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TRATAMIENTO DE LAS CIRROSIS HEPA-
TICAS CON TERRAMICINA

¢. JimENEz Diaz, J. PERIANES y A. ORTEGA.
Clinicas Médicas del Hospital General y de la Facultad
de Medicina, Madrid.

En el Congreso de Ginebra sobre las cirrosis,
uno de nosotros ' hizo resaltar el papel de la
infecciéon en la génesis de las cirrosis hepati-
cas, que ha sido también defendido por otros
autores. '

El modo como la infeccién actiia ha perma-
necido oscuro en sus detalles y seguramente no
es unico. Existen casos de la que solemos lla-
mar cirrosis colangitica-colestatica (ROESSLE *,
nosotros *) en los que tanto clinicamente como
en el estudio anatomopatolégico la infeccion de
las vias biliares, facilitada y mantenida por el
estasis, se demuestra con toda claridad. La lla-
mada cirrosis de Hanot, si eliminamos de ella
a este grupo colangitico, esta constituida ror
casos en los que lo fundamental es la exaltacion
primaria del tejido conjuntivo v del reticulo
por una infeccion cuya naturaleza no es cono-
cida. En otro grupo de cirrosis que actualmente
llamamos “fleb6genas”, y que cursan clinica-
mente con frecuencia con el cuadro bantiano,
en la clinica se pueden advertir los accidentes
infecciosos, y en el estudio histologico ce de-
muestran la flebitis y periflebitis con dilatacio-
nes flebectaticas en los espacios porta- e inter-
lobulillares. Pero aunque estos tipos parecen de-
rivar mas directamente de la infeccién, todavia
en otros tipos etiologicos, como en la cirrosis
post-hepatitis, y en la llamada cirrosis de Laen-
nec, pueden advertirse en su evolucién clinica
accidentes febriles, flebitis intercurrentes, in-
feccién estontanea de los liquidos de ascitis e
incluso en ocasiones un cuadro séptico en las
fases de agravacion.

Todo lo anterior demuestra el papel, sea como
etiologia primaria, sea como factor complicati-
Vo, que la infeccién juega en la marcha progre-
Slva del proceso cirrético. Partiendo de esta con-
Vicelon, nosotros hemos hecho desde hace mu-
ci_los anos el tratamiento de estos enfermos con
diversos antisépticos generales. El resultado ha
Sido en general mediocre, seguramente por la
limitada actividad de los remedios empleados
Para los gérmenes que entraban en juego. Ya en
la época de los antibiGticos empleamos sucesi-
vamente la penicilina, estreptomicina, aureomi-

cina y terramicina. Con la estreztomicina hemos
visto mejorias del cuadro clinico, pero transito-
rias; con la aureomicina y terramicina, hemos
obtenido en cambio efectos sorprendentes, en al-
guna ocasién maravillosos. La mayor parte de
nuestros casos han sido tratados con terramici-
na por haber sido generosamente puesta a nues-
tra disposicion por la casa Pfizer la cantidad
de terramicina que hemos necesitado. Nos com-
place hacer aqui patente nuestra gratitud.

A continuacién exponemos las historias clini-
cas de los casos tratados:

Caso 1. Gl. Gz. Coll,, de veintinueve afios, de Grana-
da. En junio de 1949, a los dos meses de casarse, me-
trorragias, con dolor en el hipogastrio y més tarde en
la espalda, todo ello sin fiebre, Un mes después, icteri-
cia intensa con fuerte prurito, astenia y anorexia cre-
cientes, Fué ingresada en el Hospital Militar y tratada
con proteccién hepdtica sin resultado; después, present6
un cuadro febril con diarreas, ingresando el 29-IX-51
en nuestro Serivicio.

