su
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modo de obrar. Algunas de las vitaminas son
precursoras de los fermentos orgéanicos, hecho
aclarado especialmente en lo que se refiere a
la vitamina B,.

Un fermento puede considerarse constituido
por dos fracciones: una termoestable llamada
cofermento, y otra fraccion termolabil, de na-
turaleza proteica, llamada apofermento.

Fermento o enzima — apofermento 4 cofermento.

De ambas fracciones es el apofermento la
mas interesante, pues las caracteristicas fisico-
quimicas de la enzima, asi como la especifici-
dad de la reaccion enzimatica dependen prin-
cipalmente de €l. Sin embargo, el cofermento
constituye un elemento indispensable para el
proceso enzimatico.

Se sabe que algunas vitaminas son cofermen-
tos de sistemas enzimaticos, y a través de ese
papel es como actian en el organismo. La union
de la tiamina con el dcido pirofosférico forma
la cocarboxilasa, que es el cofermento del sis-
tema enzimatico encargado de la utilizacion del
acido piruvico.

Esquematicamente:

Acido pirofosférico + vitamina B, Cocarboxilasa.

Puede resumirse el metabolismo de la aneu-
rina admitiendo que en el intestino es absor-
bida directamente (NASSET y WALDO **, no han
podido demostrar su fosforilizacién por la mu-
cosa intestinal), mientras que otros admiten
su previa fosforilizaciéon; absorbida, se acumu-
la principalmente en el higado, corazon y
musculos, siendo eliminada por la orina aquella
que no puede ser retenida por los tejidos, par-
te en forma de tiamina y otra pequena parte
en forma de pirimidina. Cuando la vitamina B,
llega por via parenteral, la aneurina inyectada
es transportada de la sangre a los tejidos, don-
de se convierte en cocarboxilasa (al menos en
su mayor parte); la eliminada se va lo mismo
que la administrada por via oral (ALEXANDER y
LANDWEHR **). Parece ser que aunque la for-
macion de la cocarboxilasa puede ser elaborada
por todos los tejidos, es el higado quien princi-
palmente la efectia.

La demostracion de la intervencion de la tia-
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mina en el metabolismo de los hidratos de egy.
bono se hace por diversos procedimientos:
se prepara una papilla con masa cerebra] g,
palomas enfermas de beriberi, esta papilla g
dulada con acido lactico o mezclada con glucosy
absorbe menos cantidad de oxigeno que una Pa-
pilla igual preparada con masa cerebral de py.
lomas sanas. Si se repite la experiencia agre.
gando vitamina B, a la primera papilla, se con.
prueba cémo aumenta el gasto del oxigeno, ex.
presion de que se ha restablecido la funeify
respiratoria del tejido nervioso (PETERS y cola.
boradores **). Esta disminucion del metaboljs.
mo cerebral explica posiblemente algunas de
las alteraciones mentales observadas en la hi
povitaminosis B, (SPIES y BUTT *"). HORN *, gy.
ministrando a las ratas blancas después e
veinticuatro horas de ayuno, una solucion de
glucosa mediante sonda gastrica, compruehy
como el contenido en glucogeno del higado de
estos animales es mayor en aquellos en los que
simultaneamente a la instilacion de la solucifn
de glucosa se les suministré aneurina. Hag.
PER manteniendo a ratas con dieta carente
de tiamina, comprueba una disminucion de la
absorcion intestinal de glucosa, asi como un
descenso en la capacidad glucogenética y glu-
cogenolitica del higado. KuaNGLl y KATE ** so-
meten a ratas a dieta carente de aneurina du-
rante sesenta dias, encontrando que los valores
de la piruvemia ascienden: en el primer mes de
la experiencia los valores de piruvato son de un
260 por 100 de los iniciales, llegando a ser de
un 500 por 100 en el segundo mes, cuando ya
han aparecido los sintomas neurolégicos con-
secuencia del déficit tiaminico. La inyeccion de
vitamina B, a estos animales produce una cal-
da del piruvato de la sangre. Este actimulo del
acido pirtavico en la sangre de los animales en
dieta carente de vitamina B,, asi como las ex-
periencias antes referidas, indican claramente
la activa participacion de la tiamina en el me-
tabolismo de los hidratos de carbono, interven-
cién que se conoci6 en la forma en que se efec-
tuaba, al comprobar LOHMAN y SCHUSTER * que
la cocarboxilasa que AUHAGEN habia observado
era necesaria para que se metabolizara el aci-
do pirtvico, no era otra cosa que el pirofosfato
de aneurina.
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Los trabajos de KRrEBS y colbs. ** realizados
sobre papilla de musculo pectoral de pichén,
ponen de manifiesto la existencia de una serie
de reacciones ciclicas que en conjunto han sido
designadas con el nombre de “ciclo del acido ci-
trico”. El esquema que representa la desinte-
gracion de los hidratos de carbono es el si-
guiente "":

1.—Piravico -} CO, (Difosfato de anewrind,
cooxidasa) — Oxalacético.

2.—Oxalacético + Pirtvico -+ O = Citrico.

3.—Citrico — H.,O (Aconitasa) Cis-aconito-

4.—Cis - aconito + H.O (Hidratasa) Isocl-
trico.

5.—Isocitrico-H, (Deshidrogenasa) — Oxal-
succinico.
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5._.Oxal-succinico == _CO: (Descarboxilasa)
" _ Alfa-cetoglutarico. '
7..A]fa-cetog1utérico — €O, (Descarboxila-

" ga) = Aldehido succinico. ;
3—Aldehido succinico -+ O (Oxidasa) = Aci-
" do succinico. .

9,—Suceinico — H. (Deshidrogenasa) — Fu-

marico.
10.—Fuméarico + H.O (Hidratasa) - Malico.
11.—Malico — H. (Deshidrogenasa) Oxal-

acético.

