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El problema de las esclerosis, es sin duda uno 
de los que tienen mayor importancia, entre los que 
afectan al org·anismo humana, por la relación que 
existe entre su aparición y progresión, y lo que 
pudiéramos llamar, o mejor quiza, en lo que se 
ha dado en llamar, edad de los organismos. 

Se entiende por esclerosis, la hiperplasia del te
jido conjuntiva que constituye el estroma de los 
órganos, o sea, de los elementos celulares inters
ticiales de origen mesenquimatc•so. El nombre de 
esclerosis tiene su origen en la raíz gríega crxh¡ pòç 
que significa duro, a causa del considerable au
mento de la consistencia en los órganos que la pre
sentan. 

La esclerosis es un proceso que se presenta en 
cualauie1· órgano, si8ndo, sin embargo, mas fre
Ctlente en los glandulares o parenquimatosos. 

•En cuanto a su etiologia, puede decirse en tér
minns generales, que obeclece a una reacción •m
cial de tino inflamatorio, que provoca la hiperpla
si~ de los elementos mesenquimatosos, tomando 
pm·te indirect-a en el proceso los elementos panm
quimatosos, y también sin duda lo que BoGOl\10-
LF.Z , BAUER, etc. , han llflmado diatesis conjuntiva 
rlel individuo. 

Es frecuente que, al tratar del problema que nos 
ocuoa, se aporten a él datos de índole histológica. 
biológic.a, o natoló.gica , según la manera de plan
tear el pl'Oblema los diferentes autores , en rela
ción con la disciplina o esuecialidad científica a 
que se dedican. A nuestro juicio, el problema de 
las esclerosis ha sido sumamente complicada por 
esta causa, y también nor la falta de acuerdo que 
existe tndavía acerca del origen del tejipo conjnn- _ 
tivo y la sustancia fibrilar intersticial. 

En esta exnosición resumiremos, ante todo, las 
d.istintas teorías que se han forjada acel'Ca de la 
génesis del tejido conjuntiva, desde el punto de 

vista histológico . los datos que a la misma han 
aportada el estudio de los cultivos celulares y la 
h istopatologia. Tras un resumen y discusión del 
posible valor de todas las opiniones, expondremos 
los datos que a la solución del problema puede 
aportar la patologia general, considerando a la es
clerosis no como una afección local, sino como un 
Pstado general que puecle estar localízado. 

I 

GENESTS DE LA SUBSTANCIA COLAGENA EN 
LOS ORGANISMOS 

El tejido conjuntiva, fné estudiado desde antig-uo 
ro'1 el nombre de teiido celular (tela cellulosa) ,- en 
virtnd de consiljerarlo constituí{lo por la agruna
ción de · células dispuestas regularmente, en for
ma semeiante a las celdillas de un panal. Las ob
servaciones de este teiido se inician mucho mas 
tarde qne las de los restantes, pues al no reunirse 
sus elementos en órganos hien deli.mítados, fué ape
nll.s tenido en cuenta. 

MALPIGIO consideró ílUe procedia del panfculo 
adiposa, BoRDEAU y \VoLFF Je describieron como 
una substancia amorfa, blanda, gelatinosa, caren
te de vasos y :flbras v en Ja cua] baio la acción de 
las influencias mec.4nicas (distensión) o por la coa
gulación «Post mortem» puede aoarecer un aspec
to filamentosa o laminar. Asimismo se creyó que 
el tejído celular era aquel en el cual tenian su ori
!:!'f:n todos los restantes , por lo que también se le 
llamó teiido ,qenr>mdrJr v materia animal primor
rlurl. 

'J'REVIRANUS, consideró a este tejido como cons-
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tituído por glóbulos y por finos cilindros ondulosos. 
Màs tarde atribuyó las fibras a la acción que ejer
cían sobre la substanc"ift amorfa las tracciones con
tinuarlas. Esta opinión, semejante a la de BoRDEAU 
.1 \Vor.F, fué también sostenida por WEBER. 

lVlUYS y FONTANA hicieron . descripcion'es mas 
cxactas respecto a la existencia de elementos celu
lares y fibrillas ondulosos. 

lJon la aparición de los microscopios perfeccio
nados se comprueba la realidad de ·las fibras co
nectivas que fueron citadas y descritas casi símul
taneamente por KRAUSE, WAGNER, JORDAN, LAUTH , 
VALENTIN, TREVIRANUS, etc. 

La denominación de tejido conjnntivo fué intro
ducida por JUAN MüLLEB para designar algunas 
membranas fibrosas (tela conju,nctoria en conec
tiva) y también el tejido que une entre sí los rlis
tintos órganos y porciones de órganos. Esta deno
minacíón, que fué abarcando sucesivamente nue
vos elementos, culmina en la idea expuesta por 
RETCHERT acerea de los teiidos de substancia con
juntiva, sobre lo que insistiremos . 

ScnwANN, 1839, fué el que creó una de las pri
mentf' teorías acerca de la formación de la subs
lancia intercelular, considerando que en una subs
tancia gelatinosa (citoblastema), aparecían una 
multitud de célnlas, las cuales separa en tres ca
tégorías : unas, las mas abunrlantes, que son las 
propias del tejido, ot.ras transformables en célnlas 
a<liposas y finalmente un tereer grupo cuya evo
lnción final era desconocida. 

Las células propias del tejido celular, tienen una 
forma globulosa, presentan un núcleo en el cua! 
~tparecen incluídos otros mas pequeños. 

Las células tendrían el origen por él defendido 
pal'll los distintos elementos celulares. 

Los glóbulos se prolongan por dos lados opues
tos rara vez en mas, en dos filamentos constituí
dos por granos mny finos. La célula adopta así un 
aspecto fusiforme; y en la porción correspondien
Le al núcleo, la superficie esta tan adherida al mis
mo, que parece como si las fibras emergiesen de 
él. Las fibras pueden ser aplanadas, a veces ra
mificarlas, terrninando en una especie de pincel 
de filamentos muy tenues. La transformación de 
las expansiones en fibras, progresa en sentida de 
la célula, basta que toda ella se convierte en estos 
filamentos. El núcleo, según SCHWANN, sería final
mente reabsorbida. 'Este autor no expresó si las fi
hms· procedentes de la transformación celular con
tinuaban creciendo después de ésta, o bien si se 
funden las fibras procedentes de varios elementos. 

HENLE, en i8ld, explica la génesís de las fibras co
mCi procedente de la trél!nsformación de los núcleos 
aparecidos en un blastema y dice que estos teji
dos se constituyen por la superposición de capas 
membraniformes. Cada capa al principio no sería 
mas que · una masa amorfa de citoblastema en la 
enal se formarían los núcleos, los ·- cuales se vuel
ven al principio ovales, alargandose y estrechando
se luego·, progresivamente, convírtiéndose de este 
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rnucto en estrías delgadas y obscuras unas veces 
L"ectas, otras encorvadas, o bien formando ondas; 
en este momento ha desaparecido ya el nuclei!lo. 
St al principio de la evolución, se separan violen
lamente unos núcleos de utros, a muchos de ellos 
queda adherida una capa de masa gelatiniforme 
que no es una célula, pero en la cual pueden for
marse, como ocmTe en la cara interna de los va
sos. Finalmente, cuando los núcleos de las células 
PS! ún colocados en línea, se prolongan un os con 
otros en una dirección determinada, apropiandose 
rada serie de núcleos una capa de citoblastema. 

VALENTIN, en 1842, sostuvo ideas semejantes a las 
de ScHWANN, pero considerando que el protoplas
ma no se diferenci.aha en un sistema o haz de fibri
llas, ~ino solamente en dos, de modo que para 
constituir un haz eran necesarias tantas células co
mo [lbrillns intfltvini.esen en su composición. 

RETCHERT, en 1846, publicó sus interesantes tra
l>ajos acel'ca de la formaeión de tejído conjuntiva, 
neg·ando casi totalmentfl todas las ideas semejantes 
en la época. Afirmó que este tejido estaba consti
tuído en un principio, por células mas compactus 
entrfl la;; que mas tarde aparece una masa intel'
CP.Inlar que tiende a separarlas. Tamhién sostu vo, 
que al alcanz,ar determinada desarrollo, las mem
bmnas <18 células se fusionan con la substaneia 
intercelular, desapareciendo toda aparienci.a de lí
mite entre ambas. Negó la exístencia de los col·
püsculos de SCHWANN y VALENTIN, y sostuvo que 
toclas las diferenciaciones de tipo fibrilar eran pro
d uctns m·ti fic i ales y obedecíél!l1 a il usi ones ópticas 
pmducidas por l'epliegues de la membrana homo
g·énea que las constituía. 

Los trabajos de REICHERT, verdaderamente re
Yolucionarios, fueron relegados al olvido durante 
rnucho tiempo ; en ellos expresaba la idea de los 
tejidos de substancia eonjuntiva, comprendiendo ba
jo esta denominación aquellos que, aunque presen
tando 1·eaeci.ones químicas diferentes, reúnan un 
conjunto de analogías genéticas estructurales o fi
siológicas. Asimismo demostró que las células co
nect.ivas, gracias a cteterminadas modificaciones de 
forma y de composición, eran capaces de transfor
marse fln elementos del tejido óseo, cartilaginosa, 
etc. Respecto a la substancia intercelular, tamhién 
sostuvo su capacidad de transformaciórn, pudiendo 
nasar del estado amorfo al fibrilar, estriada o reti
cular, del mismo modo que la substancia funda
mental em capaz de dar sueesivamente las reÇLccio
nes propias de la substancia amqrfa de los · pro
tei cos y de la colagena. Finalmente, trató de la po-
si ble substitución de un os tejidos por otros. , · 

DoNDERS y VIBCHOW, al sostener ideas semejan
tes a las de RETCHERT respeeto a estos puntos, las 
rlifunden rapidamente. 

Vmr:How, en t852, publica sus originales ideac; 
aeerca ::le la substancia conjuntiva. Según él, los 
elementos fundamentales eran las células, que per
sisten igualmente durante la vida embrionaria y 
Adulta y las fibras adquieren la categoría de' subs-
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tancias intercelulares, o sea, secundaria a las cé
lulas. La relación entre las fibras y células la com
para VIRCHOW a la de los filamentos de fibrina del 
coagulo y los hematíes. Es decir, proporcionau al 
tejido fm consistencia, color, elasticidad, etc., pero 
carecen de actividad vital, no formando el elemen
Lo vivo del tejido. 

Del mismo modo que la substancia que se en
cuentra entre los corpúsculos plasmaticos es pri
mitivamente homogénea y se vuelve fibrilar mas 
tarde, así puede suponerse que la fibrilación se pro
rluce de una manera semejante a lo que se obser
va. en un coagulo, en el cual la fibrina. al principio, 
Ps a.parentemente gelatiniforme y homogénea. Por 
otra parte, como la substancia intercelular apare
Cf' posteYiormente a las células, no es posible con
sidenulas según HENLE como un blastema, sino 
¡·c.mr. 1m nroducto de secl'eción celular. VIRCHOW 
combate las !deas df' MAx SCHULTZE, que considera 
a la sHhstancía fundamental, no como un produc
to de secreción celular, sino como la capa mas ex
terna de la célula que hubiese sufrido una diferen
ciación o metamorfosis, d iciendo que la discusión 
es puramente doctrinal, puesto que los que actmi
ten su nrocedencia como la de un producto de Ee
creción,- considerau que en un momento estuvo 
en el interior del protoplasma y níega en absoluto 
que jamas nadie haya podido demostrar la trans
fonnacifm directa del protoplasma de las células 
f'D substancia fundamental. 

