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NOTAS CLINICAS

ESTEATOSIS HEPATICA ANICTERICA (*)

J. CARRERAS PIcO.
Jefe del Servicio,

Clinica Médica del Hospital Civil de Vitoria.

El diagnéstico de los cuadros que pudieran
ger interpretados de “espruiformes”, ampliado
extraordinariamente segin se van conociendo
los mecanismos de su produccion, se presta a
muy variadas consideraciones patogénicas, en
ejemplo de lo cual estimamos reviste algin in-
terés el siguiente caso, estudiado recientemente,
y del que hacemos una resefia detallada de las
interpretaciones que, sucesivamente, nos fué
sugiriendo la evolucion del caso.

Se trataba de una mujer, Felisa Garcia, de veintiséis
afios de edad, que ingresé en el Hospital por sentir
cansancio, cierta disnea de esfuerzo y una pequefia hin-
chazén en la pierna izquierda al andar. Alguna opresién
precordial también y cierta tendencia a la diarrea, de
caricter muy episédico y breve, desde hacia un mes.
Carecia de antecedentes patolégicos familiares de inte-
rés; era de familia sana, tenia marido sano y habia
tenidos dos hijos sanos, sin mas embarazos, pero desde
su tltimo parto la menstruacién se habia hecho irregu-
lar y escasa, con faltas en bastantes meses.

La enferma aquejaba, pues, fundamentalmente, dis-
nea, cansancio y edema ligero en pierna izquierda, con
esa cierta tendencia a la deposicién blanda desde hacia
un mes.

Me sorprendié mucho su morfologia y su psiquismo
¥ su voz incluso, bastante infantiles—representaba die-
cisiete a dieciocho afios—; una piel fina y delgada, pero
seca al propio tiempo, mas de coloracién normal; es-
caso vello pubiano y axilar y cejas despobladas. En
la exploracién hallamos una evidente lesién aértica,
¢ton un soplo diastélico muy claro en II intercostal
derecho, propagado hacia punta; una P. A. de 13 de m4-
xima y 6 de minima; una pulsacién muy apreciable en
la base del cuello y fosa supraesternal, y, confirmativa-
mente, a rayos X, una aorta toda ella discretamente
ensanchada, con visibilidad de la descendente y marcada
convexidad del arco de la ascendente. Pulmones y pleu-
ras, normales. Realmente, en el resto de la exploracién,
No se acusaba nada que llamase la atencién. Un sistema
nervioso absolutamente normal. Un abdomen normal y;
4 rayos X, aparte de una cierta hipotonia gistrica e
Intestinal, no muy llamativas tampoco, nada méis se
advertia. No se apreci6 bazo ni adenopatfa alguna. Se
le hizo serologia sanguinea y las reacciones fueron to-
talmente negativas. Ademads tenia una V. S. de 3 mm, En
la orina no tenfa absolutamente nada anormal, con
;?-Rtédad y densidad normales, seglin se vié reiterada-

ente.

Se nos ocurri6 de momento pensar que esta
enferma, que tenia una afectacién aértica no
especifica—no era luética, diabética, tuberculo-
8a, reumatica, etc.—, con esa rara constitucion

(*) Comunicacién expuesta en la Sesién Clinica del Pro-
fesor Jiumgnmz Diaz, de!pdia 20 de mayo de 1850
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podria ser quizd uno de esos casos en los que se
combinan los rasgos infantiles con elementos
de una vejez anticipada simultanea, como ocu-
rre en determinados hipofisarios, por ejemplo.
La presencia de una rosacea peculiar en sus po-
mulos, constituida por unas telangiectasias bi-
laterales y simétricas muy claras, visibles tam-
bién en la parte alta de muslos, parecia apoyar
este supuesto. La lesion adrtica traduciria una
esclerosis precoz, juvenil, de esta misma base.
Esta fué la impresion clinica inicial, pues en-
tonces no exhibia edemas realmente llamativos,
¥y quizd no acertamos a valorar esos leves epi-
sodios diarreicos que tenia. La ligera hipoglo-
bulia roja que luego se inicié se atribuyé a sus
condiciones deficitarias de vida o de alimenta-
cién, cosa que, justificablemente, se ve en la
practica diaria.