Consecuencia logica del déficit de vitami-
na B, o del déficit en el papel que el hiquo des-
empefia en el metabolismo de dicha vitamina
(formacion de la cocarboxilasa y carkoxilacion
del acido piruvico) serd: El acumulo del piri-
vico en la sangre y en los tejidos del _su.jcto en-
fermo del higado y la dismi'n.u.cio'-n del umdo ci-
trico. ;Ocurre esto en la clinica? La dificultad
de dosificar el dcido piravico aislado ha hecho
que se utilice mas la determinacion de Ia_s sus-
tancias que fijan el bisulfito (bisulfite binding
o sustancias BB), que también se encuentran
aumentadas; en general lo engorroso de las
téenicas ha hecho que los estudios sobre estos
valores sean muy limitados. Respecto al acido
citrico, las valoraciones efectuadas entre nos-
otros por Oya y RODRIGUEZ MINON © demues-
tran unos valores marcadamente bajos de la
citremia en 13 enfermos con diferentes afec-
ciones hepaticas. Posteriores trabajos de GRAN-
DE, OYA y MINON ** valorando las curvas de pi-
rivico y citrico en los perros, tras la adminis-
tracion de 3 gr. de glucosa por kilogramo de
peso del animal, antes y después de ligarles el
colédoco, ponen de manifiesto como después de
efectuada tal operacion la elevacién de la piru-
vemia tras la administracion de glucosa es ma-
yor que la obtenida antes de la ligadura, y la
citremia desciende considerablemente. Este au-
mento de pirtvico y la caida de la citremia vie-
nen a demostrar indirectamente el papel del
higado y la intima relacién entre este 6rgano y
la vitamina B,.

La frecuencia con que los enfermos hepdti-
cos presentan sintomas achacables a un déficit
de vitamina B, es muy variable. Donde mas se
ha prestado atencién a ello es en la aparicion
de sintomas neurolégicos en los cirréticos, bien
en forma de paresias aténicas con abolicion de
reflejos, bien fenémenos espasticos, y en oca-
Slones cuadros parkinsonianos. Se han descrito
también cuadros neuriticos. Desde el punto de
vista psiquico es tipico de los hepatopatas la
dePI‘EE}lOn y tristeza, la “melancolia” o *hipo-
condria™ de los antiguos, en razon de la mezcla
de bilis (melancolia) o del higado situado en el
hipocondrio (hipocondria). JimENEz Diaz ha-

la del deséanimo hepatico, estado depresivo
que se acentiia al agravarse el cuadro, llegan-
dose de la indiferencia al sopor y de éste al
toma. En ocasiones el cuadro psiquico se orien-
}a hacia lo que los clasicos franceses llamaron
OCura hepatica. Toda la fenomenologia nervio-
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sa que pueda surgir en los enfermos de higado
se considera actualmente como un fracaso en la
utilizacién de las vitaminas necesarias en el
metabolismo del sistema nervioso, representa-
das no s6lo por la aneurina, sino en general por
todas las vitaminas del complejo B. En estre-
cha relacion con la sintomatologia neurolégica
vy psiquica de los hepaticos pueden senalarse
las modificaciones en la personalidad de los su-
jetos normales sometidos a dietas restringidas
en complejo B y proteinas: FROSTIG y SPIES **
describieron en 1940 estados de ansiedad y de-
presién; en 1947 HENDERSON, WHELER, JOHN-
gON, CoGSWELL, BERRYMAN, IVY, FRIEDEMANN y
YOUMANS " someten a cinco sujetos voluntarios
al test mental de HATHwAY y MAc KINLEY (que
consiste en plantear al sujeto objeto del examen
250 “problemas clave™) antes y después de una
dieta carente en proteinas y complejo B duran-
te varias semanas, observando en la personali-
dad de estos sujetos cambios incluibles en el
2rupo del histerismo, hipocondriasis y depre-
sion maniacodepresiva, que desaparecen al cabo
de unos dias de agregar a la dieta de aquellos
individuos una buena dosis de vitamina B,, B.
PP, levadura de cerveza y proteinas.

Otro aspecto interesante entre tiamina e hi-
zado se encuentra en la observacion efectuada
por MCHENRY en 1937 de que cuando a una die-
ta pobre en colina se la suplementa con vita-
mina B, se produce un incremento en el depo-
sito graso del higado, accién que persiste aun
ccn dietas ricas en hidratos de carbono y exen-
tas de grasa. La conclusion es la de que la aneu-
rina favorece el depdsito graso en el higado, es
gecir, ejerce una accion alipotropica.

En intima relacién con la vitamina B, (quiza
mejor con el complejo B), se encuentra el me-
tabolismo de los estrégenos y uno de los sinto-
mas que pueden presentar los enfermos hepdti-
cos: la ginecomastia.

ZONDEK demostré, en experiencias hechas con
papilla de higado, como son destruidas por
aquélla las sustancias estrogénicas; si emplea
papilla de cualquier otro 6rgano, la inactivacion
no se produce. ISRAEL y colaboradores observan
que cuando se perfunde un estrégeno en una
nreparacion de corazon y pulmén, aquél es in-
activado cuando el higado esté en el circuito.

BISKIND y SHELESNYSAK ** demuestran que la
inactivacion de los estrogenos por el higado no
tiene lugar en las ratas alimentadas durante va-
rias semanas con una dieta carente en vitami-
nas del complejo B. SEGALOFF ** obtiene poste-
riormente idénticos resultados. Observaciones
clinicas de BISKIND y colaboradores demuestran
que algo analogo ocurre en la especie humana.

KLATSKIN, SALTER y HuMM *, en 1947, estu-
dian entre un grupo de 300 soldados americanos
liberados pocos meses antes de los campos de
concentracion japoneses, 36 casos de gineco-
mastia, a los que agregan 12 casos mas proce-
dentes de otras unidades militares; en total,
1R casos. De éstos, 25 habian padecido hepati-
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tis infecciosas, entre los que 16 iniciaron su gi-
necomastia algunas semanas o meses después
de padecer la enfermedad, y en nueve aparec:
la hipertrofia mamaria en los dias febriles de la
hepatitis. En los 23 casos restantes no se habia
presentado enfermedad hepatica alguna.

Esos 48 casos han sido estudiados desde el
punto de vista endocrino por los mismos auto-
res ", determinando la eliminacion urinaria de
androgenos, estrogenos, cortohormona y gona-
dotropina folicular, lo que les ha permitido
agrupar a esos sujetos en dos clases distintas:
un grupo en los que existia un hiperestronismo
consecutivo al déficit hepatico, y otro grupo en
el que existia una atrofia de los testiculos pro-
bablemente secundaria al déficit de la funcién
prehipofisaria que la desnutricion ocasioha. Aun
en este ultimo grupo podria hablarse de insufi-
ciencia hepatica, pues no podemos olvidar que
yva GILDER y GLaAss " sehalaron a las hormonas
androgénicas (disminuidas en el grupo segun-
do) como necesarias para el funcionalismo nor-
mal del higado.