/\ pesar de la opinión de VmcHow, las ideas de 
M·Ax ScHnLTZE fueron acogidas benévolamente por 
MOREL (18G0), por BOLL (1871) y por FREY, quien 
al tmtar de la evolución de la células estrelladas 
anastonwsad.as que constituyen la masa fundamen
tal del cordón umbilical, describe su transforma
eión periférica en fibrillas colagooas. 

MAESTRE DE SAN JUAN, en 1872, cree que si bien 
las células no contrihuyen directamente a la for
mación de la fibra conjuntiva, lo hacen de un mo
do indirecta; la fibrilación tiene lugar en la subs
tancia intermedia a las células, substruncia prepa
rada y de algún modo labrada en esta fase del 
desarrollo por la metamorfosis que le han hecho 
111.1frir las células mísmas, o en otros términos, las 
células pueden ser consideradas como los órganos 
formadores, y que modificau la substancia funda
mental transnarente y de finas granulaciones que 
las rodea, siendo a expensas de esta substancia 
fundamental cómo se torman las fibras conectivas 
y así se pasan al tejido conjnntivo amorfo de los 
invertebrarlos. 

RANVTER, 1875, es también partidario del origen 
extrace.lular de las fibras y dice que el teiido con
jnnti.vo urocede de la hoja media del blastoderma : 
mñ.s adelante, en un período nropio en cada esne
cie animal, sus células se diferenciau, y prescin
dlendo las que rlaran lugar o otros tejidos (museu-· 
lar, cartilaginoso, óseo, etc.), se reúnen en masas, 
en las cuales algunas conservau el caracter em
hrionario, mientras que otras se aplanan o esti.ran 
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eo hnsos y dan origen a prolongaciones -ramifica
das y anastomosadas, formadas por un protoplas
ma semejante al del cuerpo de la célula; entonces 
sP extiende entre estos elementos una substancia 
albuminoide amorfa que da al tejido una aparien
cia. gelatinosa o mucosa, siendo en esta substancia 
intercelular, en la que se manifiestan los primeros 
elementos fibrilares, los cuales son en su origen 
snmamente finos, de longitud indeterminada, y 
no ofrecen con las células y sus prolongaciones sino 
relaciones de contigüidad. 

En 1891, FLEMMING estudiando el mecanismo de 
la división de las células conjunt.ivas del peritoneo 
parietal de las larvas de salamandra, observó la 
diferenciación r,n el seno del protoplasma de una 
se1·ie de fibrillas situadas sobre todo en la periferia 
de la célula. Estas se desprenderian mas tarde de 
la célula haciéndose independientes . VALDEYER, 
H\NTKE, SPULER, etc., admiten estos hechos. 

HANSEN, 1899, renueva asimismo la teoría de 
MAX ScHULTZE ':/ sostiene que la porción periférica 
de la célula, el exoplasrria o ectoplasma, se diferen
cia en una substancia que se hace fiibrilar. 

ZAGHARfADES, 1901-3. provocando la hinchazón 
rl.e las fibrillas conectívas mediante las soluciones 
àci.das, observa que la hlncha:?;ón sólo alcanza a la 
porción periférica y que en el centro persiste un 
filamento axil coloreable por el azul de metileno. 
'Este filamento sería autónomo y no llega a desapa
recer por hinchamiento de la fibra; al seccionar 
ésta anarece el filamento solo, por lo cual cree po
der afirmar que no se trata de una figuración. Por 
ello la fihrilla pasa a ser como un órgano de tipo 
protoplasmatico, generadm· de la fibrilla central. 

En el tejido mucoso qt'e rodea algnnos tendones 
de la rama, las células presentau, según ZACHA
RTADES, prolongaciones muy largas y numerosas 
que se agnman y hacen rectílíneas a cierta distan
cia de la célula; asimismo también modificau sus 
caracteres en cuanto a refringencia y colorahi
lidad. 

Como se ve, la transformación del protonlasmR 
en fibrillas sería directa, por lo cual denomina a 
las prolongaeiones inoplósticas. 

Las ideas de ZACHARIADES han sido seguidas con 
algunas variantes por JoLLY, GoUGEROT y DOMINI
er, que tamhién sostiene la continuidad de suhs
tanr,ia entre el urotoplasma cel11lar y la fibra. 

STUDNTCKA, 1902-3. estudia la colagénesis valién
dose para sus investigaciones de material emhrio
nari.o. Según él, las ho.ias blastodérmicas nermane
cerían unidas entre sí media,nte unas prolongacio
nes ;nterdérmicas aue llamó citodesmas: éstas se 
rami.ficarían y anastomosarían par producir el mf'
sostroma primitiva, exonléísmico, que toma los co
lNantes nlasmaticos. El mesostroma, daria lugar 
a la substancia fibrilar intercelular por un procPso 
parcial de gelificación. Entretanto, tras la disloca
ción rle las hojas, las células de los segmentos pri
mordiales son empuiadas progresivamente hacia el 
ectoderma. Las trabéculas del mesostroma pueden 
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pel'sistir en parte, pues otras. son l'eabsorbidas por 
las celulas. 

MBWES, discípulo de FLEMMlNG, estudiando la 
evol ttción de los tendones en el embrión de pollo, 
observa que en el interior de las células alargadas 
que los constituyen, cxisten pequeños filamentos 
que identifica con las nJ itocondl'ias; éstas se agru
parían en la periferia de la célula, de allí se ha
l'Ían libres, quedanclo, sin embargo, en contacto 
con su membrana mientras se modificaban sus re
laciones colorantes. 

La teoría exoplasmica, hene hoy día su mas ar
<liente defensor en LAGUESSE, quien viene publi
r,ando desde principios de siglo, una serie de me
morias en las que renueva las ideas ya emitidas 
por MAx SCJIULTZE, MALL, etc. Este autor admite 
que la parte periférica de las células mesenquima
tosas _ se transforma en una substancia resistente, 
capaz de unírse a las de los elementos próximos 
para constituir una lamina continua de substancia 
fundamental. La parte central de la célula no 
transformada o endoplasma, se transforma en los 
fibroblastos ramificados. En este momento el fi
bl·oblasto presenta el aspecto de nna célula ¡oe
cretora ; este caracter se modifica a medida qu e 
adelanta su diferenciacón. Las laminas de subs
tancia fundamental se unen en pianos, dando al 
tejirlo un aspecto laminar, estando sus hojas se
naradas por la linfa intersticial. En el espesor cle 
las lamina:" de la substancia fundamental aparecen 
sucesivamente por diferenciación sistemas de fi~ 
hrillas que lnego se transformau en fibras o haces 
roJaçrenos. Estas fibras, antes de alcanzar su com
nleta madurez pasan por una fase que LAGUESSE 
llama precoldgena. En el espescir de las laminas, 
se observa no solamente g-randes haces, sino tam
hién fascículos y aun fibrillas sueltas, que forman 
nna fina red que RENAUT v DuBREUIL llamaron fra
mula. La diferenciación fibrilar puede llegar a ser 
tan abnndante, rrue acarree casi la desaparición 
total de la laminilla, c¡ue según LAGUESE persiste 
en narte, aum que no sea mas que ' para asegurar 
ln ctisnosición laminar o constituir delicadas vai
n:ts a las fi.bras. La substancia funnamental con
serva su aspecto en algunos tejidos, órganos hema
tnno:véticos y parenquimatosos. 

RTO FfoRTEGA y JTMENEZ DE AsuA, 1921 , al tratar 
de la natmaleza y caracteres de la trama reticular 
deJ hazo se inclina.n a esta concepción. 

TELLO . en 1921 , clescuhre en las células mesen
nuimatosas de los embriones de mamíferos unas 
fibríllas comparables por su aspecto morfológico 
:v sus caracteres colorantes (gran apPtencia nor el 
nitrato de nlata redncido), a las neurofibrillas :v 
que denomina inofibrillas. 

'T'ELLO se hace asimismo la siguiente nreg111nta: 
i. Degemneñan alg-ún pa.nel las inofibrillas en la 
fonnación de las fihras coh\genas?, y dice aue por 
ahora no puede contestar a esta interro.gación; las 
inofi.brillas aparecen en las células conectivas, cuan
do -no se han formada toÇlavía las fibras colagernas 
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o estún en sus eomienz,os y dejan de impregnal'se 
cuando estan en su apogeo ; y por otra parte, los 
métodos que ponen de manifiesto unas y otras son 
mn,v diferentes, para poderlas colocar simultanea
mente. l'o1· otra p~:u·te, no tendría nada de parti
culal', que un retíeu lo protoplasmico tan impor
tante , que con frecuencia parece ocupal' toda la 
rél ula, desempeñam un pa pel no despreciable en 
In fürmación Lie las fibras colúgenas. Por añapirltl
ra, la gradual desaparición de un elemento cuando 
se fornta el otro y la mayor frecuencia del retícula 
en la células de membranas, hgamentos y otl·os 
ót·ganos en que las fibras colagenas son muy abun
dantes, parece i nd iem· alguna relacíón entre ambos 
sistemas de fibras. 

LEVI, en s u reciente tratado de histología (1927), 
también se muestra partidario de la teoría exoplds
ndca. 

La teoría humoral, o sea, la que sostiene el ori
gen ext l'acel u lar de las fibras colúgenas, adq ui e l'e 
cada día nn ma:vor número de adeptos. Esta idea, 
mantenida de antiguo por VJRCHOW, MAESTRE DE 
SAN JUAN , RANVIER, etc., tiene l)oy su mas ardien
te defensor en NAGEOTTE. 

Para NAGEOTTE, 1915-22, la substancia conjuntiva 
procerle de la coagulación y organización fibrilar 
de las substancias intercelulares. Según este au
tor, todas las cél u las pueden formal' a su alrededot 
Lm a. trama in te rcelular, que exceptuando la cuel'
da clorsal, no se vuelve colagena mús que bajo la 
acción de los fibroblastos. Expresa la relación en
tre la trama colúgena y los fib roblastos diciendo 
que, el tejido conjuntiva esta formada exclusiva
mente pm una trama colúgena elaborada bajo la 
in~uencia de los fibroblastos que la habitan. Cree· 
haber demostrada que si bien la producción de co
lúgena necesita una participación de la célula, di
fi el'e en rrwchu rle una secteción pura y simple 
Los materiales ;:,On aportados directamente- al edifi
cio pol' el merliu inter·ior , los fibroblastos no pro
porcionan mús ql!e un aporte que pue¡:le ser mí
nimo cua.ntitativamente; ademús, la formación de 
la tmma cnnj unt iva es sumamente rúpída. 