A su ingreso estaba muy deprimida, con fuerte icte-
ricia, fétor hepdtico, oliguria con pigmentos y sales en
la orina e indicios de albiimina. Presién arterial, 85/6-
El borde del higado, cortante y liso, algo doloroso, llega
al nivel horizontal del ombligo; el bazo, aumentado tres-
cuatro traveses de dedo. No ascitis ni edemas. En la ra-
diokcopia de térax, adenopatias calcificadas. En las de
aparato digestivo, nada fundamental, La reaccién de
Mantoux es negativa. El Wassermann y similares, tam-
bién, Las aglutinaciones, el hemo- y médulo cultivo, son
negativos. La reaccién de Paul Bunnell es también ne-
gativa. En la puncién esternal no hay leihsmanias y se
advierte una celularidad aumentada con reaccién reti-
cular, La biopsia hepatica demuestra solamente infla-
macién del espacio porta con aumento de células re-
dondas. Las pruebas de déficit hepdtico son muy posi-
tivas, como detallamos después. Con el diagnéstico de
angiocolitis en evolucién a la cirrosis, instituimos el tra-
tamiento de terramicina, empezando por 3 gr. diarios.
La figura 1 demuestra este momento con la degapari-
cién de la fiebre, A partir de ese momento el estado ge-
neral, apetito, d4nimos, etc., empieza a mejorar al tiem-
po que lo hacen los datos bioguimicos; después de 27
gramos la enferma se encuentra muy bien, la ictericia
ha desaparecido, el higado es de tamafio normal y ape-
nas si se palpa el borde del bazo. Es dada de alta ¥
vuelve el 12-X-51: se encuentra muy bien, ha desapare-
cido del todo la esplenomegalia y ha aumentado varios
kilos. Un mes desrués viene porque estd embarazada
y tiene una flebitis de la pierna; es ingresada y presen-
ta un accidente de embolia pulmonar, con 10 que su es-
tado se agrava, apareciendo gingivorragias. Se le trata
primero con penicilina y en seguida con terramicina.
2 gr. diarios hasta 12 gr. Después de un intervalo, otra
vez 12 gr., y cuando la enferma vuelve el 30-1.52, su
embarazo de seis meses sigue un curso normal y su es-
tado general es espléndido, En abril del 52 da a luz un
nifio normal. Toda la exploracién clinica y funcional es
normal. En 19-1T-53 ha sido vista por tltima vez: estd
totalmente normal, fuerte, como si nunca hubjera teni-
do nada.

La marcha de los andlisis en fechas sucesivas se ven
en la tabla I.
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TAELA 1
EVOLUCION DE LOS ANALISIS EN LA ENFERMA G. G. C

Abril 51 Mayo 51 Junio 51 Julio 51 Oct. 51 Nov. 51 Dig. 51 Febr, 53
Colinesterasa : T 104 163 214 257 122 236 264
Reaccién Hanger ................ 4 3 3 3 4
Idem McLagan ... .. ....... 40 34 27 6 21 13 4,5
Idem Kunkel ..... 26 22 20 8 28 14 it
Colemia total i, 9.8 6,2 2.2 1,2 0,9 ] 0,0
Colesterinemia total . ... 330 2565
L R e 117.5 87,5
Coc. albtimina/globulina 0,17 0,85 1,25 1,02 1.4

Comeéntario.—Es un caso muy grave de cua-
dro hepatoesplénico febril con ictericia y fuer-
te déficit hepatico, interpretado como una he-
patocolangitis en evolucion cirrética, cuya mar-
cha rrogresiva es detenida abriéndose paso a
una mejoria progresiva y a la curacion, que
persiste dos afios mas tarde.

Caso 2. E. Q. V., de veintitrés afios. En 1948 comen-
z6 a sentir astenia, anorexia, vémitos y diarrea sin fie-
bre. En abril se afiadié una intensa sensacién de suefo.
En agosto, molestias abdominales con dolor en el hipo-
condrio derecho, diarreas, borborigmos, etc., y una ma-
nifiesta ictericia con heces claras, algunos dias acoélicas
v otros poco pigmentadas. Este estado persiste con la
misma ictericia, etc., a su ingreso en nuestra clinica en
abril de 1950,

En la exploracién, acentuada ictericia; higado que re-
B e S e = I T »l

hipocondrio izquierdo; polo inferior del bazo, palpable;
no circulacién colateral, ascitis, etc. La exploracién ra-
diolégica del térax y del aparato digestivo son negati-
vas. Wassermann y similares, asi como Weinberg ¥y
Cassoni, negativos; las heces no dan la reaccién de
Schmidt y son acdlicas. En la orina, pigmentos y sales.
El sondeo duodenal no permite obtener bilis, En la san-
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gre, velocidad de sedimentacion, 80 de indice. Leucoci-
tos, 5.350, 70 por 100 PN. T. Quinck, 84 por 100. Glébu-
los rojos, 3,18 mills. Las reacciones de Hanger, McLagan
y Kunkel fueron negativas. La colemia, de 26,2 miligra-
mos, siendo directa 21 mg, Colinesterasa de 143 mm. c.

Fostafasa alcalina, 22,8 Us. Fosfatasa Aacida, 08 Us
Lipidos totales, 1,51 gr. por 100. Colesterina total, 420

miligramos. Esteres, 1225 y libre 207,56

Con estos datos, dada la hiperlipemia e hiperfosfase-
mia, acolia fecal, etc.,, parecia evidente que se trataba
de una obstruccién sin afectacién de la funcién hepati-
ca (solamente bajos ésteres y la colinesterasa)
Aunque nos inclindbamos al diagndéstico de hepatitis de
evolucién térpida con obstruccién intrahepéatica y s
hizo la intervencién no halldndose ninglin obstdculo en
las vias biliares. La biopsia que se tomé del higado co-
rrespondié a la forma colangitica o perilobulillar de la
hepatitis con aumento notable del conectivo e infiltra-
cién celular de los espacios porta. La enferma mejoro
después de la operacién, como a véces ocurre, y fué
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Cuando volvié a a la clinica, en plena recidiva, el
4-111-52, nos refirié que después de operada habia es-
tado sin ictericia muy bien hasta noviembre de 1951, en
que volvié la ictericia con heces claras y orinas eoli-
ricas, Presentaba febricula.