Es interesante que algunos de los casos de
KLATSKIN vy colaboradores inician su ginecomas-
tia al ingresar en el hospital y comenzar a ser
alimentados con abundancia; el desequilibrio ali-
menticio que en estos momentos se produce ex-
plicara esta “incongruencia”, pues ya es cono-
cido de antiguo la posible aparicion de manifes-
taciones carenciales en sujetos mal alimentados
que comienzan a ser nutridos correctamente.

Hiees "', estudiando 500 casos de ginecomas-
tia entre 7.000 prisioneros americanos proceden-
tes de Batan, afectos todos ellos de severa des-
nutricion, senala también la posible influencia
de la incapacidad hepatica para destruir los es-
trogenos, debida a la alimentacion deficiente a
gue estuvieron sometidos estos sujetos, en espe-
cial en proteinas y complejo B.

El descubrimiento, aislamiento, purificacion
y sintesis de la Vitamina B,, o vitamina G de
los autores americanos, ha sido una de las ca-
rreras mas rapidas de la bioquimica, pues en
golo dos afios el estudio quimico y fisiolégico
de la riboflavina estaba practicamente termi-
nado.

En 1933, Kunn * y ELLINGER “, simultanea-
mente, descubren la riboflavina y la identifican
con la vitamina B.; dos anos mas tarde, KuHN ™
v KARRER "' realizan su sintesis. En 1938, Sg-
BRELL y BUTLER * demuestran cémo el déficit
de la riboflavina en la alimentacién humana era
capaz de producir ciertos trastornos.

Fué con el descubrimiento de la riboflavina
cuando por primera vez se demostré aue una vi-
tamina es la parte especificamente activa de un
fermento; una vez absorbida la vitamina B,
previa fosforilizacion, se une a una proteina,
convirtiéndose en el fermento amarillo de War-
burg y Christian.
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P-flavina.
Fermento amarillg,

Vitamina B, + P
P-flavina -+ Proteina

Este participa en la respiracion celular, pq,
zon por la que la vitamina B, constituye un fae.
tor necesario a todo ser vivo por pequedq v
sencillo que sea. 3
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Formula del fermento amarillo, segtin TIIEORELL

Aprovechando la fluorescencia que dan las
flavinas, HIRT y WIMMER * han podido seguir
en animales a la vitamina B., comprobands
ecomo después de su absoreion y paso por la san-
gre va a depositarse al higado; la importaneia
de este drgano en el metabolismo de la ribofla-
vina parece acrecentarse al demostrarse que la
fosforilizacion de la vitamina B. se hace no so-
lamente en el intestino (Rupy '), sino a nivel
del higado (DE PreuX ™), siendo posiblemente
en dicho o6rgano donde se generan las flavopro-
teinas.

Resultado de la intervencion de la célula he-
patica en el metabolismo de la vitamina B. sera
la araricion de trastornos kiogquimicos en el or-
ganismo del enfermo de higado, trastornos in-
asequibles muchas veces a nuestros groseros
medios diagnoésticos, pero necesariamente exis-
tentes. La aparicién de manifestaciones cuta-
neas u oculares de la arriboflavinosis no cons-
tituyen sintomas infrecuentes en los enfermos
de cirrosis hepatica.

* “ *

Vitamina B,—I.a importancia de la misma
en el organismo humano no esta totalmente co-
nocida, aunque parece relacionada con su inter-
vencién en la formacién de un cofermento que
interviene en la decarboxilaciéon de los amino-
acidos, considerdndose el higado como el érgano
en donde se realiza esa sintesis enzimdatica. Una
vez absorbida se acumula en el higado, rinén ¥
musculatura; cuando se administra en cantidad
elevada se retiene en el higado en su mayor
parte.

En realidad, la importancia que pueda tener
para nosotros en este momento el estudio de la
piridoxina es escaso, pues los conocimientos S0-
bre su acecién en la especie humana ya sefiala-
mos que son imprec.sos. Aparte de su papel en
el metabolismo de las grasas (favorece el alma-
cenamiento de las mismas), de su accion sobre
el sistema eritropoyético (su carencia puede
ocasionar anemias en exverimentacién animal)
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NUMERO 4

1 sobre el sistema nervioso (com-
y dgafil:, E;LJ): clinica por SPIES, BEAN y ASHE ™,
uienes en una serie de enfermos pelagrosos tra-
tados con cido nicotinico, B, ¥ B;, vieron con-
"tinuar trastornosﬁconsnstentes en nerviosismo,
insomnio, irritacion, dolores abdominales, aste-
nia, dificultad en la marcha, trastornos que des-
aparecieron de forma teatral a las veinticuatro
horas de administrafles B sintetica), ninguna
otra cosa podria sefialarse que tuviera interés
hasta el trabajo de HAWKINS y BARSKY ™ en
1948, estudiando en autoexperiencia el efecto de
la privacic’m de piridoxina y sustancias simila-
res durante cincuenta y cuatro dias. Los linicos
sintomas revelables fueron: pérdida de peso (po-
siblemente explicable por la dieta hipocalérica,
ya que las cualidades poco apetecibles de aqué-
ila dificultaban su ingestion abundante), ane-
mia (que tendra la misma explicacion, porque
no mejoré6 al anadir a la dieta un suplemento de
piridoxina), albuminuria (aparecié a los doce
dias del régimen, en pequena cantidad, y no des-
aparecié al volver a la alimentacién normal: su
valoracion es dificil porque existian anteceden-
tes de nefrolitiasis en el sujeto de experiencia),
sintomas psiquicos de tipo depresivo, asociados
a un grado acentuado de confusion mental, que
desaparecieron rapidamente al afadir vitami-
na B; a la dieta; leucopenia ligera, con descenso
de los neutrofilos y aumento, en la misma pro-
porcion, de linfocitos.
Segin los resultados anteriores, la carencia
de piridoxina seria de menor valor en el hom-
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;ildau;gar al organismo el acido nicotinico es ra-
o mente transformado en su amida y utiliza-
0 Por aquél. ELLINGER, COULSON y BENESCH *,
Y posteriormente ELLINGER y BENESCH *!, han
si‘;ﬁlggg‘;ﬂo como en el intestino humano puede
ta Se, aclardndose asi algunos hechos has-
- entonces (1945) inexplicados, tales como el
aumen?;ratwo de la pelagra que tenian algunos
do ni S, como la leche, que contienen poco aci-
cotinico. Su accién se ejerceria por estimu-

bre que en los animales; pero el que la priva-
cion de aquella vitamina fuera tan corta, impide
el considerar como definitivos estos resultados
en lo que se refiere al valor de la B; en la nutri-