NAGEOTTF. sigue diciendo qne la substwncia fun
rlamental es un coúgulo de los albuminoides con
tenidos en el medio interno, el cual no posee vi
dn; en este sentido lo compara al coral de los pó
lipos . Los fenómenos fisicoquímicos que se suce
den, son el resultada de la actividad de los proto
plasmas vivos que la habitan; son ellos quíenes 
la han precipitada y los que la modifican progre
sivamente, en virtud de sus fel'mentos, o de un 
modo mas general, por sus secreciones; ellos pue
den asimismo l·edisolverla, cuando las circunstan
cias carr.hian Las células situadas en íntimo con
tacto con la substanc ia fundamental formada , no 
pmduom mús qu e los agentes de coagulación o de 
lt·nnsformación. La ma teri a p1·ocede directamente 
de los humores del organismo, y el p1·oblema de 
su origen no es otro que el de la formación del 
plasma. NAGEOTTE distingue una, entre todas las 
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substancias que por la acción de los fibroblastos, 
pue<le transformarse en fibrillas; ella es la fibrina, 
y afirma que la substwneia conjuntiva se desarro
lla a expensas de su transformación, merced a un 
complicada pl'oceso de rnetamoTfismo, o de epigé
nesis en el media interior organico. La ope1·ación 
se hace molécula a molécula y de ella no se distin
guen mas que los resultados. Cuando se inicia el 
m .. etamoTfis·rrio, la materia es el material para la 
obra ; nosotros podemos observar sus progresos y 
sn rweva disposición, sin poder alcanzar el proce

_climiento ernpleado, cuyo estudio física sobrepasa, 
pur otra parte, el domínio de la morfología. 

~sta serie rle fenómenos se estudian facilmente 
e11 la evolución de las cicatrices; la substancia co
lúgena aparecida como producto final en estos pro
cesos, es idéntica a la normal y su desarrollo no 
difiere esencialmente de lo que se observa en el 
embrión; por otra parte, en éste podría existir un 
estada fibrinosa, no revelable por nuestras técni
cas, si la transfonnación se realiza molécula a mo
lécula en el instante mismo de la eoagulación. 

NAGEOTTE apoya sus ideas en la evolución de la 
vaina conj untivo-elastica que envuelve la cuerda 
dorsal, que carece de elementos celulares y aparece 
sin que se pueda observar la intervención direr,ta 
rie los mismos en su formación. 

m injerto de tendones conservada en alcohol y 
fmmJl, la !'estitución de su valor funcional y la 
i.nva::;ión de fibroblastos que substituyen a los des
trnídos por la fijacióri devolviendo al inje1·to su 
integridad fisiológica, es otro argumento favorable 
a su hipótesis. 

HAlTSELL, al tratar de las heridas cutàneas de la 
rana describe la transformación de la fibrina en 
S11bstancia conjuntiva como mecanismo de cicatri
zación ; transformacíón que también cree observal' 
en los prucesos de regeneración nerviosa en los em
briones de batracios en los cuales HARRISON ha 
puesto de relieve el importante papel que desem
p<~ña la fibrina. 

.\!AGEOTTE cree lJUG en este caso no se forma ver
dadera substancia colúgena, pero parece 'que se 
im·ma una substaneia muy semejante a la conjun
tiva del renacuajo. 

URTUBEY, en un reciente trabajo (1927), se mues
tra pa.rtidario en general de la manera de ver de 
NAGEOTTE, pero llace a su teoría unas objeciones 
que resume en sns conclusiones: 

1 ." Las fibras colúgenas no proceden de los fi
broblastos por transformación de la substancia ni 
en virtud de un acto secretorio. No son otra cosa 
que la contin uación di recta de las fibras de preco
lúgena modificadas en su ttayecto por un proceso 
especial de mad.uración. 

2.' La precolàgena, a su vez, parece generarse 
p0r un fenómeno coagulante, a la manera admiti
da por NAGEOTTE; pero la acción indirecta de los 
corpúsculos celulm es en este fenómeno no debe 
ser tma pl'Opiedad común a toda elem~nto vivo, 
sino una capacidad específica de los elementos re-
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tículo-en{:loteliales, que guardau siempre estrecha 
relación topografica con aquella substancía. 

3.a Verosímilmente, la producción patológíca y 
exuberante de colagena caracteriza a ciertas lesio
nes histopatológicas; conesponde a una hiperexci
tabilidad del retículo-endotelio originada por la 
"fijaciónn de materiales heterólogos muy diversos. 

q." Los fibroblastos, contra lo eorríentemente 
admitido, no toman parte ninguna en el proceso 
inoplàsico. Por el contrm·io, no serían otra cosa que 
elementos diferenciados procedentes del mesénqui
ma embrionario o pers1stente (retículo:-endotelio) 
que precisamente ha perdido toda capacidad para 
intervenir en la colagenogénesis, aun de modo in
dit:ecto. Sólo secundariamente, por adaptación es
tereotrópica, contraeràn relaciones de contigüedad 
con los materiales fibrilares estromaticos. 

DEJEAN sustiene que las fibras del cuerpo vít¡·eo 
aparecen por una especie de coagulación de las subs
tancia fundamental homogénea, a expensas de de
terminadas substancias producidas por las células 
situadas a distancia de los lugares de la fibrila
ción. 

SCHAl'FEB, 1922, cree también en la formación 
rle la colàgena independientemente de las células, 
por un proceso semejante a la coagulación, apo
yanclo su opinión en la fmmación de la vaina de 
la notocorda y de estructuras fibrilares1 in vitro 
por coagulación de distintas substa111cias (véase 
mas ad elan te). 

lsAACS y DURREUIL mantienen opiniones seme
jantes. 

CAJAL (1913), teniendo en cuenta la propiedad 
que poseen en estada normal las fibras colagenas 
y elasticas, de crecer y ramificarse indefinidamente 
con absoluta inçlependencia de las células conecti
vas y el erecimíento palológico de las fibras reti
culares adventicias de los vasos del cerebro, fibras 
libres de ACHÚCARRO, crea su sugestiva teoría de 
las inobionas. 

t>at'a nuestro sabio compatriota, cabría imagina1· 
l[Lte durante la época embrionaria emigren del pro
toplasma del corpúsculo conectivo, ciertos biófo
ros o unidades ultramicroscópícas (que podrían 
desig•narse inobionas ), las cuales, libres en los es
pacios intercelulares o materias amm·fas, gozarían 
de vida simplicísima y puramente vegetativa. En
tre sus atributos esenciales contadanse: la sínte
sis de principíos inmediatos específicos (colagena, 
Plastina, osteína, etc.) que a.gregarían íntimamen
Le a s u propia substancia; la multiplieación po1· 
división dununte la ontogenia del organismo y, en 
fin, su modelamiento en edificios lineales ínvaso
res, anastemosaclos, en virtnd, quizà, del homo
t.rofismo recíproca de dichas unidades. Llegada la 
fase de haz adulta, las inobionas degeneraríoo, 
transformando su quimismo, y acaso peeeciendo 
rlefinitivamente. Juzgamos, pues, probable que el 
fascículo conectivo adnlto, carece de inobionp,s; 
sería una substancia muerta, tolerada por los ele
mentos conectivos. 
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li:xcusado es ¡:iecil' que las . inobionas no tienen 
nada que vel' con las rmtocondrias de BENDA, ni con 
los bzoblastos ae ALTMANN, umaades m1croscópi-
0as, de las cuales naa1e ha podwo hasta huy ne
mostrar indiscutlblemente, la capamaad de emi
grar del protoplasma y de e1aoorar matenas 
amurfas. 

Hecwntemente (19.2o), HEJ:UNGA y LOHR han re
ucvaao una opmion semeJante pero mas eclecttca; 
la funaamentan en sus uoservacwnes Ultramicros
cópicas sobre la hnruogénests ae la substanCia co
lúgena. Creen tamo1en que las honllas twnen su 
un~eu en un sol cowwal intercelmar y que su cre
cinuento se efectúa pur la agregacwn ae hntstmas 
parttculas o pseudocnsta1es q u. e se aproxunan y 
utuenau paratetamente, a causa ae muueilctas r0-
cíprucas. Green .tlERINGA y LOHR que .1a mateua 
se encue.ntra en este mumento en un estaou que 
conesponae al que l1 'RIEDEL llama mesonurr¡o y LE
HEl\iANN de ens tales llq'UWOS O flUWO S CrtSta~'~1W8, 

Las noras creauas D.e este mooo se transwrwan en 
colagena en vu·tua ae un tenomeno pwgres1vo ae 
gelill(jacíón. om emoargo, estos autores nu se m
cunan oectdwamente en un semwo aetermmadu 
en la cuestwn ae Sl las tinnllas se forman en el 
mtenor o tuera ae las ceu:uas. Gonsweran a la 
suostanma colagena dentw ael cuaaro ae las subs
Lancms hbrllares en gener .al. 1-'arece que en úlmno 
Lérmmo aamltén mas bwn que la hbrílo-genes1s 
se e1ectúa en la proxinuaact y bajo la inhuenma 
ue los hbroblastos. 

El conjunto de opüüones expuestas, uo es mús 
que un resumen ue las prmcipales que han apare
eído en las d1stíntas épocas y de las cuales algu
nas poseen escaso valor y otras carecen de él en 
absoluta, si no fuese por la curiosidact histórica . 
Al resumirlas hacemos caso omiso de las primiti
vas y comenzareinos por tener en cuenta las pos
Leriores a VmcHow, o sea, después de bien estat•le
cida la teoria celular. 

Si comparamos las distintas te01·ias que preten
den demostrar el origen de la substancia colúgena 
y en general de la substancia finrilar intercelular, 
ve rernos que puecten facilmente agruparse en un 
nümero nmy reducido, puesto que éon frecuencia 
las diferencías radican rnús bien en la forma de 
exposjción que en el fondo. En resumen, podemos 
dividirlas en dos grandes grupos : los de los que 
abogarí por la forrnación in,tracelular o extracelu
lar da la substancia fibrilar. 

Los que sostienen la jormación fibrilar intrace
lular, apooas si disiehten en su opinión, que culmi
nr. hoy día en la hípótesis repetidamente sosten:da 
por LAGUESSE. 

En cambio, los padidarios de la formación fibri 
la?' extracelulm· presentau opiniones un tanto en
contradas, aunque bien pudiera ser que en el fon
do .. no lo sea:n tan to como en realidad aparen tan. 
L~ diferencia esencial estriba en que unos consi
derau a las fibms como el producto, òe la trans
forrnación de materiales procedentes de la célula 
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(VIRCHOW, RANVlER y MEWES), otros como la dis
posición fibrilar de partículas desprendtdas de las 
mismas (CAJAL, HERlNGA y LOHR) y finalm~nte 

MAESTRE DE SAN JUAN, NAGEOTTE, BAITSELL, hAHRl
SON, DEJEAN, SCHAFFER, lSAACS, DUBREUIL, .UHTU
BEY, etc., sostienen que las fibnllas se forman a ex
pensas de la substancia ~ntershc1al y que los E le
mentos celulares (fibroblastos para NAGEOTTE, ele
mentos retículo-endotellales URTUBEY) obran como 
agentes modificaçiores. 

li;s evidente que respecto a la histogénesis del te
jido conjuntiva y sobre todo en lo que respecta a 
la substanCia fibrdar, no ex1ste un veruadero acuer
do, por lo cual por sí sola no puede aclarar el pro
blema de la esclerosis, síno que neceslta de la co
laboración de otros muchos conceptos . 

li 

GÉN~JSJS Dl!: LA SUBSTANCIA COLAGENA EN 
LOS CUL'l'IVOS DE TEJIDOS 

.J unto a la mayuría ue investigadores que han 
negada la posibilídad de generar en los cultivos 
substancia hbrilar semejante a la colagena del te
jido conjuntiva, no faltan los que sost1enen una 
opinión opuesta; cierto es, que entre los que afír
man esto último, la mayoría se expresan en forma 
harto dudosa, y mas blen parece que sus observa
cíones se ven influenciadas por la sugestión; esto 
no obsta para que las rnús recientes publícaciones, 
entre elias la de MAXIMOW, parece que orientan 
definüivamente este problema. 