En la exploracién, fuerte ictericia (colemia total,
17,8); el higado seguia del mismo gran tamafio y el

DIAS:Y 2 3 4 5 6 1 8 9 10 1 12 13 4 15 18 (7 8 1© 20 20 22 23 24 25 2% 21 28 a
. RS, . . . AR T T T R SO R R S R SO TS A A |
] o o] =] o =] Q o o o L] [+} o o (=] Q (e} o Q =] Q Q o] o (] ] (] (s ] o
M R .5 .0 2 o .8 3 e e s 8N eS8 s B o
- - +* » x x x o x x ; ; ? ; ? = » x ® » » x = " » s
W hH K T
3 3 0B B Y 55 N 3 N
N5

> Y it b

DIURESIS

%y Glucosmon

+ Extracto hepético + Omniamin

o Benerva fuerte % Redoxon +—e Temperaturas
K Vir. K T3 TERRAMICINA (3 grs disrios) =-= Pulso

® Colinosil M A Asmalicida B Agus ingerida

Fig.

1.




-

oo, Ll
NTOMERO 1

pazo continuaba palpéndose en el reborde. La orina con-
tenia, ademas de pigmentos y sales, urobilina. La fosfa.
tasa alcalina seguia alta, la colinesterasa era muy baja.
Nuestra conclusién fué que se 1_a'at'alml de una hie ratitis
3eu(100b-“‘-”“'t]V" cuya t'-\‘{'{]iI(_‘llﬁrI’} a la cirrosis seguia ha-
ciéndose, habiendo El]}‘ﬂ]‘l'f'l‘]U ya It-r}éme-m:s de claro r.]-_'--
ficit hepético. Después de comprobar que la anestesia
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epidural alta no mejoraba el cuadro ictérico, y como
presentaba fétor hepatico y su estado general iba agra-
vindose, se instituyé un tratamiento de terramicina de
2 gr. diarios desde el 2-9 abril y de nuevo desde el 5-12
mayo ¥ del 1-7 julio. Su estado general, asi como todo
su cuadro, mejoran desde el principio; en la tabla II re-
unimos los datos obtenidos por fechas.

TABLA II

EVOLUCION DE LOS DATOS DE EXPLORACION EN LA ENFERMA B Q.

Marzo b2
Colemia total 17,8
Colinesterasa o v 1292
Reaccién Hanger 9
Idem McLagan 10 U
Fosfatasa alcalina 76 U
Hematies (mills.) ; 3. 54

Abril 52 Mayo B2 Junio 52 Julio 52
4.9 28 24 1,5
207 242
; 5.
54 2
41 434

cuando la enferma salié de la clinica, en julio altimo,
la ictericia habia desaparecido, la funcién hepatica es-
taba recuperada, no se palpaba el bazo, pero el higado
seguia aumentado, aunque mas blando y reducido que
al principio. No tenemos ulterior noticia de ella, lo cual
nos hace pensar que siga bien

Comentario.—Es una enferma con una hepa-
titis de forma seudoobstructiva que es interve-
nida, confirméndose el diagnéstico y tomandose
biopsia que demuestra ademis una evolueion
cirrética iniciada. Al recidivar la enferma, ya
con datos de déficit hepatico, es tratada con te-
rramicina, desapareciendo la ictericia, recupe-
randose a la normalidad los datos de funcion
hepatica y restandc solamente higado aumenta-
do, aunque més blando, en la época en que aban-
dond nuestra clinica.

Caso 3. D. Sz. Gz., de ocho afios. Dos afios antes em-
pez6é a notar que no veia en cuanto se ponia el sol, pre-
sentando ademés mal color y pérdida de apetito y peso,
al mismo tiempo que empezé a tener epistaxis y se hin-
chaba el vientre, Un afio més tarde empieza a tener ic-
tericia, que ha ido acentudndose. Dos meses antes de
venir a la clinica, accesos febriles con fiebre muy alta.
Los antecedentes personales y familiares no ofrecen in-
terés especial

En la exploracién, desnutricion e ictericia acentuadas;
queilitis angular; lengua lisa muy roja. Abdomen pro-
minente por hepatomegalia acentuada y gran espleno-
megalia; no adenopatias.