¢ion del hombre.
* * *

Acido nicotinico—En 1867, el quimico ale-
man HUBER ™ obtiene, a partir de la nicotina,
un producto que permanecié mucho tiempo en-
cerrado en los frascos de los laboratorios, hasta
que setenta anos mas tarde, en 1937, demostra-
ron ELVEHJEM y colaboradores que los extrac-
tos hepaticos que ejercian accién antipelagrosa -
contenian nicotinamida, y nque dicha sustancia,
o el acido nicotinico, eran identicas al factor PP,
que cura la pelagra humana y la lengua negra
del perro. Este acido nicotinico, absorbido y
transformado en amida nicotinica, va a consti-
tuir, uniéndose a dos moléculas de ribosa, a la
adenina y al acido fosforico, la cozimasa de Eu-
ler (que contiene dos moléculas de acido fosf6-
rico), y el cofermento de Warburg (con tres mo-
léculas de acido fosforico), llamadas también
Cozimasas o Codehidrasas I y II, respectiva-
mente. Siendo estas coenzimas de importancia
fundamental por intervenir en todos los proce-
sos de oxidacién y glucolisis, es decir, en las
dos clases de reacciones productoras de energia
mas importantes de los seres vivos, y represen-
tado el acido nicotinico el precursor exégeno de
dichas codehidrasas, puede imaginarse la im-
portancia que aquel elemento vitaminico tendra.
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lar el crecimiento de las bacterias intestinales
productoras de nicotinamida, o evitar la des-
truccion de las ya formadas; algunos otros ali-
mentos se opondrian a la sintesis del acido nico-
tinico por la flora intestinal, por ejemplo, el
maiz; ultimamente tiende a aceptarse que la ac-
cion pelagrégena de éste se debe a su riqueza
en un antimetabolito del acido nicotinico: el aci-
do indol-3-acético **, ®2,

Una gran parte del acido nicotinico ingresado
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en el organismo es rapidamente excretado, eli-
minandose en la orina; el 94 por 100 de todos
los metabolitos nicotinicos estan representados
por la N-metilnicotinamida (JoHNSON, HAMIL-
TON y MITCHELL **). Caso de que el acido nico-
tinico sea administrado en cantidad grande, su-
perior a la capacidad de amidacion del organis-
mo, el exceso no amidado del acido se elimina
conjugado con la glucocola formando el acido
nicotinurico.

La metilacion del dcido nicotinico parece efec-
tuarse electivamente en el higado; por ello,
cuando la célula hepatica enferma, fallara este
proceso de transmetilacion. Ya veremos ulte-
riormente la relacién que este fallo tiene con el
incremento en la eliminacion urinaria de colina
gque encontramos en los casos de insuficiencia
hepatica.

Estas intimas relaciones entre el higado y el
acido nicotinico nos explican el intento (VILLA *',
GEHER **) de mejorar a los enfermos hepdticos
con dicho dcido o su amida.

En 1947, MARFORI, STEFANINI ¥y BRAMANTE *
recogen la observacion que habia hecho MATTEI
de que a los sesenta-noventa minutos después
de inyectar 30 mgr. de nicotinato sddico se ele-
va la bilirrubinemia indirecta durante dos o tres
horas, para bajar a la normal a las seis u ocho
horas, efecto colémico que se considera como
especifico del acido nicotinico, pues no se con-
sigue producir ni con la nicotinamida, acetilco-
lina, histamina, etc. Efectuando esta misma ex-
periencia en sujetos ictéricos, comprueban MAR-
FORI y colaboradores que cuando la ictericia se
asocia a una funcién excretora hevatica altera-
da la elevacion tanto de la bilirrubina directa
como de la indirecta no sélo es marcada, sino
que persiste mas de ocho horas. Consideran que
el acido nicotinico estimula la funcion excretora
del higado, pudiendo por ello tener un valor te-
rapéutico.

El favorable papel del acido nicotinico sobre
la célula hepatica ha sido también demostrado
experimentalmente en las observaciones sobre
el beneficioso efecto que se logra al tratar algu-
nos casos de porfirinuria con acido nicotinico.
El papel que el higado desempena en el meta-
polismo de las porfirinas es perfectamente co-
nocido: las porfirinas existentes en el conducto
intestinal son expulsadas en parte con las he-
ces, pero otra parte alcanza el higado a través
de la circulacién portal. De éstas, una parte se
desintegra en el parénquima hepatico, otra se
convierte en bilirrubina o en otras porfirinas, y
una tercera parte se elimina con la bilis, llega
al conducto intestinal, de donde saldra con las
materias fecales, o volvera nuevamente al higa-
do. Existe ademas otra fraccion de las porfiri-
nas que atravesando el higado aleanza la circu-
lacién general.

Este metabolismo enterohepatico de las por-
firinas explica los casos de porfirinuria patolo-
gica subsiguientes a afecciones hepéticas (algu-
' nos autores han inferido de estas observaciones
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que la determinacion cuantitativa de lag
rinas eliminadas es la prueba mas sengy,
eficiente de la funcién hepaitica {Vx\NNamuf
RAFSKY y NEWMAN ™ demuestran la frecyep,
de la porfirinuria en los individuos de edad g
zada, estudiando en 55 sujetos comprendidog
tre sesenta y uno-noventa y un anos la inf]
cia que el acido nicotinico (50 mgr. diariog pee
¢s) pudiera tener sobre la misma. En up plag;
que oscila entre dos y dieciséis dias lograpy
nacer desaparecer la eliminacion urinarig &
porfirinas, que una vez suspendida la mediy
cion reaparece nuevamente entre 1os uno y py
ve dias, lo que demuestra que el tiempo queq
organismo es capaz de tener almacenado e in
do nicotinico varia en los diferentes Individyg
v que los autores citados calculan en unos oy
tro dias y medio.