Prosiguié con escasas variaciones, Alternaban, efec-
tivamente, periodos en que deponfa normalmente e in-
cluso estrefiida, y otros en los que, sin llegar a ser un
sintoma excesivo, hacia unas deposiciones blandas y
pastosas. Podemos afirmar que durante su permanencia
en la Clinica predominaban las fases no diarreicas, Mas
nos iba llamando la atencién un sintoma particularmen-
te, el edema, que se acentuaba visiblemente, lo que,
unido a la palidez cutdnea—también en aumento—,
prestaba cierto aspecto “nefritico” a la enferma, un
aspecto infiltrado de la cara y tejidos. Como no era
una enferma nefritica, ni tampoco exhibia déficit circu-
latorio alguno (faltaban la disnea, la cianosis, la ingur-
gitaciéon yugular, el éstasis hepético o de bases pulmo-
nares), habia que buscar otros origenes de este edema.
La proteinemia total era de 7 por 100, normal por tanto.
El metabolismo basal de 1 por 100 no permitia pensar
en edemas de génesis hipotiroidea. Analizamos morfo-
légicamente la sangre, hallando 3.750.000 hematies y
70 por 100 de Hb., con un V.G. de 1, aprecidndose
cierta asisocitosis, sin macrocitos ni megalocitos, nor-
moblastos o elementos inmaduros.

El segundo sintoma llamativo, pues, el ede-
ma, no era atribuible a los origenes mis comu-
nes (cardiaco, nefritico, tiroideo, ete.). En su-
jetos anémicos perniciosos hemos observado en
ocasiones edemas intensos, cuya recuperacién
corre parejas con la remision del cuadro hema-
tico bajo la accion del higado. Pero la situacién
anémica era entonces poco llamativa. Podria
tratarse de un edema por desnutricion proteica,
pero era notable que entonces la proteinemia
se mantenia normal. Claro es que cuando los
edemas son muy intensos, el que las proteinas
sanguineas se vean aumentadas o normales
acaso pueda atribuirse a hemoconcentracion.
Pero es que si precisamente es con proteinemia
baja (punto critico de proteinas totales de 5 por
100) cuando aparece el edema, lo logico es ha-
llar entonces cifras bajas y no altas. Ademaés,
en esa ocasion, los edemas eran escasos. Y ade-
mas, en fases posteriores, los grandes edemas
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que exhibia la enferma coexistian con los valo-
res mas bajos de proteinas. Era dificil, por
tanto, atribuir simplemente el edema a la des-
nutricién proteica.

Es entonces cuando la exploracién de abdomen nos
permitié advertir que el drea hepdtica era pegqueia,
progresivamente pequefia, y que ademds la enferma
evolucionaba en sus edemas hacia un deposito perito-
neal predominante. Es decir, que paulatinamente los
edemas generales iban mas bhien reduciéndose y., en
cambio, la ascitis aumentando. La ascitis llegé a ser
extraordinaria y obligé a realizar repetidas punciones,
extrayendo un liquido poco albuminoso y de caracteres
de trasudado. Después de estas paracentesis apenas se
lograba tocar el parénquima hepdtico, que por cierto
parecia de consistencia normal. No se aprecié jamas
bazo. -

La enferma habia evolucionado hacia un cuadro “ci-
rrotico”. Incluso se advertian algunos trayectos wveno-
sos dibujando una zona paraumbilical, pese a lo cual
jamas present6é la méas leve subictericia, ni tuvo nunca
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Fig. 1.—Curva de glucemia,
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orinas pigmentadas, ni el suero sanguineo mostré traza
hipercolémica alguna. Una curva glucémica, hecha con
! 50 gramos de glucosa, dié resultado normal, como se
' . ve en la adjunta grafica. Las pruebas de crioaglutininas
'dieron una positividad al 1/4 solamente, y el Weltmann
floculé sélo hasta el tubo ntimero 6.

i La existencia de edema en los enfermos he-
paticos ha sido reiteradamente senalada, incluso
en las formas graves, anictéricas, de las hepa-
tonecrosis’, en las que el edema reiterado y

' tenaz debe hacer pensar en esta clase de pro-

| cesos. Y el hecho de que, clinicamente, era de-
mostrable un empequefiecimiento del parénqui-
ma, como describimos, nos incliné hacia esta
patogenia. Nos halldbamos ante una enferma
en la que a sus estigmas constitucionales des-

_ critos habia que afadir el haber desarrollado
un cuadro “cirrético” de higado. Los edemas
podrian ser atribuibles a esta afectacion del
higado y ser calificados de verdaderos edemas
, hepéticos.