Hemocultivo y aglitinaciones, asi comao méduloculti-
vo, todo negativo. Reacciones de ltes, negativas, Veloci-
dad de sedimentacién, 90 de indice. Leucocitos, 10,200
Férmula normal, Glébulos rojos, 3,5 mills. Policromato-
filia, Plaquetas, 182.000. Calcemia, 7,8 mg, La puncién
esternal denuncia aumento de celularidad con abundan-
tes megacariocitos v aumento de elementos reticulares
¥ de plasmocitos. No hay leishmanias,

Se instituye el tratamiento con terramicina: 750 mg.
diarios en tres dosis. En una primera etapa toma 20
Eramos, mejorando su estado general, disminuyendo la
ictericia y asimismo la hepatoesplenomegalia. Con inter-
valog de una a otra hace tres curas de 20-16,5 y 11
gramos, Al acabar el tratamiento no ha tenido fiebre en
todo el tiempo transcurrido, tiene buen apetito, se en-
cuentra bien, ha desaparecido la ictericia, el higado que-
da en el reborde costal y la esplenomegalia no pasa de
dos traveses de dedo (véase la figura 2 con las fotogra-
fias de antes y después). Simultdneamente mejoraron

todos los datos de funcién hepdtica; es expresiva, por
nplo, la marcha de la colinesterasa, que de 116 mm.
;s del tratamiento subié a 213 después de la primera
recay6 a 158 d : tervalo para normali-
zarse al final (229), el nifio ha abandonado la
clinica parecia normal, salvo la pequefia esplenomegalia

residual

Comentario.—Es un nino con cirrosis, icteri-
cia, fiebre v gran hepatoesrlenomegalia, en el
que se hace el diagnéstico de cirrosis colangiti-

ca: con unh tratamiento prolongado de terramici-
na. el nifio se normaliza recuperando el apetito,
normalizandose su estado de nutricion, asi como
los valores de funcién hepatica (colinesterasa),
desaparece la ictericia y el higado recupera el
tamafio normal, quedando el bazo palpable,
pero con extraordinaria disminucion de la es-
plenomegalia.
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Caso 4. M. Pun. V., de dieciocho afos. Ingresé en
nuestro Servicio el 25-XI-50. En mayo de 1949 empez6
a notar pinchazos en las articulaciones sin dolor ni in-
flamacién, emrezando en septiembre con fiebres altas
por lo que estuvo en otro Servicio del hospital, donde
fué diagnosticado de endocarditis reumdtica y tratado
con salicilatos, que no tolerd, volviendo a su casa, don-
de ya presenté ictericia, mientras la fiebre continuaba
a pesar de la penicilina; siguiendo con astenia, anore-
xia, ictericia y febricula vino al Servicio. Desde muy pe-
quefio habia padecido de vomitos y diarreas; su crian-
za fué dificil; la madre referia que siendo pequeiio en
un consultorio le encontraron el bazo grande. Su des-
arrollo somético fué normal hasta los once afios, pero
desde entonces queddé casi estacionado.

Efectivamente, en la exploracién aparenta unos once
afios, no presentando vello axilar ni pubiano ni ningin
cardcter sexual secundario; microgénitosomia; estre-
Nas vasculares (spiders). Ictericia de piel y conjunti-
vas, Tiene un soplo funcional, pero se descarta ningu-
na lesién endocdrdica. El higado liso, no doloroso, llega
hasta la cresta iliaca y el bazo estd aumentado unos
einco traveses de dedo ror debajo del reborde costal
No hay ascitis ni circulacién colateral

Presentaba una colemia de 3,8 total, de la cual 2,9
era directa. Las heces diarreicas, con algunas gotas de
grasa, daban la reaceién de Schmidt normal. En la
sangre, velocidad de sedimentacién de 54 de indice
Glébulos rojos, 3,8 mills. Leucocitos, 15.000 con 84 por
100 PN. Tiempo de protrombina, normal., En la orina,
sales biliares y urobilina. Aglutinaciones de malta, ne-

TABLA

EVOLUCION DE

LOS DATOS DE EXPI
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gativas, Reaccion de Hanger, cuatro cruces. McLagan,
22 Us. Kunkel, 28 Us. Colinesterasa, muy descendida
(91 mm, ¢.). Lipidos totales, 1,48 gr, por 100. Coleste-
rina total, 337,5 (ésteres 47,5, libre, 200). En la pun-
cién esternal, médula abundante, con celularidad muy
aumentada, encontrandose un marcado aumento de cé-
lulas plasmdticas, algunas con doble nfeleo.

Eliminados otros diagnésticos, concluimos que se tra-
taba de una cirrosis infantil, posiblemente relacionada
con el proceso enteritico, que habia originado un infan_
tilismo cirrético, sobre cuyo proceso se habia injertado
una infeceién biliar, una colangitis que originaba la fie-
bre, la ictericia, las molestias poliarticulares y la agra-
vacion del estado funcional hepatico. Ademas de la die-
ta de proteccion hepatica el enfermo fué tratado con es-
treptomicina, con lo cual se quité la fiebre y empezd
a mejorar la ictericia v el estado general. No obstante,
persistia la urobilinuria, la velocidad de sedimentacién
se movia alrededor de 100, seguia la anemia y tuvo al-
gun accidente de empeoramiento con dolor en el hipo-
condrio derecho y exacerbacion de la ictericia en grado
leve.