Colina—L.a Colina, obtenida primeramen
por STRECKER a partir de la bilis, constituye n
factor alimenticio muy extendido por el reiy
animal, en el que se encuentra en forma libreg
esterificada, Después de los trabajos expen
mentales que demostraron su activo papel end
metabolismo animal, constituyendo un element
indispensable en la dieta, GYORGY y GOLDBLATT
la han incluido entre los constituyentes del com
plejo vitaminico B, razon por la que vamos @
estos momentos a estudiar sus relaciones coné

higado.
Las investigaciones de BEST y colaborade
res ™, " * fyeron las primeras en demostrat

como sometiendo a ratas adultas a una dietd
vrivada de colina se produce un aumento de 1os
depbsitos grasos del higado, trastorno metabé
lico que se previene cuando se administra coli
na con la dieta. GRIFFITH y WADE ", sometiend
a ratas jovenes a una alimentacién carente d
colina, comprueban ¢6mo a la infiltracion grast
del higado se asocia en aquellos animales una
degeneracién hemorragica grave de los rinones,
lesiones que también se previenen anadiendo ¢
lina a la dieta. JUKES “, en experiencias sobre
pavo joven, comprueba la aparicion de alterd
ciones dseas, que se curan cuando a la dieta
incorpora colina. En resumen, se demuestra g
la colina es un elemento indisvensable para coi
servar la integridad del higado, rifién y sistems
6seo.

Limitandonos a su papel sobre el higado, gu®
da establecido claramente por las investigacl®
nes de BEST y colaboradores su papel de agent!
lipotrépico, necesario para que no se pertur
el metabolismo de las grasas. CHAIKOFF ¥ cola"
boradores " prueban cémo la colina acelerd
ciclo de los fosfolipidos, mientras que su ausel
cia provoca una paralizacion del mismo, conse*
cuencia del cual es el actimulo de depdsitos g
sos (grasa neutra y ésteres de colesterina) e
el higado. Ulteriores investigaciones de
MAN y ARTOM *, PATTERSON y MAc Hengy ™ B!
pouT, PATTERSON, Lucas y Best* vienen &
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e la colina que llega con los alimen-
?;sospt;"g; :11 l'il"ormar parte de la lecitina y esfingo-
mielina en €l higado, hecho que se confirma en
jag experiencias con colina etiquetada con un
pitrogeno isotopo.

Existen investigaciones que demuestran la
posibilidad de sustituir la colina por otras sus-
tancias. TUCKER y EICKSTEIN 19" demuestran esto
para la metionina, DU VIGNEAUD ' comprueb'a

ue el tiamino acido puede ret?{nplazar metabo-
licamente a la colina, sustitucion que hace gra-
cias a tener un grupo CH, labil; la contraprue-
pa de esto se encuentra en que la hon:lqcmtma
(que es la metionina sin le grupo metilico) no
puede hacer esa sustitucion. Queda demostrado
con estas v otras experiencias que el Organismo
tiene necesidad de que se le incorporen grupos
metilicos, al no ser capaz de fabricarlos, y en
esta forma es como actua la colina. Estudiando
el destino de los grupos metilos etiquetados me-
diante deuterio y carbono radioactivo adminis-
trados en forma de metionina, comprueban Kg-
11ER, RACHELE y DU VIGNEAUD '™, sacrificando
a los cuatro dias a les animales de experimen-
tacion, como tales grupos se distribuyen en la
colina y en la creatina.

CH, CH,— 8 — O
OH— C.H, — N —CH, (I:I-L
OH b CH, CH — NH.
Colina.™ (',‘ODH
Metionina.

Férmulas de la Colina y Metionina, que explican la si-
milaridad de su aceién lipotrépica.

JACOBI, BAUMANN y MEEK ' en 1941, en ex-
periencias sobre ratas, demuestran la capacidad
de esos animales para sintetizar la colina; en el
mismo afio STETTEN '™, en estudios hechos con
istopos, da a conocer el mecanismo de dicha
sintesis: Glucocola — etanol-amina —; ésta es
metilada por la metionina y se forma la colina.
Este proceso de transmetilacion, aunque es po-
_-ﬂble que se produzca en diversos tejidos, es se-
furo se hace en el higado,; de aqui la gran im-
Portancia de este 6rgano en el metabolismo co-

€o, y en general en todo el proceso de la
transmetilacion (formacién de la creatina de los

Musculos y formacién del metileloruro de nico-
tll]am_]da)_

. El estudio de la colina tiene, como consecuen-
10;3 d: los hechos apuntados, un gran valor en
co}‘ﬁac{logm- hepética. En el hombre normal, la
5 tiﬁza(;ggenaa con la dleta’ debe ser totalmente
5 Nilss pues no se efecttia la eliminacién de
queﬁa:;na' Y sl se hace es en cantidades muy pe-
- o -hCAS'rRo MeNDOZA, JIMENEZ Diaz y DEL
& oo an estudiado la eliminacién espontanea
doh na, asi como la eliminacién después de

récarga de ésta, en el perro y en el hombre;

€0 los perros, a los que producia una lesién he-
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patica, asi como en un grupo de enfermos del
higado (10 cirréticos, 6 hepatitis epidémicas,
2 hepatitis toxicas y 7 ictericias obstructivas),
comprueban una disminucion en la utilizacion
de la colina que llega con los alimentos habitua-
les, asi como de la que se suministra como so-
brecarga, lo que viene a demostrar la importan-
cia Jdel higado en el metabolismo de la colina, §
a explicar el fallo del proceso de transmetila-
¢ién en los enfermos hepaticos, fallo que se ma-
nifestara en algunos de los sintomas que pre-
senten dichos enfermos.

Recogemos aqui lo que senalamos al tratar
del acido nicotinico; alli hablamos de la meti-
iacion que aquél experimenta para transfor-
marse en metileloruro. En el higado insuficien-
te, al fallar este mecanismo de transmetilacion,
aparecerd un descenso del metilcloruro elimi-
nado con aumento del acido nicotintrico (for-
ma esta 0ltima de eliminacién patolégica), un
aumento en la colinuria y posiblemente una al-
teracion en el metabolismo de la creatina. Bor-
$00K y DUBNOFF ' comprueban la formacion
de creatina por los cortes de higado a partir de
la glicoeiamina, que pasa directamente a crea-
tina por metilacién; como agente metilante fun-
ciona la metionina, cuya adicién al medio en que
se hallan suspendidos los cortes de higado oca-
siona un aumento de un 40-50 por 100 en la for-
macion de creatina. Estudiando la formacion
espontanea de creatina en los mismos cortes
{sin adicion de metionina), comprueban que es
muy escasa, por lo que los autores creen que Ia
creatina debe formarse normalmente en el hi-
gado por el proceso de metilacién de la glico-
ciamina a expensas de la metionina. JIMENEZ
DiAz "7 considera que uno de los sintomas mas
frecuentes en los hepaticos, la astenia, aparte
de la génesis psiquica que pueda tener, es mas
bien expresiéon de un trastorno en el metabo-
lismo muscular, consecutivo a la alteracion del
mecanismo de transmetilacién; al fallar el apor-
te del radical CH, al 4cido guanidinacético para
transformarse en creatina, es l6gico pensar que
la formacion de ésta estara afectada y con ello
la funcién muscular.