PBRRONCITO considera que las modificaciones ub
servadas por LEVI en i9i6 en los cultivos de tej i
dos mesenquimatosos, podían ser interpretadas co
mo formaCJón de flbrillas conectivas. LEVI ha des
crita la propiedad que poseen díchas células de 
emitir larguísimas prolongaciones que pueden di
vidirse y ramificarse, para dar lugar a una trama 
de fibras. Sin embargo, ambos autores sostienen 
que no pueden afirmar categóricamen'te se trate 
r!P. fibri.llas colagenas. 

BAITSELL, estudiando ab undantes cultivos de te
j idos adultos de rana y cultivos de células sanguí
nE>as, ha seguida una modíficación del plasma que 
considera como la transformación directa de la fi
brina en substancia conjuntiva, al observar que 
el retículo de fibrina que forma el plasma, coa
g ulado, es substituído por una serie de fascículos 
ondulados de fibrillas paralelas, semejantes a los 
conjuntivos, paralelamente a estas transfol'macio
nes se observa el endurecimiento del cultivo. Te
nie~do en cuenta que las reacciones de estas fibi·a¡¡ 
no son en to¡:io ~emejantes a las de la substancia 
co1agena, NAGEOTTE cree que mas bíen que de ésta, 
se trata de otra substancia procedente de la modi
ficación de la fibrina . 
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M. LEvrs, en 1917, en una memoria muy inte
resante en la cual pretende demostrar que en los 
cu1t1vos de células mesenquimatosas, en los cua
les han sido ellmmadas las substanClas intercelula
:;es por un cuidadoso lavada, es pos1ble presenciar 
la cilferenciac1ón de fibríllas colagenas en la su
perficie de las células. Esta trans10nnación es se
meJante a la que describen los partidarios de la 
teoria exoplasmLCa, a la cual ha venido esta inves
tigadora a prestar, extramdmario apoyo. NAGEOTTE 
comenta este trabajo diciendo que si bien M. LE
vis ha procurada eliminar del medio de cultivo to
.da substanCla coagulable, es indudable que en el 
fragmento de tej1do embrionario del cual hacía 
]Jartu· el cultivo existiera una cierta cantidad de 
substancia colagena, que podría haberse disuelto pa
ra recoagularse mas tan:ie. Esta capac1dad de orga
nizarse de nuevo en fibras de subst8;ncla colagena 
disuelta, ha sído comprobada «in vitron por NAGEOT
TE, como veremos en la próxima parte. 

J'OLICARD, en 1922, sostiene en su }iistología Fi
siológica, que al cultivar fragmentos de tejido con
jurihvo, sólo se cultivau y multi.plican las células, 
sin que haya producción de substancia fundamen
tal, por lo cual se demuestra que las células no se
gregan a ésta. Asímismo, dice que las células ac
Lúan sobre los filamentos de fibrina, provocando 
su retracción. En suma, termina, existe el cultivo 
de celulas conjuntivas pero no Lle tejido conjunti
vo. De esta misma opinión son la mayoría de in
vestigadores. 

HAAN, 1927, sostiene que en sus cultivos en cu
breobjetos horiz,ontales, no ha observado jamas la 
forrnación de estructuras comparables a una subs
tancia fundamental, como ocurría en sus anteriores 
investigaciones (1924), en las que apa.recía una red 
de fibrillas coloreables por el procedimiento de 
MALLORY. Según HAAN, la formación de la subs
tanCla colagena depende de la acción de fuerzas 
mecanicas tal y como obraban en sus primeras ex
penencias realizadas en cultivos irrigados en coa
gulos cilíndricos (peso, tracción de la fibrina) y 
que no actúan en los cultivos en cubreobjetos. Así
mismo anuncia nuevas investigaciones en este 
as unto. 

MAXIMOW ha publicado, en 1928, una serie de 
interesantísimas investigaciones, con las que da 
un paso extraordinario en el esclarecimíento del 
origen de la substancia colagena. Dicho autor estu
dia cultivos de tejido tímico y de leucocitos de co
baya, en los que observa, a los dos o tres días, la 
aparieión en el medio nutritivo, de un sistema de 
mallas, de fibrilla~ argentófilas, en la proximídad 
de las células unas, y en sus lejanías otras; estas 
fibrillas argentófilas o ue reticulina estún en rela
ción con los filamentos de fibrina. Estas fibrillas ar
géntofilas de reticulina o precolagena, aumentan 
a medida que avanza el cultivo; asimismo se unen 
y hacen onduladas. Desde el punto de vista histo
c¡uínJieo, pierden su argentofilia y hacia el cuarto 
dí.a sP hacPn aeidófilas, coloreandose en rojo por el 
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método de VAN GIESON y en azul por el de MALLo
HY. Ademas de estos caracteres que la hacen se
mejante a la colagena, tampoco se dejan digerü 
por la tripsina. 

NlAXIMOW cree haber logrado la confirmación de 
las icteas de NAGEOTTE acerca del origen extracelu
lar de las fibrillas. 'Explica su formación por una 
cristalización y precipítación del sol coloide. Este 
sol coloide, es transformada en gel por los produc
tos químicos de los fibroblastos. Dice no haber po
dido observar en ninguna parte la transformación 
directa de los filamentos de fibrina en fibrillas ar
gentófilas. 

Trabajos muy recientes de MONCIGLIANO LEVI, 
apoyan la formación fibri.lar extracelular, él mismo 
resume sus trabajos concluyendo: que las fibras co
nectivas comparecen al final del primer día de culti
vo formandose fuera de las células; inicialmente, 
presentan el aspecto de fibras aísladas, entrecruza
das o anastomosadas en forma de red, tanto si setra
ta de cultivos de explantados que contengan colagena 
como substancia reticular. Cuando menos uno de los 
eonstituyentes de las fibras es de origen celular : la 
presencia de fibrillas esta estrechamente limitada a 
la :z,ona en la cual existen células emigradas. No sólo 
son capaces de determinar la formación de fib-rillas 
los fibroblastos, sino tarnbién otras especies· celula
J'es (endoteli o). Es tas no se derivan de la organiza
ción de ias redes de fibrina; no son coagulos deter
minados por la fijación, sino que también existen 'en 
el vivo. En el curso de su desarrollo, tienen la ten
dencia a reunirse en fascículos, y de orientarse pa
sivamente en correlación a los movimientos de las 
células. ~ 

La.s resultados obtenidos en el cultivo de teji
dos, tienen sin duda un valur mucho mas positivo 
que la mayoría de los que se desprenden de Jas 
~nvestigaciones histológicas. 

III 

I<'ORMAClON DE ESTRUCTURAS FIHRILARES 
POR LA COAGULACION ,<J N VI'rn.o, DE DlS

'riNTAS SUBSTANCIAS 

ScnAFFER, 1922, al tratar de la formación de la 
substancia intercelula1· del tejido conjuntiva y sus 
propiedades birrefringente~. dice que según se des
prende de las experiencias realízadas con substan
cias coloidales (albúminas, mucina, goma y gela
tina liquida) es muy probable que las fibrillas se 
formen secunctariamente por un proceso de coagu
lación a expensas de una substancia amorfa (pre
colagena) procedents de las células. 

ScHAFFER provoca formaciones fibrilares artificia
les m.ei:iiante mucina o albúmina. En el primer ca
so, toma con una pinza una pequeña eantidad de 
mucina, y ctespués de introducida en un cristali-
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zador con alcohol, separa rapidamente los extre
mos de la pinza, causando así su coagulación en 
un sistema de fibrillas, sepa1;ables por disociación. 
La coagulación de la albúmina se consigne faeil
rnente colocando ésta en un fino colador por la que 
se deja pasar en virtud de su propio peso y se re
cage también en un cristalízad.or con alcohol ab
soluta; de este modo se obt1enen filamentos cons
ti.tuídos por un eje fibrilar y rodeados de UJna en
voltura granulosa. 

1\IA<.HX!'rrE, en recientes publícaciones (1927), in
siste en que la coaglllaC1ón ae la hnrma y la ca
lagena se reallza en Vlrtua de un mecanismo 11SJCO
qutmtco semejante, s1 bwn la coagu1acwn se reall
za ac una manera hasta c1erto punw mversa : la 
flbrma aparece ní.pwameme en casus accwema1es 
y no pen.tura; la colagena, por el comrano, aa len
tameme un constltuyeme esliaDle, en los teJldos nor
ma1es. 

J'<AGEOTTE consigue la recoagulación en fibrillas 
de la sunstancm culagena ae1 sigu1eme moao : ~e 
intrül.l.Uce una peq u ena porcwn ae wnuon rresco de 
nua en una suwcwn ue acwo acet1co al i x ~.Ouú 
en agua aestuada. La COlagena se C1lsuelve y se 
recoa~u1a rormanao .como una espeC1e ae nune 0 

llalo en torno ael tenaoli., constltulúo por una serie 
ue hmas mas o me.rws !argas y hnas semeJantes a 
las ael tenaon fresca C11socmuo, pero dlheren ae és
Las en que no son contmuas smu que muesLran un 
1ím1te . .t'resentan un aspecto ngwu, se piíegan en 
angula de \:IU" Igual que laS de lus tenuones y se CO
lorean por los react1vos propws de la co1agena. 

l.!.:n otra nota postenor, el m1smo autor cree pre
ciso ins1stn', que el proceso descnto Implica el cre
cimiento transversal de la jibritla por zntususpec
ción y no por aposición, por ser una propíedad 
general que pertenece a las substanC1as constltu
tivas del orgamsmo, cuya meta-estructura sea co
Joidal. ~e tl·ata de la fonnaCJón enaógena de nue
vas fibnllas. Las torsiones que se perc1ben en las 
fibras jóvenes, se deben a la irregulandad en el 
crec1m1ento de las partes elementa1es. NAGEOTTE no 
admlte la existenc1a de las Micelas espirales de HE
lUNGA, como causantes de la torsión que presentan 
y que a su juicw, obedecería mas bien a la acc1ón 
de causas mecanicas. La iormación de fibras cola
genas no se hace siempre endògena, simo que a ve
ces se desarrollan independientemente, agrupúndo
se en forma de haces cortos. 