Desde noviembre de 1851 se le ha tratado todos los
meses con 1 gr. diario de terramicina durante toda la
primera semana del mes. Progresivamente ha ido mejo-
rando la ictericia, el estado funcional hepAtico, la fuer-
za, el apetito ¥y el cuadro hepatoesplénico, fues desde
llegar el higado a la cresta iliaca sobresale dos trave-
ses de dedo del reborde: el bazo también se ha reducido
considerablemente. A continuacioén, en la tabla III, re-
cogemos la evolucién de los datos.

111

AHORACION DEL. ENFERMO M, P

Enero al

Reaccion Hanger ......... W e | o it 4
Idem McLagan ................. v 13
Colemia total ...............c.0 : 38
Colinesterasa : o> S s e 91

brero 51 Abril 5 Mayo B1 Octubre 51 Febrero 52
4 2 ] 4
9 17 18 32 9,5
1,8 0,8 1,4 0.8
. 208 327

Comentario.—Se trata de un joven con infan-
tilismo cirrético por una cirrosis infantil, rosi-
blemente enterégena, que se habia agravado ul-
timamente por una colangitis activa injertada:
el tratamiento con estreptomicina le mejoro,
pero no decisivamente. El resultado extraordi-
nario sobre su nutricién, desarrollo, estado de
la funcién hepatica y sindrome hepato-espleno-
megalico se obtiene después del tratamiento de
una semana, todos los meses, con terramicina.

Caso 5. Ig. M. Ord., de veintiin afios, ingresa el dia
28 de septiembre de 1952 con una historia de cuatro
afios, en que empezé con hemeralopia que se le guité
con vitaminas gue le dieron; al afio siguiente, también
por el verano, seé repitié el mismo episodio. Hacia ano
¥ medio comenzé con ictericia generalizada e intensa,
coluria y heces claras, debilidad, astenia y febricula, En
agosto de 1951, al hacer un pequefio esfuerzo, do'or en
el hipocondrio izquierdo que duré unas horas con em-
peoramiento del estado general y aparicién de edemas.
Pirosis, que se calmaba con alcalinos. Siguié mal, sien-
do dadoe inatil para el servicio militar, y trabajando con
mucha dificultad e intermitentemente. Con este cuadro
vino a la clinica. Los antecedentes no ofrecen interés.

Aparece desnutrido, con cloasma facial e ictericia.
Térax en tonel; ahdomen muy abultado. Presién arte-
rial, 11/7,5. Bazo muy grande, que sobrepasa el ombli-
go; higado, unos tres traveses de dedo, por debajo del

A rayos X nada del torax,
presenta

reborde, de superficie lisa.
diafragma elevado y corazén normal. No
fiebre,

La velccidad de sedimentacién es de 74,5 de indice.
Glébulos rojos, 4,24 mills. Leucocitos, 6.500 con 67 por
100 PN. Hemocultivo y aglutinaciones de malta, nega-
tivos. Colemia total, 2,5 mg. (directa, 16); en la orina,
pigmentos y urobilina. Reacciones del formol y Braham-
chari, positivas. La puncién esternal demuestra aumen-
to notable de celularidad y megacariocitos aumentados:
plasmacitosis. No hay lehismanias, como era de esperar,
dado el cuadro clinico; tiempo de evolucién y ausencia
de fiebre. Lipidos totales, 1,3 gr. por 100. Como dato
muy curioso presentapa hiperproteinemia con gran
aumento de globulinas, hecho casi electivamente a ex-
pensas de la gamma-globulina. En 10 de cctubre tenia:
Prots. totales, 8,25. Alb., 3,48. Globulinas, 4.76. En T dé
noviembre: Prots. totales, 9,75. Alb., 2,58 Glohulinas,
6,16. La colinesterasa muy baja (84 mm, c,). El Hanger,
de cuatro eruces. McLangan, 31 Us,, y Kunkel, 39,

Concluimos gue el enfermo tiene una cirrosis hepatica
gque cursé los dos primeros afios casi sin sintomas (la
hemeralopia) y posteriormente se hizo notable por 18
afectacion general, ictericia, fenémenos de intensa insu-
ficiencia hepatica y gran hepato-esplenomegalia, Un as-
pecto interesante de este caso que parecia dismetabdli-
co es el aumento notable de globulinas, como nosotros
hemos sefialado, caracteristico de la que aislamos con €l

. nombre de “cirrosis retotelial”, Los datos de mielogra-

ma apoyan este diagndstico; segiin nuestro punto de
vista, la hiperglobulinemia, derivada de una hiperactivi-
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dad de 1as células plasmérti.(:as‘ toma a su vez rango pa-
togénico autop]asmanncwrdad cerrando un circulo vi-
cioso de prugl'vsi\'ulad dt-} proceso. -

Ge instituyé el tratamiento de terramicina en 19 de

diciembre hasta 26 de enero de 1953 y se repite del 4 al
11 de febrero. La mejoria clinica es extraordinaria y pa-
ralelamente los datos de exploracién, como se ve en la
tabla IV.