El que la accién lipotrépica de la colina se
deba a la donacion de grupos metilicos Iabiles
no es, sin embargo, aceptado por todos los auto-
res; existe la duda de si en realidad no sera al-
guna propiedad quimica especial de aquella sus-
tancia a la que se deba la accién lipotrépica.
MCARTHUR, Lucas y BEsT '™ consideran, en un
trabajo en el que hacen una revision del modo
de accién de los agentes lipotropicos, que es la
molécula de colina por si misma la verdadera
sustancia lipotrévica, y que la accién similar
ejercida por factores como la betaina y la me-
tionina reside en su capacidad de contribuir a
la sintesis de la colina, o bien al ahorro meta-
bolico de esta sustancia. Es decir, que segin
MCARTHUR ¥ colaboradores la colina ejerceria
su accion lipotréopica como molécula intacta.

# ® »
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El papel de la Vitamina C en el metabolismo
de la célula hepatica tiene gran interés. En 1938
MORELLI y AMBROSIO '"* comprueban cémo la ad-
ministracion de acido ascérbico favorece el al-
macenamiento de glucogeno en el higado, y Fu-
THERMORE y FISCHBATH demuestran como cuan-
do simultaneamente a la administracion de tiro-
xina (hormona que produce una movilizaciéon del
glucégeno hepatico) se administra a los anima-
les de experiencia vitaminica C, la movilizacion
de aquel glucégeno es casi nula. En 1940, THAD-
DEA vV SCHARSACH ''* observan que si a animales
cuyo higado ha sido depleccionado del glucoge-
no, previa administracion de tiroxina, se les in-
vecta acido ascorbico a dosis elevadas, se com-
pensa inmediatamente el déficit glucogénico he-
patico produciéndose un considerable enrique-
cimiento de azucar en las células deplecciona-
das. Ulteriores trabajos de CRABTREE y TRI1JO-
Kus "' ratifican las observaciones anteriores.

Resultado de esas exneriencias sera la conve-
niencia del empleo de la vitamina C en las afec-
ciones hepaticas, en las que aparte del papel
que aquella vitamina ejerza en el deposito del
glucégeno a nivel de la célula hepatica (v no po-
demos olvidar que es ese acumulo de glucdgeno
el principal elemento de defensa del higado),
influirda en mejorar la alteracion de los capila-
res, alteracion que conduce a la formacion de
purpuras en los hepatépatas, unas veces espon-
taneamente y otras a consecuencia de trauma-
tismos pequefios.

Se ha visto también que las dietas carentes
de vitamina C producen un acumulo de grasa
hepdtica al mismo tiempo que disminuyen la re-
sistencia del parénquima hepdtico hacia los té-
#icos; RUSSELL y CArAwAY ''? hablan en estos
casos de degeneracion grasa de las células he-
paticas.

& * L

No queremos dejar de mencionar, en esta cor-
ta revision de las relaciones entre el higado y
las vitaminas, los recientes descubrimientos
acerca del factor eritropoyético del higado.

En 1935, DAY, LANSTON y SHUKERS '** dedu-
cen de sus experiencias, en un lote de monos jo6-
venes, la existencia en la levadura de cerveza
desecada, y en los extractos hepaticos, de una
sustancia necesaria para la nutriciéon normal de
aquellos animales, a la cual denominan vitami-
na M. En 1940, SNELL y PETERSON '** identifi-
can el llamado por ellos “factor filtrado™, esen-
cial para el crecimiento del lactobacillus casei
con la vitamina M de Day. En 1945, ANGIER ''°
v colaboradores, de los Laboratorios Lederle,
sintetizan el acido félico como la sustancia en
cuestion.

Desde esa fecha se han encontrado, excluyen-
do la timina y la timidina, los siguientes facto-
res con capacidad antianémica: el acido félico,
el factor proteina animal, la xantopterina, la
vitamina B,. y la vitamina B,,.

El dcido folico comienza a utilizarse en tera-
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péutica humana por DARBY y JONES 115
emplean en tres casos de sprue no tropica], o
servando un beneficioso efecto esencialmeng,
el cuadro hematolégico; pero son realmentg |
trabajos de SpIES "7 los que hacen irrumnir:‘i
acido folico como una panacea en la terapéyg;
de las anemias macrocitarias. ..

La xantopterina habia sido empleada exper
mentalmente para curar la anemia por leche g
cabra de la rata, en 1936, por TSscHEscyp
WorLr '**. En 1941, NORRIS y SIMMONDS ' g
muestran que la xantopterina cura la anemj,
experimental de los peces. En 1943, Tormg
DAY *** observan su capacidad para evitar
leucopenia de las ratas alimentadas con una i
ta que contiene un 1 por 100 de succinilsulfatis
zol. En 1948, NORRIS y NAJNARICH '*' publicg
les resultados de su observaciones sobre la ane
mia experimental de las ratas producida porg
succinilsulfatiazol, comparando la accién qu
sobre aquélla tenian el acido félico y la xantgy
terina; resultado de su comunicacion es el w
nocer que la xantopterina ejerce una accion in
mediata provocando una elevacién de los retiow
locitos, glébulos rojos, hemoglobina y leueod
tos, mientras que el acido folico tarda alguns
dias en provocar este mismo efecto. La inter
pretacion que los autores senalados dan a est
retardo es la de aceptar que el acido fdlicom
es utilizado directamente por la médula dses
sino que posiblemente haya de desprender ante
la fraccion pteridinica, que seria la utilizada px
la médula en la hematopoyesis.