R. CoLLIN, en vista de estas experiencias, ha in
Lentado la formación de fibras colagenas a expen
sas de las solueíones de gelatina. Para ello funde 
gelatina al 1ú% en un tuho en el cual hay peque
ñas bolas de vidrio. Seguidamente extrae una a 
una estas bolas y las introduce en otro tubo con al
coltol de 100°. En tmno de las bo las se forma una 
substancia blanquecina constituída por cintas y fi
lainentos, que examinados muestran algunos carac
teres de la colagena, hirrefringencia y son colorea
hles por sus mismos procedimientos. 

l.Ja ·gelatina coagulada, es menos estable qu~ la 
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coJagena animal, que sin duda tiene también otra 
esb·uctura físico-químiea, sobre todo en relación 
con la caotidad de gelatina o colúgena. El tendón 
de vaca fresco contiene un 29 % de colagena y la 
snlueión al 10 % de gelatina en hojas no pasa de 
un 8,2 %. 

Como se desprende de estas experiencias, la for
mación fibrilar de eolàgena y las formaciones fibri
lares, pueden aparecer pm un pwceso de coagula
ción, sm que haya intervencíón direeta de las cé
lulas. En los organismos, las células sedan las en
cargadas de segtegar por una parte las substancias 
coagulables y, por otra, los fermentos coagulantes 
}JU o nunca transformarían su propi a substancia en 
ftbras capaces de set· eliminadas. 

JV 

CORH.l'<:LACJONES FUNClONALES EN'fRE LOS 
TEJJDOS 

La idPa de una conelación funcional. entre los 
distintos cornponentes de un organismo, ya sea pol' 
la influencia directa que ejercen mediante sus pro
ductos de secrecíón, o indirecta por su acción sobre 
Pl sistema nerviosa, es hoy día aceptada por todos 
los fisiólogos ; pues bien, esta correlación funcio
nal o influencia recíproca, no podía dejar de ejer
cerse también en el transcurso de los procesos de 
esclerosis. 

De los capítulos precedentes se desprende, que 
Ja fc.rmación de fibras colàgenas se realiza inde
pendientemente de las células y cuanto mas bajo 
su influjo. Según ello, la coln.genogénesis se rea
liza en los espacios inter-celulares o en el que 
.\cnA.RD llarnó sistema lacunar, al cual vierten las 
células todos los productos de desintegración o des
echo y del cual absorben las substancias nutriti
ras aportadas por vía linfàtica o vascular; pot· ~~no 
puede considerarse al sistema lacunar, como en 
continua modificación de su composición química, 
modificación nwcho mas intensa cuando actúan 
diferentes causas patológicas (hidropesía, inflama
ción, exudación, etc.). 

Desde el punto rle vista histológico la interacción 
entre los tejidos conj untivo y epitelial es sin duda 
una de las mas interesantes y desde luego la que 
ous debe preocupar especialmente, al [lesarro~lm· 
nnestro tema. 

Como ejemplo de esta influencia recíproca. ha 
vmido discutiéndose largamente el orígen de las 
mrrnbrrw.af' basales que aparecen como frontera o 
límite entre los tejirl.os epitelial y conjuntiva.- Dis
tintos autores, apoyandose en diferentes h-3chos de 
experimentación, han interpretada su etiología co
mo de nrocedencia ectodénnica o mesodérmica. 
PHEN~NT, de sus memorables trabajos sobre la 

fnrmación de .dí..chas membranas y del esmalte den-
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tari o, deduce que las primeras no constituyen so
lamante un límLte, sino que por otra parte mantie
nen el equilibrio entre dos tejidos, que hasta cier
to punto se pueden considerar antagònicos. Es ha
cia la membrwna basal que se onentan los polos 
de difet'enciación celular, y se acumulan sus poten
c.ialidaues evolutivas, que se pondran en libel'tad a 
su niveL Si el equilibrio entre los dos tejidos se 
mantiene, la membrana apareceni como una línea 
poeu aparente ; pero en cuanto este equilibrio se 
interrumpa, su aspecto podní. modificarse desapa
reclendo en unos casos o bien desarrollandose en 
exceso en otros. 

M. CAUDIERE, estudiandu la formación de mem
IJranas basales en diferentes tejidos neoplasLcos, 
dPduce qu.e por su aspecto, esta esencíalmente for
mano por una parte ael s1mplasma lammar hialí
no y, por lo tanto, le otorga UI). origen conjuntiva. 
;:)1n embargo, la influenCLa del tejido epite1lal, se
ría absolutamente preCLsa para su constltuCLón y 
para el matnenimiento de su estructura normaL 
De momento, no puede precisat si la ínfluencia es 
de orden físico o químicu; pero no por ello es para 
CAUDIERE menos evidente. Según este punto de 
vista, el tejido conj untivo proporcionaría el el e
mento primordial, que se modlficaría bajo la in
fluencia del tejido epiteliaL 

F'. LADREYT, en un tl·abajo a nuestro juicio muy 
inteeesante, sostiene nna tesis completamente 
opuesta. Este autor ha estuctiado las membranas 
basales de los trofofitos intestinales de los selaceos, 
l·ayas y mariscos, deduciendo (y sólo a ellos hacer 
extensivas sus conclusiunes) que la membrruna ba
sal es de origen ·epitelial, l'epresentando unas veces 
nna secreción figmada de las células epiteliales y 
oh-as una parte çlel exoplasma epitelial mucoide, 
transformada secundariamente en precolúgena hia-
1 ina o colêígena por las secrecíones diastasicas de 
los fibr(}blastos. El coúgulo primitiva en el cual 
se di.ferencian las membranas basales, la substan
cia fundamental y las fibras conectivas, presenta, 
según su origen, una constitución química particu
lar. Según esté o no limitada la línea de las basa
les , la substancia hialina del coúgulo albuminoide 
ofrece una aflnidad electiva para los reactivos es
pecíficvs de la fibrina o de la mucina. En el pri
me¡· caso el coagulo es un exudado fibrinosa inters
ticial de origen sang-uíneo ; en el segundo es una 
mucina segregada po1· los elementos epiteliales que 
envuelven el coúgulo, secreción demostrada eviden
temente, por la evolución rle su protoplasma. 

Cualquiera que sea la naturalez,a y el origen del 
ex.ndatlo primitiva, la evolnción del coúgulo parece 
idAnLica. En todos los casos, las fibrillas, primero 
nwy tenues y comparables a las formaciones tra· 
mulares de HENAUT, aparecen en la masa exudada, 
se reúnen en fascículos cada vez mas robustos y se 
t·amiflcan sobre el estroma primitiva; asimismo 
Pstos elmentos lcoagulos y fibras ), presentau siem
pre a medida que se díferencian, afinidades tan es
períficas para los reactivos de las substancias pre-
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colagenas y colagenas, que en el térmjno de su 
evolución se hace imposible distinguir . 

Sea cual fuere el verdadera origen de las mem
branas basales (sobre el que ins1stü·emos indirec
tamente) es evídente que los dos tejidos epitelial 
y conectivo, situados a uno y otro lado, ejercen en
tre sí una influencia 1·ecíproca, que puede com
probarse en algunos casos patológicos. 

NAGEOTTE, en su obra tantas veces citada en el 
curso çle esta exposición, hace referencia a estas ac
ciones recíprocas al tt·atm· de la cirrosis hepútica. 
y de los procesos de degeneración y tegeneración 
netviosa. Respecto a la prímera, dice que, según 
las especies animales y según su estado fisiológico 
o patológico de la célula hepatica, varían las rela
ciones morfológicas entre el tejido conjuntiva y el 
lóbulo hepatico, lo cual demuestra una relación 
funcional entre el elemento noble por una parte y 
el complejo fibroblasto-substancia colagena por 
otro. :Ex1ste una continnidad entre la retículina y 
la substancia fundamental del tejido conjuntiva; 
el eJificio intercelular del hígado forma, pues, un 
todo en el cual çieterminados territorios estan cons
tituídos a expensas de reticulina y otros por subs
tancia conjuntiva. Es el elemento noble el que re
gllla la proporción de cada uno de estos territorios. 
En el curso de la esclerosis hepatica, en cuanto se 
modifica el elemento noble se produce un despla
zamiento del límite entre la reticulina y la substan· 
ci a colagena. 

NoEL FrESSJNGER y GuY ALBOT creen que en la 
cinosis hepatica, la reticulosis (engrosamiento de 
la t·eticulina) que se ínicia en la vecindad de un 
espacio porta, en el foco primitiva, se extiende co
mo una «rnancha de aceiten por todo el lóbulo he
pàtica, aun en las regiones sanas. Esta reticulosis 
està constituíçla por substwncia colúgena de con
dt:nsación progresiva; ella alarga el sinusoide, seg
menta la traiJécula, pudiendo finalmente po1· una 
compresión progresiva ahogar la célula, que entl·a 
entonces en degeneración secundaria. Este proceso 
demuestra una vez màs, según estos autores, la in
fluencia recíproca y constante entre los tejidos in
tersticial y parenquimatosa. 

En relación con la degBneración y regeneración 
nerviosa, NAGEOTTE demuestra asimismo la in
fluencia recíproca entre la evolución de los fibro
blastos y los elementos nobles. Al seccionar un neJ·
vio, en la porción terminal del fragmento interno 
se inicia la aparición del mamelón de regeneración, 
fm'mado por un sincicium neuróglico (a la idea 
del sincicium neuróglico que defiende NAGE01TE 
se oponen la mayoria de histólogos españoles; 
nosotros mismos no creemos en ella, pero pa1·a el 
caso es equivalente de hiperplasia), habitado por 
neuritas. Los elementos nemóglicos de origen ec
todénnlco parece que desde el momento de su apa
ricJón tienen la propiedad de orientar los fibroblas
tos hacia la constitución rle las membranas envol
ventes de las fibras nerviosas, el endoneuro y pe
rineuTo. De estas dos membranas, es el perineuro 
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la que modifica su estructura en límites mas varia
bles, .según varíen las condiciones del mei:lio que 
la euvue1ve. Si el tramo esta aislado el perineuro 
es bastante grueso; y de ser vanos diseminados, 
el pel'mtlu ro se ctesarrolla y forma a su alrededül' 
un verdadera tejidu de escletosts. En el caso que 
los tramos estén agrupados en un solo mamelón 
voluminosa y normal, la substancia colagena le 
envue1ve formando ua vaina delicada, también de 
aspecto normal. 

Astmismo mce i'JAGEúTTE, cuando se secciona un 
nervw, el enctoneuro y penneuro se espesan en el 
cUl·so de la degeneractón valenana; ctespués de la 
elimlllación cte 103 cumdroeJeS muertos, las valllas 
neurógl!cas deshabltactas, actquíern una nueva por
ción y perststen sus tascicuws sm que la trama 
conjunt1va vuelva. a su estaoo antenor. .Pero en 
cuanto la regener&ción se produce y las fibras net
viosas se reconstltuyen por la llegada ¡:ie nuevo<> ci
linctroeJes, se ve como los tasmcuws recobran }Jt'ú

grestvamente sus ctunenswnes normales y oomo dis
mmuye el ectl!icio. conJ untlVo, hasta recobrar s u ,-:¡ri
mera dlspostctón. La esclet·osts proctucwa por un ·• 
moCltficactOn en las concttcwnes oe un tejtd·J , pu-:
de ctesaparecer, en cuanto la compostctón del nte
ciio interno se hace de nuevo normal; es, puu~ . re
versll11e hasta c1erto punto. 

lmtste que en este caso el estada patológico del 
parènquima, provoca un aumento çie la sunstancia 
coló.gena, tanto en el penneuro como en el endo
neuro y que ambas dtsmmuyen en el proceso de 
regeneramón . .l!:llo demuestra que aun favoremendo 
el estado normal, la formacioo de una envoltura 
conjuntiva densa a su alrededor, el parènquima 
nerviosa regula estrictamente su espesor ; su in
fluencia sobre la coagulación, así como sobre la 
c.lescoagulación, se ejerce siempre en límites bíen 
determinados. 