'| Se la traté oportunamente con dosis fuertes de higa-

do, B,, levadura, aminodcidos, supresién de grasas, et-
| cétera; se le hicieron transfusiones de sangre y plas-
| ma, se le dieren lipotrépicos y, realmente, no se obtuvo
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resultado alguno préctico, pues no pudimos agy,
la mas minima mejoria. La enferma se L‘aquectizar
rapidamente, adelgazando, fundiéndose y achicdy
su cuerpo notablemente, en contraste con su abdon
abultadisimo por la ascitis. ,

Nuevos analisis de sangre dieron: 2.300.000 hp_matiﬂ
con 70 de Hb. y V.G. de 1,35, con gran animejtm'
abundantes macrocitos, algunos megalocitos ¥ nﬂrmg.'
blastos, cuadro evidentemente de tipo mas hiermeriano_
Leucocitos, 5.900, con formula normal. Entonces ¥z
minamos las heces, hallando como dato notable 1g pre.
sencia de numerosisimas agujas de acidos grasos ¥ de
algunas gotas de grasa neutra. En contenido gastriy,
ausencia de CIH libre tras la inyeccién de histam{m:

Era evidente que su cuadro digestivo corres.
pondia al de un cuadro de los que calificamog
de “espruiformes’, por su anaclorhidria, su dia.
rrea, de tipo mas bien disabsortivo y no pap.
creatico, e incluso por la iniciacion de una g
tuacion anémica macrocitaria. Esto constitui
un dato mas que anadir en pro de la vinculacion
hipofisaria de su afeccion.

El cuadro, a pesar del tratamiento sostenido, fué
progresando inexorablemente, sin apreciar en la san.
gre la menor respuesta regenerativa. La proteinemia
total descendié a 4,16 por 100, con un valor hemate.
critico de 22 por 100, v ulteriormente, ya en el periodo
terminal, a 2,5 por 100 (!). En orina, cuyo volumen
se mantuvo, se constaté fuerte urobilinuria, sin ningin
elemento mAs anormal ni nada en sedimento.

La enferma fallecié en un coma rdpido, con una ol
guria de instalacién muy rdapida, pero sin fétor hepd-
tico, fétor que no advertimos en ninglin momento de sy
periodo terminal.

En la seccién hallamos un higado que nos sorprendid
por su tamafio sensiblemente normal, que no confirmaba
lo que nos habia hecho suponer los datos exploratorios,
de superficie amarillenta y lisa, de borde cortante nor-
malmente conservado v de consistencia aumentada. pero
no duro, sin zonas hemorrdgicas visibles, amarillento
granuloso al corte, con cédpsula normal, aprecidndose
algunas bandas conjuntivas blancas. Vias biliares li-
bres. Bazo de aspecto congestivo, con pulpa muy roia
pero de tamafio préximamente normal. Resto de abdo-
men no ofrecié nada anormal.

La pieza fué remitida al Dr. MORALES PLEGUEZUELD,
anatomopatélogo de este Instituto, para su estudio, ¥
en cuyo informe se sefialaba: “Higado congestivo. He-
patosis muy manifiesta, con escasa tendencia regenera-
tiva. Afectacién difusa de todo el parénquima. Adiposis
difusa y siderosis muy notables.” Nos ha parecido ad-
vertir un incremento de la fasciculacién conjuntiva en
los espacios porta, asi como una cierta desorganizacion,
en algunas zonas, de las trabéculas de hepatocitos, con
cierta tendencia a la insulacién. Pero lo mas destacable
y evidente—confirmado por exdmenes reiterados de 1as
preparaciones—era la dilatacion y ectasia de las dreas
centrolobulillares (vena centrolobulillar y senos préxi-
mos a ella), con dislocacién y separacién de los cor-
dones de hepatocitos y la relativa indemnidad de 188
Areas periportales; la intense hepatosis, de cardcter
difuso; la notable siderosis, de asiento predominante
centrolobulillar también. “Bazo muy congestivo, con
dilatacién de senos, trabéculas estrechas y escaso com-
ponente linfoide; intensa siderosis.”