El factor proteina animal, llamado tambié
Zooferina, es imprescindible para obtener w
crecimiento normal de las gallinas alimentadas
con una dieta exclusivamente vegetal; se le con
sideraba por ello como un factor de crecimiento
STOKSTAD *** y colaboradores demuestran su a¢
tividad en el tratamiento de la anemia pernicic
sa humana. SHIVE, RAVEL y HARDING '** demues
tran que puede sustituir a la vitamina B,. enls
obtencién de un buen crecimiento del lactobac
llus Dorner y del lactobacillus Leichmanii. L
LLIE, DENTON y BIRD '* comprueban cémo la v
tamina B,. puede sustituir a este factor aqlmﬂl
tanto en la obtencién de un normal crecimientt
de las gallinas sometidas a una dieta vegetd
exclusivamente como en la curacién de la an®
mia de las ratas sometidas a dicha dieta. Ests
hechos parecen permitir aceptar la identidad
o cuando menos la extraordinaria semejan®
entre la vitamina B,, y el .factor proteit
animal.

SHORB '** comprueba la presencia en los &
tractos hepaticos mas refinados de una sustaﬁi
cia (el llamado factor LLD) necesaria para ¢
lactobacillus lactis Dorner. Esta sustancia b
sido obtenida por RICKES '** y colaboradoresgl' |
es, conforme se sospechaba, un elemento
complejo vitaminico B, a la que se llamo ¥
mina B,.. Es capaz de producir la reSP“ﬁ '
reticulocitaria en un anémico pernicioso a 18 & ¢

sis de 3 a 6 gammas (1 gamma equivale apre i

e —
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ximadamente a la unidad de un buen prepara-
Jo de higado para inyeccion). Simultdneamente
a] descubrimiento de RICKES, logra LESTER
SyrTH ' el alslami.ento de un p1gnflent0 rojo,
activo en el tratamiento de_ la_ anemia pernicio-
sa a dosis de 20 gammas diarias, y que se com-

rueba ser idéntico a la vitamina B,..

En 1949, NoRRIS y NAJNARICH '** han logra-
do aislar de la orina de individuos normales una
sustancia dotada de una potente actividad he-
matopoyética a la que llaman V-ntam.u-a{: B
cuya accion exc1t€1d_0ra de la pr:ollferacmn del
tejido hematopoyético es superior a la de la
vitamina B,.; también ejerze la vitamina B,
una accion inhibidora sobre el desarrollo de las
células neoplasicas, por lo que sus descubrido-
res piensan que pueda funcionar como hormona.

NogrRIS y NAJNARICH han aislado de la leche,
del higado de las ratas, perros y otros mamife-
ros, y también del jugo gastrico de dichos ani-
males, una xantinoxidasa, que incubada con
icido foélico o xantopterina, les hace aumentar
su potencia antianémica hasta el punto de al-
canzar la misma que la vitamina B ,,, por lo que
piensan aquellos autores que el “factor intrin-
seco” de Castle estara constituido por esa xan-
topterinoxidasa.

La vitamina B,,, incubada con jugo gastrico
de personas normales, incrementa enormemente
su actividad hematopoyética cuando es admi-
nistrada por via oral. Resulta de este hecho v
de los antes senalados la posibilidad de que to-
das estas sustancias hemopoyéticas (excepcion
de la vitamina B,,) representan el famoso “fac-
tor extrinseco’’ de los alimentos, cuya actividad
hemopoyética no alcanzara intensidad grande
hasta ponerse en contacto con el “factor intrin-
seco”, que estaria representado por las xanti-
noxidasas. Excluimos a la vitamina B, del gru-
po de los factores extrinsecos, porque su incu-
bacién con la xantinoxidasa no le hace aumen-
tar su actividad hemopoyética, creyendo NORRIS
¥ NAINARICH que representa el verdadero fac-
tor hemotopoyético, cuya presencia en la orina
se debe a que ésta constituye su via de elimi-
nacién,

Nos encontramos, por tanto, en unos momen-
tos en los que con motivo de los recientes des-
cubrimientos habran de ser revisados algunos
de los problemas hematolégicos, y con ello se
Visualizara, con més claridad, el importante pa-
pel que el higado desempefia en el mantemiento
de los valores normales de la hemopoyesis. Qui-
23 asl encontrari exvlicacion la existencia de
€sas anemias mas o menos marcadas en las dis-
E{Iantas hepatopatias, bien estudiadas ultimamen-

por JARROLD y VILTER '**.

CONCLUSIONES.

o Hel.lm{z dicho al comienzo de este trabajo que
i estudio del problema Higado-Vitaminas era
sego MAas que una cuestién doctrinal y tedrica;

Naldbamos su cardcter practico, aun cuandn
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en realidad ello era innecesario, dada la impo-
sibilidad de separar ambos conceptos: el de lo
“tedrico” y el de lo “practico” 37, 1, 132,

Las conclusiones a que llegamos, de interés
en el terreno terapéutico, deducibles del estudio
efectuado, son las siguientes:

Las vitaminas necesarias en el enfermo hepd-
tico son, en realidad, todas o casi todas las que
hemos ido analizando: La vitamina A, adminis-
trada por via oral o parenteral, no olvidando
nque en el hepatopata con cierto grado de insu-
ficiencia del érgano enfermo puede haber un
déficit en su absorcion intestinal o en su utili-
zacién una vez absorbida: de aqui la necesidad
de una dosificaciéon suficiente.

La vitamina K, que en casos en que coexista
una obstruccion biliar tiene que ser administra-
da por via parenteral, dada la imposibilidad de
absorcién cuando faltan las sales biliares en el
intestino.

La vitamina C, que, aparte de su accion favo-
recedora sobre el deposito del glucogeno hepa-
tico, combate las posibles lesiones de la pared
de los vasos de estos enfermos; su empleo, no
tan olvidado como el de la vitamina A (olvido
que se subsana en parte por la utilizacién de
abundantes frutas en la alimentacion de los he-
paticos), debe ser efectuado siempre.

La vitamina B,, utilizada en las tltimas épo-
cas con excesivo entusiasmo por los clinicos,
debe ser parcamente administrada cuando su
empleo se hace como tal vitamina aislada: no
olvidemos que acentta, o precipita, utilizada a
dosis excesivas, la deficiencia de los restantes
elementos del complejo B, y que tiene una ac-
¢ién alipotrépica. -

El dcido nicotinico ha sido utilizado, sobre
todo por los autores americanos, en casos de
coma hepatico, a dosis elevadas; su empleo se
extendio ulteriormente a todas las formas de
afecciones del higado, empledndose generalmen-
te a dosis grandes, a veces como lnica terapéu-
tica vitaminica; ello debe restringirse en parte,
aunque no sea mas que recordando que ASCH-
KENASY y MigNoT '**, administrando grandes do-
sis de acido nicotinico a ratas que reciben una
alimentacion libre en proteinas y pobre en gra-
sas, observan la presentacion de atrofia hepa-
tica con necrosis hemorrigica y degeneracion
erasa, y en el bazo, atrofia de los corpusculos
de Malpigio, esclerosis y siderosis.