Los cultivos celulares han aportada también un 
conjunto de hechos que facilitwn la demostración 
de la existencia de la interacción epitelial conjun
tiva. 

CHAMPY, fué el primero que al cultivar simulta
neamente semílla procedente d.e otros cultivos de 
células epiteliales y conjuntivas, pudo darse cuen
ta de lo que calificó de sistemas antagonistas, cuya 
característica esencial l'adicaba en la ausencia de 
diferenciación y en la aparición de influencias re
ciprocas. 

DREW demuestra, que si sobre un cultivo de cé
lulas renales se 1esiembra otro de elementos con
junti vos, las células epüelia.les sufren una ordena
ción en forma de tubos. 

OPPEL comprueba que en el cultivo simultaneo de 
tejido conjunti.vo y epitelial, éste se extiende sobre 
el primera dando lugar a una especie de cicatriza
ción, tendiendo los elementos epiteliales a envolver 
completamente el conectívo. Si éste es excesivamen
te reducido, su influencia no es suficiente para im
pedir el desarrollo anterim de las células epitelia
les. De ello se desprende la posible e:iristencia de un 
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sistema regulador que impida en los organismos 
normales la proliferación exagerada de un · deter
minada grupo celular. 

FISCHER, cultivando complejos celulares (órgélJnos 
intestmales), ha podido comprobar que limltan la 
talla en su evolución. 

El mismo FrsCHER y EBELlNG, asociando viejos 
cultivos de fibroblastos y células epiteliales, obser
van que jamas se mezclan y conservau sus caracte
t'es dlf erenciales histológicos. 

l-)resenta un interés extraordinario, la influencia 
que entre si ejercen los tejidos, favmeciendo o in
hibiendo su facultad de crecimiento, merced a la 
proctucción o transfonnación de detenninadas 
substanctas. Dejando aparte las t1'0fonas de CARREL 

y .I!:BELING procedentes de los extractos embriona
rios y que tanta acttvtdact producen en el crecunien
to de cultivos de tejlelos, es dtgna de mención la 
àtfluencia inhibidora del suera, que disminuye la 
acLivtdad prolifeeante de los fibroblastos y que esta 
acción es tanto mayor cuanto mas viejo es el indi
viduo de qmen procede el suero. 

El estud10 de esta influencia por CARREL, EBELlNG 

y J3AKEH demuestra que el suero posee una d.oble 
acción estimulante e inhibidora; la primera se ma
mfiesta francamente en aquella parte precipitable, 
al paso de una cotTiente de anhidrido carbooico. 
.1!:1 suero restante después de la precipitación es 
mús inhibidor. La. dtsolución del precipitada de
vuelve al suero su estada primitiva. Las substan
cias activadoras termolabiles y precipitables con 
las globulinas, son probablemente de una natura
leza semejante a las trofonas y sin duda proceden 
de las glc'mdulas endocrinas y de los leucocítos. 
El aumento del poder inhibidor del suero duran
te la vejez, puede obedecer a la disminución de 
lus substancias activantes y al aumento de las .in
hibidoras o a las dos causas. 

La disminución de las substancias activantes, se 
debe a la disminucíón de la actividad glan¡iula.t' y 
el aLlmento de las inhibidoras a la variación del 
suero que presenta una mayor cantidad de pl·oteí
nas y quiza a la modificación de las mismas. 

Al tl'atar de las células productoras de trofonas, 
CAHHEL ha observada que los leucocitos conserva
dos en una nevera, dtfunden sus trofonas. Asimis
mo, según este autol', los linfocitos son capaces de 
transformar las substwncias proteícas del suero en 
forma utilizable por los fibroblastos. 

Los cultivos de monocitos, pueden mantenerse 
en un medio desprovisto de jugo embrionario, mien
tms que en un medio semejante, los de fibroblas
tos detienen inmediatamente su crecimiento. Aña
dienrlo a un cultivo de fibroblastos en inaníción 
otro cultivo de monocitos, se consigue inmediata
wente la activación de los primeros. Así, pues, en 
los organismos adultos se encuentran células ca
paces de ntilizar detenninadas substancias protei
cas v transmitirl:.ts a los otros tejídos en forma uti
lizable por ellos directameníe . CARREL llama a es
tos elementòs trofoèitos. Sobre la extraordina.ria im-

·. 
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portancia de estos elementos insistiremos oportuna
mente. 

CABREL y BAKER han realizado el estudio siste
matico sobre la influencia que ejercen determinadas 
substancias en el crecimiento de los fibroblastos : 
la fibrina, caseína, extractos emlH'ionarios, etc., et
cétera. Los mejores resultados los ha obtenido siem
pre con la fibrina, comprobando que los primeros 
prod uctos del desdoblamiento de esta proteína, de
terminan de manera parti.cularmente enérgica la 
proliferación celular. J:>uede suponerse que en el 
mismo organismo la digesti.ón de la fibrina deter
mi.naría una respuesta analoga por parte de las 
células. Así es posible comprender el papel de la 
fibrina, que en d curso de los procesos mas varia
dos, se deposita en los tej [dos. Esta fibrina actua
da no solamente como andamiaje del cual se sir
ven las células en el curso de la regeneración o de 
Ja inflamaClón de los tejidos, sino tamb1én como 
una reserva nutritiva de un valor excepcional ca
paz de · ser liberada por los fermentos en detet··· 
mmadas circunstancias. 

De lo expuesto en este capítula se desprende •1ue 
la formac1ón de fiiJrlllas colàgenas, no puede de
]Jenoer exclusivam.ente oe los nbroblastos, sino que 
depende de un conjunto de cau sas de diversa ín
Jole. 

v 

APARlCJON DE LA ESCLEROSIS 

La nueva fonnación y la htperplasia de fibras 
colagenas en el seno de los tejidos, suele ser con 
la mayor frecuencia la consecuencia fatal a que 
conduce el establ&cimiento de un proceso inflama
Lnrio, infectívo, tóxico o de t'eparación. 

Al tratar de la colageuogénesis, la cas[ totalidad 
de anatomopatólogos o · b1en invocan una de las 
teorías citadas en el primer apartada, o bien citan 
las mas verosímiles, haciendo constar expresamen
te que la soluci.ón del tema que tratamos està le
jo todavía de la conclusión definitiva. 

' ~n este capítula, a fin de no incurrir en repe
ticiones, evitaremos citar las distintas opiniones 
consultadas, acerca de la génesis de la substancia 
colagena bajo el infiujo de causas patológicas, ha
eiendo solamente referencia a alguna de elias en 
el transcurso de la l'elación de nuestras observa
ciones. 

~l material que nosotros hemos escogido para 
su estudio, procede de piezas de autopsia, obteni
das en las mejores condiciones posibles, de indivi
duos falleci.dos a causa de tuberculosis pulmonar 
en sus diversas fm·mas, o con lesiones de cinosis 
hepatica. Las técnicas seguidas para el estudio de 
las estructuras übrilares, han sido fundamental
ment~ el woceduniento de Río HOBTEGA y sus dis
lintas variedades, modificando sistematicamente los 
tiempos de impregnación, reducción y virado , a 

A R S M E D I C A:- 47 

fin de obtene1· los mas variables efectos, en la im
pregnación de las distintas estructuras. Como con
trol, no hemos olvidado lm; procedimientos corrien
tes a base de anilinas. 

Todas nuestras observac[ones se inclinan a acep
tar con algunas modificaciones, la teoría humoral 
rle NAGEOTTE, a la que nos adherimos en conjunto, 
por lo menos en lo que se refiere a la formación co
lagena en casos r..·atológicos, sin que por otra parte 
creamos que la evolución anormal, pueda difet'il' 

roto. t 

fnndamentalmente de la fisiològica, y sí sólo en ca
¡·r.cteres secundarios. 

Las lesiones tuberculosas cie tipo fibroso o pro
lluctivas, pt·oporcionan un material de estudio mag
nífico, en las que la fonnación de substancia colú
gena, puede seguirse ya sea en el interior de los 
alvéolos, en los espacios perivasculares o en los 
tabiq ues intel'lobulares. 

En una memmia redactada hace tres años acer
ca de la evolución de la tuberculosis miliar, ba
cíamos constar que los procesos tuberculosos se ini
c[aban como cualquier otro inflamatorio en gene
t'al, por sus reacciones comunes de índole circu
latoria, tales como la hiperemia y la exudación 
de partes líquidas procedentes del plasma sanguí
neo, en el cual abundau las substancias proteicas 
coagulables, entre las que predomina el fibrinó
geno. Al invadir el exudado la cavidaii alveolar, 
presenta a veces durante nu período variable, el 
aspecto de una masa homogénea víscosa propia del 
edema ; seguidamente la cuagulación del exudado, 
que puede ser muy rapida, da lugar a la apa1·ición 
de la fibrina, caracterizda (figura 1) por constituir 
una l'ed. muy abundante de filamentos tenues, en
trecruzados en una forma arbitraria, que llenan to
talmente la cavidad alveolal' ; estos filamentos pa-
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t·ecen reunirse en algunos puntos y pasan a los alvéo
los vecinos en los que se cont inúan con los filamen
tos de fibrina propi.os. 8n las mallas de esta l'ed 
se nota la presencia de células emigrantes en númel'o 
variable. Los filamentos de fil)l'ina toman un color 
tTtuy obscura, casi. negro. 

Foto. 2 

La fibrina que ocupa los alvéolos en la neumonía 
por c¡Úe se iniciau en general los procesos tubm·
culosos, esta llanll.l.da a sufl'ir una evolución muy 
distinta, en relación con la toxicidad bacilar y el 
estada general dtll individuo, así como con el gra
do relativo de inmunidad específica. Dejando a 1111 

laclo la necrosis qu e se presenta en los casos de 
hroncon eumonía ('aseosa, a consecuencia de la ac
ción que sobre t-lla y las restantes estructmas or
g;;'micas ejercen los tóxicos adherentes y solubles 
del bacilo de KocH, la fil.Jrina puede ser clisnelta 
por la acción proteolítica de las células emigrantes 
e¡ u e la habitan, o lJien s u fre s u rriJelamorfismo (en 
el senttdo cl e NAG.EOTTE), antes de ser disuelta. La 
fotografia 2, representa la Lransformacíón colàgena 
del contenido alveolar de fibrina. La arquitectura 
colàgena recuenJ.a la estructura de las substancias 
pr-ececlentes; se diferencia de ella por su reacción 
colorante, toma un tinte roj izo semejante al de 
las cl emas flbms colagenas del corte, úni.cas estruc
turas coneetivas impregnadas en el pteparado. La 
fntografía 3 representa una cavi.dad alveolat, cuyo 
contenido presenta una estructura francamente co
lúgena ; en este corte se ha conseguido la impreg
nacié•n simultàne:.t de todas las estructuras fibtila
res cuya di.ferenciación puede hacerse por su mor
fog[a , situación f relaciones. i];n tomo a la célula 
gigante, bi.en aparente, se encuentra una fina red 
de fibras de retindina o p1'ecoldgena, en relación 
eon las de los tabi.ques alveolares. Esta substancia 
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precolagena, proceue sin duda de la coagulación de 
las substancias exudaçias en el proceso inflamatorio 
y sus fibras se cont inuau insensiblemente con las 
de colúgena según se muestra claram.ente en la fo
t,ografía Lt., que representa a mayor aumento, el 
cuadrado limitadm en la 3. 