Esta enferma nos condujo, pues, a tres inter-
pretaciones o juicios elinicos; uno inicial, de
estirpe hipofisaria, por su morfologia infantil
y su angiopatia involutiva, y otro terminal, en
el que se sorprende el desarrollo de un cuadro
que calificariamos de espruiforme, que parece
confirmar aquel supuesto hipofisario. Y entre
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ambos, un periodo “cirrético” en la estimacion
del cuadro.

Cabria centrar todo este proceso alrededor
de su “cirrosis”; es decir, pensar en una pa-
togenia inicialmente cirrotica. La hepatopatia
ceria responsable de los edemas, y el mismo
sindrome hematico pgrnlcmlde podria ser una
consecuencia de la misma por falta del factor
antianémico, almacenado normalmente en el
higado *. La misma morfolpgla peculiar de al-

os cirréoticos, ya descrita como habito de
Chvostek °, con sus estigmas somaticos (gine-
comastia, feminizacién, ausencia de vello, piel
delicada y suave), seria otro dato que apoyaria
ese supuesto. Pero es que el tipo histologico de
la hepatopatia hallada es el de una “cirrosis
asa’, y esta cirrosis (H. SABOURIN) es bien
una forma de evolucion terminal de una cirrosis
anterior, no demostrada en esta enferma, en
cuyo caso se trata de un higado en fanerosis
grasa, degenerado, empequenecido y blando,
con gran destruccion celular, o bien se trata de
un higado simplemente infilirado, es decir, un
higado en esteatosis, higado grande o normal
y de consistencia normal también, y en el que
la ordenacion celular se mantiene bastante nor-
malmente ‘. Nuestro caso pertenece indudable-
mente a la segunda variedad, puesto que el
tamafno del higado en la seccion se mostré ab-
solutamente normal y no confirmé esa impre-
sion clinica de achicamiento o de atrofia que
habiamos tenido (llegamos a calificarlo de una
“forma anictérica de la hepatonecrosis’); su
caracter histologico corresponde también al de
la simple esteatosis, pese a esas zonas de dislo-
cacion trabecular apuntadas, que corresponden
4 una impresion personal y son muy limitadas.

Con toda verosimilitud, pues, podriamos si-
tuar en primer plano los otros elementos anato-
moclinicos que parecian confirmar terminal-
mente la impresion inicial del cuadro; la cons-
titucion y el sindrome hematico y digestivo,
¥ que sitia posiblemente el cuadro dentro de
ese conjunto de sindromes calificados de es-
pruiformes. Entre las diferentes vias que pue-
de.n conducir a un esprue (‘“nostras”, anagas-
trico, del resecado, tropical, meeanico, colitis
reiteradas) hay un tipo ligado a una situacion
constitucional que constituye, segun es sabido,
el nédulo del sindrome de Gee-Herter-Heubner,
€n el que los caracteres clinicos propios de la
afeccion (diarreas, esteatorrea, anemia bierme-
rlana, desnutricién proteica, edemas) aparecen
ligados a unos estigmas sométicos y psiquicos
reveladores de un déficit hipofisario, como su-
cedia en nuestro caso.

Recientemente, en un trabajo del Prof. JIME-
NEZ DiAz, aparecido para nosotros muy opor-
tunamente °, se sefiala la inconstancia de todos
los elementos que integran el sindrome del
€Sprue, al que se llega por diferentes caminos,
Y que el hecho de que en la clinica cursen sin
esteatorrea o sin diarreas ostensibles (como -en
IHIEStro‘ caso) no excluye el diagnostico. Y que
el esprie puede desarrollarse en mujeres, por
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ejemplo, que a pesar de su infantilismo han
tenido hijos normalmente (como en nuestra en-
ferma), es también evidente. Lo cual presta
mayor amplitud y resta esquematismo al cuadro
que comentamos, ofreciendo con ello mayores
posibilidades de su identificacién en la préac-
tica.