Las vitaminas B. y B, son generalmente olvi-
dadas; la accion alipotropica de ellas, que es
perjudicial para el enfermo, se anula cuando se
administran asociadas a los aminoécidos, v en
cambio pueden lograrse beneficios de su em-
pleo.

La colina, necesaria en muchos casos, sobre
todo en aquellos en los que se presume la exis-
tencia de una infiltracion grasa, o cuando se
administren elementos que tengan accion alipo-
tropica, debe ser también utilizada, no olvidan-
do sin embargo que el enfermo hepatico no la
»atiene, sino que la elimina en su orina.
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Como conclusion final, aceptaremos la nece-
sidad de una terapéutica vitaminica en los he-
patopatas, ejercida con las vitaminas A, K, C,
del complejo B y en ocasiones de la colina. De-
cimos complejo B, porque el empleo aislado de
cada una de las vitaminas de dicho complejo no
suele rendir efectos tan beneficiosos; sirva de
ilustracion experimental la observacion efectua-
da por Vivanco y JIMENEZ Dfaz '** al estudiar
la influencia de las vitaminas del complejo B
sobre la desnutricion de las ratas alimentadas
con dietas oligoproteicas, comprobando como la
adicion de vitaminas sintéticas del grupo B hace
disminuir la pérdida de peso en esos animales
desde 41,8 a 22,36 por 100, pérdida que se re-
duce a 10,19 por 100 cuando lo que se anade no
son las vitaminas sintéticas, sino levadura de
cerveza no autoclavada. En ulteriores experien-
cias de aquellos autores y MORALES *** estudian-
do la cirrosis hepatica nutritiva sobre ratas,
comprueban ¢émo la adicion de vitamina B,, B.,
B;, colina y acido pantoténico, no evitan la adi-
posis hepatica, mientras que la adicién de leva-
dura sin autoclavar inhibe notablemene el cre-
cimiento del higado y evita la cirrosis experi-
mental. Ultimamente, y esto lo recogemos aun-
que no tenga una relacién directa con lo que es-
tamos tratando, se ha demostrado claramente
el beneficioso papel que algunos de los elemen-
tos de ese complejo B, los factores B,, B. v PP,
ejercen sobre las disquinesias biliares, al inhi-
bir las contracciones de la vesicula biliar ',
actuando posiblemente como simpaticotropas,
excepto la B., que parece actuar exclusivamen-
te sobre los musculos; la B, ejerce una accion
inhibidora y relajante sobre los movimientos
espontaneos del cardias y piloro ', Todas es-
tas acciones de los elementos del complejo B,
son otras tantas razones para la conveniencia
de su empleo, en patologia digestiva, como tal
complejo B, y no la utilizacién aislada de cada
uno de los elementos integrantes del mismo.
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ORIGI

EL TRATAMIENTO DE LAS ENFERMEDA-

DES DE DISREACCION CON LAS MOSTA-

ZAS NITROGENADAS: FUNDAMENTOS Y
RESULTADOS

L—Tratamiento de la artritis rewmatoide,

C. JimiNez Diaz, A. MERCHANTE, J. PERIANES,
E. L6PEz Garcia y J. Puic LEAL

Clinicas Médicas de la Facultad de Medicina v del Hospital
Provincial de Madrid,

La etiologia y naturaleza de ese conjunto de
enfermedades que se retinen en un grupo al que
llamamos “artritis reumatoide” ha sido uno de
los problemas mas intrigantes y oscuros dentro
de la patologia. En primer término desconoce-
mos hasta qué punto se trata de una o méas
bien de diversas enfermedades desde el punto
de vista etiologico, y se ignora asimismo cual
?‘“’@e ser esta etiologfa, si primariamente in-
ni‘im:?a sobre una t;ase reacciona_l‘ constitucio-
idos 1nesta peculiaridad de reaccién de los te-
Yiseee (;1 €S constitucional sino por lo menos a
fEMe;a &1‘}:1?(1&.- 0 si no es en realidad tal en-

Slic Infecclosa, sino primariamente meta-

2. Muchos de sus caracteres, histologia in-
ennl.l:tona' evolucion febril con modificaciones
mentaciéI‘mula sanguinea y velocidad de sedi-
Procesos L) gomt_) acostumbran a verse en los
una et n écclosos, constituyen el apoyo de

etiologia infecciosa, pero las peculiarida-

NALES

des de esta reaccion inflamatoria, la negativi-
dad de todas las pesquisas para demostrar un
agente especifico, y otros factores, hacen pen-
sar que cualquiera que sea el papel que la in-
feccién juegue en su produccion, de todos mo-
dos lo esencial en su patologia es la individua-
lidad de reaccién del organismo, que podemos
llamar “modalidad reumatica’, la cual estable-
ce muchos puntos de contacto con la enferme-
dad reumatica o reumatismo cardio-articular
en el sentido mas estricto. Sabemos que existe
esa “reaccién reumatica”, pero se nos escapa su
mecanismo, y se sabe la similaridad de ese tipo
de reaccion en enfermedades aparentemente
distintas, que ha motivado doctrinas diversas
en el curso del tiempo, como ocurre siempre
que nuestra ignorancia sobre la indole de las
cosas queda al descubierto. Sucesivamente los
términos del “artritismo”, “alergia™ y actual-
mente enfermedades de adaptaciéon al sobres-
timulo (SELYE !, ?) o “enfermedades del colage-
no" (BAEHR, KLEMPERER y cols. ? ¢, etc.) han
sido empleados. Las relaciones entre la enfer-
medad reumatica, la artritis reumatoide, las
retoteliosis reumatoides, la dermatomiositis, el
lupus eritematoso diseminado, la escleroder-
mia, la peri o panarteritis nudosa, el asma, la
trombangitis de Buerger, etc. quedan asi englo-
badas en un solo término comun.

Una de las consecuencias del gran avance en
el siglo pasado sobre la eticlogia de las enfer-
medades ha sido la aplicacion del criterio etio-
légico en la nosotaxia; las clasificaciones ante-
riores, por razon puramente clinica o anatomo-
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