Pam la discusión final de estos hechos, apol'ta 
clatos muy interesantes la esclerosis perivascular, 
o de los tabiques interlobulares, que se desarrolla 
en fauna anàloga. l~n ellos (foto. 5), la exudación 
de una substancia homogénea, distiende en forma 
de edema los haces de fibras colàgenas y pone de 
relieve una multiud de fil..Jras finísimas, que co
rresponderían a la tramula çie RENAUT. Estas fibras 
bien impregnadas en negro, se continúan con los 
haces colàgenos a cuya fonnación contribuyen. Su 
repartición es muy desigual y junta a campos en 
los que se encuentran en escaso número se encuen
tnm ub·os en los que su predominio sobre las fi
l.n-as colagenas es absolutu, dando lugar a verda
deros nidos u ovillos. Las aglomeraciones de fibras 
iram111raes, parecen encontrarse en Jugares donde 
el exndado es mas antiguo, pudiendo interpretal'
se las m1smas como centros genéticos capaces de 
e.xtenò.erse por todo el ex:udado. Como puede ob
servarse en la microfotografia, las escasísimas cé
lulas estan bastante alejadas de las fibras con las 
que no parecen tener otra relación que la de ve
cindad. 

A medida que el proceso de colagenogénesís pro
gresa (foto . 6) di.sminuye el número de fibti.llas 

f'0to. 5 

de la tnimula, CJ. u e si empre persiste, a un que 81n 
mPnor canti dad, en los procesos bien desarrollados 
lfoto. 71. !<;n éstos es fàcil notar la presencia de 
peqneños vasos y aumento en el número de elemen
tos celulares r¡ue habitan las fibras. 

'• 
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La cirrosis hepdtir:a, es una forma de esclerosis 
qne por su frecuencia constituye un verdadera mo
tivo de preocupación en los centros cíentificos in
tema~io.nales, basta el punto que fué motivo rle 
la pr•nencia en 1a reunión plenaria de la Sociedad 
,\natómica.de Pai"Ís de 1929, en la que se pt'esenta
rcm las interesantes memorias que citamos en la 
bibliografíe. y que comentamos a wntinuación. Asi
nl"ismo, pare ce CJ u e es te tema ha de ser el princi
pal de discusión en la primera reunión de la So
ciedad lntemacional cle Geografia Patológica. A 
nuestro jmciú, el çtiscutir o tratar únicamente de la 
cirrosis beprttíca, es t'educir a un órgano el estudio 
general de un problema biológico fundamental, el 
cle la esclfÍrosis, que una ve~ bien conocido, per
mitirú la interpretación de sus distintas locahza
ciones . 

Para el estudio de la ci n .'osis hepàtica nos hemos 
va!id,, de ia observación de Úumerosos preparactos 
rle procesos de diversa etioloàía, en los cuales la 
esclerosis se encontraba en los grados mas diversos. 

l<::n síntesis porlemos decil· que la cirrosis hepà
tic-a se caracteriza pm· la hipertrofia e hiperplasia 
rle las fibras de reticulina o p1·ecoldgena y por su 
transfonnación en coló.gena, substancia que llega a 
envolver y ahogar los elementos parenquimatosos. 
La hlperplasia e hiper.tmfia de la reticulina en el 
higado no puede tener distinto origen que en cual
quiet· ofro órgano; por ello sus diversas causas etio
lógicas actúan provocando inicialmente en el ÓJ'

gano procesos inflamatorios de curso mas o menos 
crónico o agudo. 

Estos estados inflamatorios se caracterizan pm 
una reacción de los elementos retículoendoteliales, 
de los sinosoídPs hepàticos, sumamente ·aparentes 
en los procesos infecciosos localizados, según se 
11l11estra "en la foto. 8, en la crue reproduce la reRc
ción del estroma en la vecindad de un tubérculo; 
y menos en los procesos de cirrosis crónica, según 
Sf )bserva ·en las fotos 9 y iO, en cuyos espacioc; 
vaseulares se distinguen núcleos pertenecientes a 
célnlas de KUPPFER se ·aprecia la dilatación de lòs 
espacios vasculares, dilatación mucho màs aparen
' e en la fo.t.o. 8. A la· r·eaccíón retículoendotelial y 
vasodilatación, (Jebe acompañar la exudación de 
SIJbstancias plasmnticas en cantidad variable y a su 
coagulación 'i metamorfismo, se debe el engrosa
miento de la precolagena existente y la nueva for
mación de fihrillas, por un pro"ceso muy semejan
te al descrita en los espacios perivasculares y co
nectivos interlobulares, en la tuberculosis pulmo
nat· de forma crón1ca. Rn los estados iniciales de 
la cirrosis (foto. 9) , se observa mas que el aumento 
en el n1ímero de fibras, el aumento del espesor de 
lns existentes y la transformación en colagena de 
las mas próximas a los espacios porta; esta lesión 
C'OïreS))Onde a la que FIESSl i'l"GER y ALBOT llaman 
rt·timlosis. En los casos agudos (fig. 8) se obser
Ya la aparieión de nuevas fibras, -algunas finísimas 
qne tienen gran sernejanza con la trdmula de RE
NAT.'T. Rstas fibras se encuentran en un número ex-
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traordinario, constituyendo la esclerosis pericelu
lar Je las cirrosis crónicas en estada avanzado; 
la fotografia 10 m uestra clanunente este hecho. Las 
fibras màs gruesas pertenecen a antiguas fíbras de 
precnlagena, transfol"tnada en colagena," de las .:¡ue 
parecen desprenderse y ramificarse fibras mús finas, 
que conservan los earacteres de la reticulina. De
hemos hacer constat· que en estos casos de cinosis, 
se encuentran abundantes fib1·as de un espesor muy 
infetior al de la reticulina normal. 

De todo lo expuesto so desprende que la colage
nogénesis obedece a un proeeso de coagulación y
rnetamorfismo de determinadas svbstancias del me
dio interno; pero, ¿cuúles son estas substancias, y 
cuúler; sus agentes de transformacíón? VIRCHOW 
pncto c1·eer que se trataba de un producto de excre
ción r:le los fibroblastos. :\IAESTRE DE SAN JUAN sos
tnvo que las células conectivas elaboraban y mo
d.ificabt.n la substancia fnndamental que se tl·ans
formaría en colageua. ;\JAGEOTTE, con muy buen 
criter io, sostiene la multiplicidad de estas substan
~ ia s. La mayor pm·te cle ellas, son las que se en-

Foto. 4 

cuentran én el productu exndado en los ptocesos 
inflamatorios, caracterizado pm su rico contenido 
en substancias sóliuas solubles, enh·e las que se ll e
ga a un seis por cíento de materias albuminoides 
P.ntre las substancias coagulables predomina, se
gún .NAGEOTTE , la: fibrina , cuyo origen no parece 
rlefinitivamente esclareciJo hoy en dia. 
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Para VIRCHOW la exudación fibrinosa es de un 
origen local, y su elaboración se debe a los elemen
Los (tel tejido bajo la influ ene ia irl'itativa del pro
reso inflamatorio. PFEIFFEH y MATHEW admi.ten que 
pmcede de la desinteg1·ación de leucocitos. BAUM
GAHTEN, BüHST, NEUMANN, HEHZFIELD y FLlNGER, 
lo derivan del ptoducto de destrucción de células 
coueclivas propias rlel tejiclo inflamadu. MoHAWTTZ 
y MüLLER creen tiene su origen en la médula ósea. 
OE.TLI , BIELRERT, ZIEGLER, MARCIIAND, sostienen que 
la s substaneias ftbrinógeoas proceden del plasma 
sang 11íneo, encontntndo eu el terreno inflamado Jas 

Folo. 5 

C'<Jn diciones propias para la coagulación. DAYON, 
\I OREL, KAHEFF, SCHULZ, MARX, MAS y MA GRO, ÜN
T I r.uEROS y la mayor parte de tlsíólogos moctemos 
lor alizan su origen en el hígado , y KISCH cree que 
la formación inicial o preparatoria del fibrinógeno 
residil'Ía en los elementos del sistema retículo .. en
dotelial, mientras que su estructuración definitiva 
dt'bería terminarse en la célula hepatica. 

Ademas del fibrinógeno, se consíderan como 
substancia.s coagulables transformables en colàge
na, el contenido de las células luteínicas por Mu
LON ; los prismils del cristalino degenerados, REDS
LOB ; LAUDREYT describe la transformación de la 
mucina segregada por ciertas células epiteliales (de 
runimales marinos) en las cuales se invierte el polo 
funcional, y también de la deg~neracíón mucosa 
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de los exoplasmas epiteliales. ScHAFFER, por coa
gulación de la mucina, la albúmina obtiene forma
ciones fibrilares in vitro; y CoLLIN por coagulación 
artifi.cial de la gelatina, consigue la formación de 
fibrillas con algunas propiedades de la substancia 
colA.gena (SCHAFFER y CoLLIN, ver apartada III). 

Teniendo en cuenta la posibi.lidad de dar lugar 
in vitro e in vivo a formaciones fibrilares semejan
tes a la colagena, por la coagulación de diferer.tes 
substancias albuminoides, es de interés maximo co
nocer los agentes de coagulación en el organismo, 
a cuyo estudio han dedicado sendos trabajos nues
tros sabios comoatriotas MAs MAGRO y ÜNTIVEROS 
ÜNTTVEROS asienta en sus conclusiones, que las 
snbstancias activadoras de la coagulación, son e.n 
gran narte productos elaborados por los elementos 
del si!'t.Pma rrtirnlo-enrlotPlial. 