Mas no podemos dejar de valorar en esta re-
visibn patogenética un dato histologico elo-
cuente: el caracter “circulatorio” que ofrecia el
lobulillo hepatico, que aproximaba su estructura
a la del higado de éstasis. Este dato, indicador
de hipertensién o sobrecarga en el territorio
suprahepatico, podria representar la traduccion
histologica del verdadero proceso inicial sufrido
por el parénquima; el éstasis reiterado, coinci-
dente, con muchas probabilidades, con esos
episodios subclinicos leves que la enferma mani-
festaba, y que en periodos anteriores a su ingre-
so acaso no fueron lo suficientemente llamati-
vos, pasando por ello clinicamente inadvertidos.
En este sentido resulté asimismo sorprendente
semejante hallazgo histologico, después de que
una observacion clinica reiterada y atenta, en
nuestra clinica, no permitié apreciar signo al-
guno indicador de que la afectaciéon adrtica que
exhibia la enferma evolucionaba hacia la hipo-
sistolia u originaba sobrecarga en ninguno de
los dos circulos (*).

Si bien, pues, es evidente—con la elocuencia
de la prueba histologica—la existencia de un
éstasis circulatorio inicial en el territorio su-
prahepético, inaparente -clinicamente, parece
obligado inquirir asimismo los cofactores de-
terminantes de la intensa esteatosis que condujo
a una hepatargia final. En este sentido estima-
mos valorable el conjunto de datos expuestos,
indicadores de un factor de tipo metabdlico
que recuerda el complejo cuadro espruiforme,
verdadero “factor de realizacion” extracircula-
torio, asentado en un sujeto portador de una
estigmatizacion constitucional de tipo hipo-
fisario.

Esta concepcion patogénica del disturbio me-
tabdlico que ocasioné el hundimiento de la en-
ferma justifica: el trastorno disabsortivo in-
testinal; la anemia; la desnutricién proteica,
indicadora de algun fallo en la funcién regula-
dora de la sintesis proteinica; los edemas con-
siguientes, si bien el edema acaso significa algo
mas que el fenémeno subsiguiente al descenso
de la presion oncoética del plasma; la misma
siderosis hepatoesplénica, que si bien puede ser
fenémeno atribuible al éstasis circulatorio tam-
bien podria tener su interpretacion metabolica
como fendmeno paralelo a su situacién anémica,
tan resistente a toda terapéutica (precisamente
WiaTT y GOLDENBERG, en la “anemia refrac-
taria”, la refieren a incapacidad para utilizar
el Fe por la médula 6sea, acumulandose consi-