TABLA IV

EVOLUCION DE LOS DATOS DE

EXPLORACION EN EL ENFERMO I, M. O.

Octubre 52

Prots. totales . B8.25
Albtimina R A A A — 3,48
Globulinas . A . 476
Colemia total 2.5
Colinesterasa £ L 84
Reacciéon Hanger y 4
idem McLagan s 91

Noviemb. 52

Enero 53 Febrero 53 Marzo 53

9,75 8,25 8,15 7.87 — 5,82
3,58 5,9 5,87 4 84 317
6,16 2.34 A | 3,02 2.5
3.5 1,2

02 207 188
4 3 2

155 12,5

Por otra parte, su estado actual es aparentemente
normal de apetito, nutricién y fuerzas. La velocidad d¢
sedimentacién descendid de 745 a 4,5 de indice, El bazo
persiste, pero muy disminuido, como se ve en la fi-
gura 3.

ig. 3.

Comentario.—Una cirrosis juvenil retotelial
con gran hiperglobulinemia con acentuada insu-
ficiencia hepatica e ictericia e intenso cuadro
herato-esplenomegélico. de cuatro anos de fe-
cha, es tratado con terramicina. La mejoria cli-
nica es impresionante asi como de los datos bio-
quimicos, La esplenomegalia se ha reducido de
modo notable.

Aparte de los resefiados cinco casos, hemos
tratado sin resultado dos de cirrosis de Laen-
hec, uno de cirrosis colangitica y otro de cirro-
SIS post-hepatitis (MARCHAND-MALLORY).

El indudable éxito del tratamiento por la te-
rramicina de los casos referidos de diversos ti-
pos de cirrosis se crueba no solamente en la evo-
lucion clinica, sino también en la marcha que
hemos detallado de los signos bioquimicos de la
enfermedad. Nuestra impresion es que la cirro-
sis de Laennec no mejora sensiblemente con este
tratamiento; sin embargo, le consideramos in-
dicado cuando aparezean fenémenos febriles y
a titulo de coadyuvante a la dieta de protec-
cién hepatica en los restantes. Este resultado
requiere una explicacién de su mecanismo.

Nosotros empezamos a hacerle, de un lado,
por nuestro concerto del papel jugado por la
infeccién en la cirrosis, y de otro, por el resulta-
do evidente que hemos obtenido en el tratamien-
to de la hepatitis epidémica si se instituye pre-
cozmente, resultado que diversos autores han
observado también con la aureomicina (SHAF-
FER, FARQUAR, STOKES y SBOROW ‘, RISSEL ",
GRAEF °, REGNIERS, DEMEULENEARE y WIESSE *)
o preferentemente con la terramicina (COLBERT,
BUNGARDS y KNOWLTON ), ete.

Una mejor base de comprensién han supuesto
las experiencias de GYORGYI, STOKES, GOLD-
BLATT y POPPER °, publicadas cuando ya habia-
mos tratado nuestros primeros casos. Los auto-
res demostraron una acciéon inhibidora prinei-
palmente de la aureomicina, y en menor grado
de la terramicina, sobre la necrosis hepatica
ravida que se produce por la dieta de levadura
y en la cirrosis lenta por dieta oligoproteica;
simultidneamente se activa el crecimiento de los
animales afectados por la dieta. JIMENEZ Diaz
y Vivanco han estudiado, trabajo que se publica
aparte, el efecto protector de la aureomicina y
terramicina sobre lotes de ratas adultas some-
tidas a la dieta oligoproteica y alipotrépica, tan-
to sobre su nutricion como sobre la esteatosis
hepatica y la cirrosis. En las ratas control que
no reciben la adicién del antibiético se produce
un descenso acentuado del peso; éste, en cambio,
no se dié en las que tomaron aureomicina, in-
hibiéndose en menor grado por la terramicina.
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El desarrollo de la cirrosis se atenua sin duda
por ambos; la esteatosis es menos intensa, y
aunque aparecen también alteraciones cirroti-
cas, lo hacen en menor grado; sin embargo, en
algin caso la cirrosis puede ser tan intensa
como en los controles.

Posteriormente, GYORGYI " ha comunicado
como a la larga se desarrolla en las ratas de la
colonia una resistencia a los antibidticos y el
efecto protector se atentia progresivamente has-
ta hacerse nulo, lo cual podria ser interpretado
como consecuencia del desarrollo de una flora
entérica terra o aureomicin-resistente. La ac-
cion no es similar a la de la metionina, puesto
que es pasajera, y todo parece indicar que se
hace a través de su influencia sobre la flora in-
testinal, lo cual plantearia a su vez el papel que
estas bacterias puedan jugar en la produccion
de la cirrosis. Cabria pensar que una disbacte-
riosis a través de un aumento de formacion de
téxicos acentuara la lesién del higado; entre és-
tos cabria sobre todo recurrir al proceso de
formacién de la histamina, estudiado por nos-
otros **, como una resultante del equilibrio en-
tre una flora histaminégena y otra histamino-
litica. En esa serie de estudios hemos podido ver
como la terramicina suprime la histamina de
las heces, y por otra parte se sabe como con la
histamina se han irrogado lesiones hepaticas
que pueden evolucionar hacia la cirrosis.

No obstante, cabe también otra explicacion;
con las dietas pobres las bacterias intestinales
pueden, a través de la porta, infectar el higado
y el bazo e incluso la sangre. ASENJO y cols. **
han visto que en dietas privadas de pteroilglu-
tamico se producen areas necroticas en estas
visceras, donde se pueden cultivar gérmenes en-
téricos; algo similar a lo que ocurre con el sin-
drome experimental post-irradiacion. Quiza la
autoinfeccion enterogena; sea un factor decisivo
en el desarrollo de la cirrosis, quizi se trate de
una disminucion en la formacion de téxicos in-
testinales, y por uno u otro camino halle su ex-
plicacion el efecto de la terramicina y aureomi-
cina sobre la cirrosis experimental y clinica. Lo
esencial por el momento es su evidente valor te-
rapéutico en lo referente a la clinica, y en el
sentido conceptual, las reflexiones que suscita
sobre la patogénesis de la enfermedad.

RESUMEN,

Se comunican los resultados impresionantes
obtenidos en el tratamiento de algunos enfer-
mos de cirrosis hepatica con terramicina, de-
mostrandose su accion sobre los sintomas clini-
cos y las modificaciones bioquimicas del plas-
ma, funcién hepatica, etec. En relaciéon con re-
sultados experimentales que se comunicarin
aparte, se adopta el punto de vista de que este
efecto se hace a través de la modificacion irro-
gada en la flora intestinal; ésta sea a través de
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la autoinfeccion o de la elaboracion de toxicos
juega seguramente un papel fundamental en |g
produccion y mantenimiento de la cirrosis he.
patica.
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SUMMARY

A report is given of the theatrical results
brought about by terramycin in the treatment
of some patients with cirrhosis of the liver;
the drug is proved to have an action on clini-
cal symptomatology, biochemical changes in
plasma, liver function, ete. With reference to
experimental results, which will be reported in
a subsequent paper, the view is held that such
an effect takes place through the changes
which oceur in the intestinal flora. This pro-
bably plays a fundamental role in the induction
and maintenance of cirrhosis of the liver, either
through auto-infection or through production
of poisons.

ZUSAMMENFASSUNG

Man berichtet iiber die eindrucksvollen Er-
gebnisse, die man bei Behandlung einiger Pa-
tienten mit Leberzyrrhose mit Terramycin er-
zielte; bewiesen wird die Einwirkung auf die
klinischen Symptome, auf biochémischen Plas-
maveriinderungen, die Leberfunktion usw. Im
Zusammenhang mit experimentellen Ergebnis-
sen, die besonders veroffentlich werden, vertritt
man den Standpunkt, dass die Wirkung da-
durch zustandekommt, dass eine Modifikation
in der Darmflora erzeugt wird. Diese spielt si-
cherlich eine grundlegende Rolle bei Zustande-
kommen und Weiterentwicklung der Leberzy-
rrhose, sei es auf dem Wege der Autoinfektion
oder der Verarbeitung von toxischen Stoffen.

RESUME

On communique les résultats impression-
nants obtenus dans le traitement de certains
malades de cirrhose hépatique avec terramicy-
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ne, en démontrant son eff;:t sur_les _s_\'p*tpt;élﬂ&ﬁ
Jliniques et les modifications biochimiques du
lasme, fonction hepatique, etc. '\’IS a vis des
résultats l')ii'.‘I'i'n‘l‘f_?l]l:ll_lx. qui scront commu-
niqués. on e.'unsullt-_yc que cet e_ffet: se l'iT'U‘(lU]l
3 travers la modification causce dans la flore

pleados no daban resultados bastante satisfac-
torios.

Al estudiar la aplicacion del método de la an-
trona a nuestro problema tuvimos ocasién de
realizar algunas observaciones acerca de la
reaccion de esta sustancia con los hidratos de
carbono, que creemos puedan ser de interées

—— e -

intestinale ; celle-ci, s.n!l a travers ]‘autr.}—_im‘er:.-
tion soit a travers l'L"!:_lhm'{ltl{Jll de toxiques,
;oue certainement un role fondamental dans la
pI‘OdUCtiUn de la cirrhose hepatique.

para quienes se preocupen por estas cuestio-
nes, y que damos a conocer en el presente tra-
bajo.