(*) El Prof. JIMENEZ Diaz, que examind ocasionalmente
lag preparaciones, antes de conocer los caracteres clinicos
del caso, insistié en el significado que encerraba esa es-
tructura de “éstasis" del lobulillo, dato muy wvalorable gue
no debia ser relegado ante la intensidad mayuscula de la
adiposis existente.
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guientemente en el reticuloendotelio de higado
y bazo); la misma esteatosis hepatica podria
indicar transporte de grasas desde los tejidos
al higado, lo que favoreceria, en parte, la for-
macion de edemas, y justificaria ademads ese
achicamiento de talla corporal que tanto llamé
nuestra atencién. Podria esgrimirse como argu-
mento contrario el hecho que la curva de gluce-
mia haya sido normal y no plana, como suele
ocurrir en el esprue genuino. Pero desde que se
duda que el caracter plano de dicha curva se
deba a mala absorcion intestinal y se piense
que constituya fenomeno posiblemente ligado al
déficit en glucégeno del higado (SHELDON), este
dato negativo deja de ser elocuente. Que la via
del desarrollo del cuadro haya sido exclusiva-
mente hormonal, o se hiciere por intermedio de
una alteracion en el equilibrio de la flora intes-
tinal, una disbacteriosis que interfiera la sinte-
sis de nucleos esenciales, como muy sugerente-
mente se apunta en el trabajo aludido, es por
hoy una incognita a resolver, pero por ello no
desvirtia la concepcion patogénica expuesta.
En todo caso, y como alusion a un tema cola-
teral, nos permitimos terminar con una obser-
vacion: siempre nos ha parecido sorprendente
que un higado asi infiltrado muestre una inte-
gridad funcional tan conservada, como aun mas
sorprendentemente sucede en esas formas anic-
téricas de las mas graves hepatopatias. Estas
‘“paradojas de las ictericias” han sido comenta-
das también por JIMENEZ Diaz y colaborado-
res °. Recientemente hemos tenido en nuestra
Clinica dos enfermas de higado: una cirrosis
genuina, ascitégena y totalmente anictérica
hasta su muerte, con un higado inverosimil-
mente pequeno y duro, que sélo mostré una le-
visima positividad del Hanger y una flocula-
cion del Weltmann hasta el tubo 6.", y una
curva de glucemia y nivel proteinémico nor-
males; y una hepatitis, en cambio, de curso
breve y regresivo, con Hanger fuerte y Welt-
mann muy ampliado, que cursé con ictericia
intensa durante todo el tiempo. Pero en este
filtimo caso el parénquima era doloroso todo él,
lo que hace pensar que se hallaba a tension
dentro de su céapsula. Ello apoya la opinion ex-
puesta en el trabajo ultimamente aludido: que
en los casos con ictericia debe haber edema y
compresion de vias en las inmediaciones de los
espacios porta, que justificarian la ictericia, y

- que los casos sin este componente—como es el

objeto de nuestra comunicacién—o sin ahoga-
miento de las vias por nodulos regenerativos
—como en la cirrética citada—pueden muy bien
cursar sin ella,

Todo ello viene a confirmar, segun se senala
en la publicacion citada, cuanto hay de proble-
matico en el mecanismo de las ictericias, asi
como en el capitulo de las llamadas “funciones
del higado”, que cada vez con mas evidencia
aparecen ligadas a una constelaciéon organica
mucho mas amplia, en la que deben intervenir
muy decisivamente, ademas del higado, otros
sectores de la economia.
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RESUMEN,

Se expone un caso de ‘‘esteatosis hepétic
anictérica”, en el que se desarrollé un com le'a
cuadro metabolico que abocod a una hepatay J‘i
final, con estigmas somaticos y psiquicos de ti
hipofisario, y que en algin momento de sy evo.
lucion tomé los caracteres de una cirrosis de
higado.

La seccion demostro, ademis de una difusg
esteatosis y siderosis hepatica, los caracteres de
un éstasis circulatorio suprahepético crénicg
que no tuvo traduccion clinica, pero que actyg
verosimilmente como “factor de disposicién”
que hizo posible el desarrollo del cuadro mets.
boélico ulterior.

Se hacen algunas consideraciones sobre lg
diferenciacion diagnostica y patogénica y sobre
el atn complejo problema de las ictericias y de
las funciones hepaticas.
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DOSIFICACION DE LA CLOROMICETINA
EN LA FIEBRE TIFOIDEA

J. QUINTANILLA ULLA,

La cloromicetina es el agente terapéutico es-
pecifico de las salmonellosis. Su indudable efi-
cacia estad plenamente demostrada por nume-
rosas publicaciones nacionales y extranjeras.
Su aparicién, con el casual descubrimiento de
que era eficaz en la fiebre tifoidea, produjo una
incertidumbre por lo que se referia a dosis total
y forma de fraccionarla en un caso de fiebre
tifoidea. Sin embargo, los trabajos fundamen-
tales de SMADELL, y en Espafia los del Profe-
sor PEDRO-PONS, dieron una pauta fundamental
que sirve como orientacién, siempre modificable,
en un caso de fiebre tifoidea. ;

Las pautas de estos autores no podian apli-
carse siempre, dos motivos lo impedian, cares-
tia del producto y escasez del mismo, lo que
hacia que en muchos casos el médico dispusiese
de 9 6 12 gramos de producto como mAaximo.
Ante esta contingencia, y apremiando la fami-
lia para su empleo, se le planteaba al médico
una terrible disyuntiva, empleo “masivo” del