DESCRIPCION DE LOS EXPERIMENTOS,

= —— == Métodos,—La antrona utilizada en nuestros experi-
mentos fué preparada a partir de antragquinona, si-
guiendo el método descrito en Organic Synthesis (vol. 1,
pagina 60), Las primeras muesiras fueron preparadas
en el Instituto Ibys por los sefiores BUEREN y GALLEGO,
cuya colaboracion agradecemos; las demas, fueron pre-
paradas en nuestro laboratorio.

La solucién de antrona se prepard, segiun ZIPF y WAL-
00, disolviendo 0,2 gr. del producto puro en la mezcla

LA REACCION DE LA ANTRONA EN LA
DETEERMINACION DE LOS HIDRATOS DE

CARBONO fria de § c¢. c. de agua y 95 c. ¢, de sulflrico concen- )
trado. El sulfirico debe ser purisimo, habiendo obteni- 1 ' b -
5 ’ < . do resultados satisfactorios con ¢l de la marca Probus, § o41d
F. GRANDE, A. UTRERA y J. C. DE OYA. G it

calidad para andlisis,
paré nueva cada dia aungue
o cinco dias sin gue se m
muestras de hidrato de car

dos los casos de marcas c

La solucién de antrona se pre-
puede conservarse cuatro
iquen los resultados. Las
10 utilizadas fueron en to-
cidas y de calidad “puri-

Instituto de Investigaciones Médicas. Madrid, Director:

Prof JIMENEZ DIiAZ,

vEor C,

sima'" o para andlisis. En s los cesos las muestiras
La casi totalidad de los métodos empleados fueron desecadas cuidadosamente, en vacio, sobre sulfu-
rico, antes de parar las soluciones correspondientes.

habitualmente para la determinacion de la glu-
cosa en los liquidos biologicos se basan en el .4,
poder reductor de este glicido. Por ello, dichos  se
métodos pueden dar valores anormalmente ele-
vados al computar como glucosa otras sustan-
cias reductoras que suelen acompanar a ésta.

Aunque muchos de los métodos empleados en
la actualidad evitan este inconveniente merced
al uso de desproteinizantes adecuados, es inte-

en general a partivr de una solucién
en la nevera, de la que por dilucion
preparaba cada dia la solucion a utilizar.
Debe tenerse gran cuidado en el secado del material
de vidrio, que no debe hacerse nunca con papel de [fil-
tro o pafos. Todo el material utilizado por nosotros fué
secado a la estufa después del lavado habitual

Como aparatos de medida utilizamos el colorimetro
fotoeléctrico de Evelvn y el espectrofotometro de Co-
leman,

ge hici

conservada
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resante en ciertos casos disponer de un meéto- bl
¢ A o RE ADOS, t
do exacto que permita la determinacion de los BIULTADOS el
hidrocarbonados sin depender del poder reduc- . = 1R
556 de Lo m(is'm-cm aey i A continuacién exponemos los resultados de B |
Lo veneslsn a6 los Hidratos. de carbiono eon Huesiras obs'ervacumes, que agrupamos en una il
la antrona. descrita recientémente por DREY- serie de capitulos de acuerdo con los distintos i :lH
e S T b il \ s examinados. '
Wwoop, ofrece en este sentido un gran interes, problemas éxamina ; !-1
. 5 t{le
ya que se trata de una reaccion extremada- i !ii
mente sensible y especifica que puede ser apli- a) Influencia del calentamiento. diule
cada a todos los hidratos de carbono, sean o no : t H.
reductores, y permite la valoracién de los po- La reaccion de la antrona requiere para su '!

ligliCidos sin necesidad de recurrir a la previa
hidrolisis de los mismos. Estos y otros motivos
l:‘af} dado lugar a que en la literatura de los
UIt}mgS anos se hayan publicado algunos tra-
baJOS_'l‘elaciona(lns con la aplicacion de esta
reaccion a la determinacién de los hidratos de
carbono en distintos productos biolégicos. En-
tre estos trabajos debemos mencionar los de
Morr1s (1948), SErFrER y cols. (1950) y ZIPF ¥
WaLpo (1952).

produccién la elevacion de la temperatura de
la mezcla durante algun tiempo. Generalmente
se admite que el calor producido al mezclar la
solucién sulfurica de antrona con la solucién
acuosa que se analiza, basta para hacer mar-
char la reaccion. Sin embargo, algunos autores
opinan que el desarrollo de calor puede no ser
bastante uniforme, lo que puede influir sobre la
intensidad del color de la reaccion.

Estudiamos el desarrollo de calor en las con-
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diciones de nuestras determinaciones introdu-
ciendo directamente un termémetro en el tubo
del colorimetro en donde se mezclaban 3 c. c. de
la solucién a analizar con 6 c. ¢. de solucion sul-
flrica de antrona, El desarrollo de calor en el

uestro interés por el método de la antrona
Se desarrollé inicialmente al busear un proce-
Imiento para la determinacién del glucbgeno
€D pequefias muestras de tejidos y en condicio-
nes en las que los métodos habitualmente em-
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