F. MAs Y Mo\GRO, tPnienrh• en cuenta la semeianza 
existente entre los sistemas hematopoyético-sanguí
neo y el conectivo. inr.luídos ambos dentro del sis
tema retículoendotelial de AscHOFF, dado su origen 
com{m, la presencia en ambos de células mesen
quimatosas indiferenciadas y el hallazgo en el co
nectivo, de profermentos coagulantes. semeiantes a 
los de la sangre, hacen muy verosímil la idea de la 
homología entre los sistemas celulares 'V bioulasma
ticos fundamentales del complexo histológ-ico san
gre, órganos hematouoyéticos y conectivo. Teniendo 
e~to en cuenta, admite lóe:icamente (y comurueha 
exoerimentalmente) la exístencia de un olasma san
!jníneo. El olasma conectivo es extrafdo oor dilu
ción en el Hauido isotónico invectado subcutanea
mente en forma de edema y obtenido de nuevo por 
punción absorbente, a los pocos segundos de la in
:vección. Sus efectos sobre la coagulación los resu
me en los siguientes: el exh·acto «in vivon de co
nectivo tiene efectos aceleradores del tiem.no rle 
coagulación y determinantes de la retracción del 
eoagulo de la fibrina resultante. La substé!Jncia ac
tiva es comoleja y const.a de d0s fracciones : lipoi
de :v proteína. La liw!ide es làbil, semeiante a la 
lecitina v activa la retracción del coàgulo. La pro
teica influve sobre el tiemno de coa~rnlación; es 
activada oor el Ca, y precioita la solución oura. F, 
de fibrinóg-eno, en oresencia del ion Ca. Las frac
ciones linoide y nrotefna en presencia del Ca. cons
tituyen la trombina. La protrombina histtoide y 
sang-uínea son idPnt.ír.as y ofrecen amhas las dos 
fracciones. La lisis físiea dR la fraccilm proteica 
permite ballar dos hP-mi-fracciones oroteínicas: qui
mioestable v termófila. La auimioestable, no oreci
pita om· el CI Na al 30 x 100 y en oresencia del Ca, 
coagula el fibrínógeno a la temperatura ambiente 
La terrrirífila, es precipitable por el Cl Na al 30 x 100 
(como el fibrinógeno), y coagula la solución oura iie 
fibrinógeno a 44-46°. Existen vehementes indieios 
de. que la protrombina sanguínea sea la misma his
tioide que haya penetrado en los vasos, y parece 
formada por las células mesenquimatosas del S. 
R. 1E. El proceso de la coagulación, lo formula en 
la siguiente forma : protrombina + fibrinógeno 
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sistema coloidal coagulante. Protrombina + Ca = 
trombina. Esta coagula directamente la solución pu
ra de fibrinógeno, pero sin retractilidad del coa
gulo. La retractilidad de la fibrina, requiere la 
adición de Ca o lipoide a la trombina. 

Conoeidas las substancias coagulables y los ptc
bables Rgentes de coagulación, es interesante COtno
cer si por sí mrismos son suficientes para realizar la 
transformación o metamorfisme de las substancias 
coaguladas. 

NAGEOTTE dice que todas las células son capa
ces de provocar a su alrededor la construcción de 
una trama intercelular. Pero exceptuando la cuer
da dorsal, esta trama no 5e vuelve colagena hasta 
que los fibYoblastos no se mezclan con los otros 
elementos del tejido. Sostiene en términos genera
les que el tejido conectivo esta formada esencial
mentfl de una trama colúgena, elaborada hajo la 
influencia de los fibroblastos, que la habitwn. Igual
mente reconoce que sn papel es cualitativo, pues
to que la proporción cuantitativa en los dos cons
tituyentes del tejido p11ede variar al maxímo. 

RENAUT y DUBREUIL describen las modificaciones 
que presentan los fibroblastos durante la formación 
cte la trama colagena, de las r,uales se desprende 
q11e en su protoplasma apar-PCe el aspecto de una 
gran actividad secretora al iniciarse dicha trama, 
desapareciendo a medicla que se completa. 

LAUDREYT, estudiando las vellosidades intestina
lt>s (de ariímales marinos) en vías de desanollo, 
comprueba estos dos hechos: que en los sitios don
(le los exudadus son amorfos, no se diferenciau fi
bras conectivas ni · células: y que en todas las l'e
gi ones del coagulo donde vegetan fibYas colagenas, 
estos elementos · estim situados en la vecini:iad de 
células mesenquimatosas libYes, que emigran al 
exndado fibrinoide o mucosa. Son pequeñas célu
las linfociíiformes de protoplasma homogéneo, con 
escasas granulaciones mitocondríales, se fijan en el 
CbYion donde adquieren potencialidact glandular y 
aenmulan en sn protoplasma una secreción. Dutan
te el pedodo de acumulación de elementos linfoci
tiformes, el exudado no sufre transformaciones apa
l'entes ; en el momento de la excreción de aquéllos 
y a medida que se difunde en el medio ambiente, 
Jap, materias albuminoídes del exudado se ti·wns
forman primera en precolúgena y colagena amorfa, 
nR.l'a dm· !nego Jugar a las fibrillas que se indivi
dualizan in vitro, a expensas del material que cons
tituye el coagulo, lo que demostraría la existencia 
de paralelismo entre la organización del exudado y 
la evolución de las substancias conjuntívas. De to
òo ello concluye que la coagulaci6n y metaforfismo 
del exudado fibrinosa o mucosa, son el término fi
nal de una reacción entre las materias albuminoides 
rie origen plasmittico o epitelial contenidas en el 
media interior y las secreciones (o los fe1·mentos ) 
cte las células linfocítiformes, -progresivamente 
t.nmsformadas en fibroblastos. 

URTUBEY, pm· s u parte, al estudiar la morfogéne
sis de la substancia colagena sostiene : que en los 
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parajes en que faltan o son rarísimos los fibroblas
tos diferenciades, es donde mejül' se asiste a la pro
ducción de colàgena pm· tl·ansformación .de un ma
terial fibrilar in mat u m (precolagena). E;sta trans
fonnación morfog::nélica se realiz,a precisamente en 
ausencia de fibn,blastos díferenciados e .indepen
dieutemente de fibroblastos jóvenes enantes. En sus 
conclusiones citadas en el primer apartada, sostie
ne que son las células del siste·ma meSf'nquim(lloso 
penistente (S. R E. ) las úniras capaces de pmpor
cionar los fermentes coagulantes y las propiedades 
metamórficas que generan primera la precolàgena 
y luego la transforman en colftgena. 

Foto . 6 

:VlACAIGNE y :;\:ICAUD, en unas publicaciones muy 
t·ecientes, exponen lo difícil que es determinar ·el 
cn·igen de la substancia colagena; creen que la célu
la alveolal' libre tiene una actividad fagocitaria, 
mientras que los elementos fijos de los tabiques se
rínn encargados de diri_e·i t' la organización colage
llü. Nn se inclina detlicidarnente a expresar el ori
gen de la colagena , pero no cree proceda de una 
transformación o metamorfísmo de la fibrina o 
substancias coagulables, según expusimus nosotros 
en nuestra memoria sobre la tube1·culosis miliar, el 
año 1927. 

REDSLOB, estudiando la formación de fibrillas co
làgenas en el interior del cristalino, sin lesión de 
su capsula, es decir , con la imposibílidad de pe-
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nett·ación de fibroblastos, acude a dos teorías dis
Lintas para su explicación, sin inchnarse particu
lm·mente por ninguna, éstas son: la metapldsica. 
en virtud de la cual las células epiteliales podrían 
Lransformarse en conjuntivas por desequil1brio en
tre las potencialidades embrionarias real y laten
te: o hien por metamol'fismo de las substancias al
hnminoides, presentes en este caso proce{lentes de 
la desintegración de los prismas del cristalino. 
e t·ee que 81 metamorfismo podrí a prod ncirse, por 
los fennentos segregados por las células de la capa 
epitelíal. En este caso, la alteración de los prismas 
favorecería la aparición de las fibras. La colageno
génesis descrita por REDSLOB en el cristahno, parece 
tener alguna semejanza con la que se forma en 
Lomo de la cuerda dorsal, tantas veces citada. 

l<jn este punto, como en los anteriores, tampoco 
l'eina un acuenlo entre los distintos autores, sino 
que ·~acta uno de ellos localiza en un elemento ce
lular distinto la propiedad de dirigir el metamor
ftsmo que H'tamos tratan do. 

Foto. 7 

El est.udio de la tulJerculosis en distintos proce
sos anatomonatológicos, nos ha permitido realizar 
obsrrvacion0s que j uzgamos no exentas de inte
l'é!': . r>m· unFt paete, conviene tem· en cuenta que 
toclos aquellos elementos a los cual8s los distintos 
antm·es otorgan el papel de productores de los 
agentes de transformación, o bien proceden de un 
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mismo elemento , o son capaces de diferenciarse o 
desdiferenciarse unos en otros, propiedades gene
rales de las células mesenquimatosas embrionarias; 
el polimotfismo de los elementos de elias deriva
dos, es sin duda extraordinario y del mismo modo 
pued.e suponerse que su fisiologismo debe presen
tar, según los casos, actividades muy distintas so
bre las que ejerce una influencia decisiva, el medio 
en que habitan. Nosotros hemos podido aprecia1· 
el comportamiento d1stinto de las células histioci
tarias en los diferentes pl'ocesos estudiados. En la 
evolución de las lesiones de tipo esclerógeno (foto
grafías 5, 6 y 7) es evidente la presencia de célu
las distribuíd.as arbitrariamente y en cantidad va
riable entre los elementos fibrilares. Estas célulag 
son, a veces, difíc.iles de discernir por los procedi
mientos de impregna.ción, a causa de su escasa afl
nidad por la plata, los núcleos se presentan re
drmdeadog n ovoideos, excepcionalmente alargados, 
su protoplasma es difícilmente apreciable y no pre
senta indicios de una activiiiad fagocitaria apa
rente. 

En las lesiones del parénquima pulmornar, obser
vamos (fotografía 11) la producción constante dP 
un tejido de granulación con abundantes células 
epitelioides y gigantes de gran tamaño; éstas apa
recfln por la proliferación de los ·elementos alveo
lares. en virtud de un proceso de alveolitis cata
rral e inter:::ticial. La cantidad de exudado que 
acompaña et esta proliferación , es muy escasa y ra
pidamente se transforma en precol<ígena, envol
viendo en una red de finas mallas a las células que 
adr:ruieren r l aspecto de las llamadas epitelioides . 

En las lesiones exudatívas, y al decir exudativas 
nos referimos en el concepte que para nosotros me
rece esta palabra. es decir, en las que el exuriado 
de substancias plasmaticas (albuminoides o fibri
na) es mas abundante, y no a las de neumonía ca
seosa; se observa aue al organizarse la fibrina en 
1m sistema de fibrillas, las mallas que forman rsta 
red ~e ven nrontamente invadidas nor una m111 -
titud de células (fotog-rafía i ) de distinta categ-oría, 
polinucleares , histiocitos. etc. ; éstas, seg1ín los ca
sos, muestran una distinta actividad fag-ocitaria . 
Si en los alvéolos próximos las células nroliferantes 
tienden a la formación de células gigantes, se asiste 
a la coagular.ión totHl, o r.asi total clel exudado fi
brinosa en fibras r.olag-enas (fotografías 2, 3 y 4). 
Los histíocitos de los alvéolos presentan escasos <;;ig
nos de aetividad fagoeitaria y penetran en los sis
temas fibrilares contribuvendo sin duda a sn me
tamorfismo y organización. Esta evolución se ob
serva frecuentemente en torno de los procesos ca
vernosos crónicos. Cuando, por el contrario, la re
acción no presenta el caràcter r¡ue podríamos lla
mar· epitell::Jide (fotognfía 11), sino r¡ue la proEfe
ración da origen a histiocitos dotados cle gran poder 
fagocitaria, se observa la lisis de la fibrina, por la 
acr.ión de estos elementns unida a la de los polinu
cleares (fotografía i2). En estos casos no se llega 
a destruir "'n absoluto la fibrina en todos los alvéo-
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los, síno que parte de ella se transforma alrededOl' 
de los nódulos tuberculosos, ya sea en hialina di
rectamente u en colúgena, que a su vez se transfül'
ma en aquella substancia. Entre las fibras colagenas 
degeneradas en hialina, los fibroblastos todavía no 
bien diferenciados o desdiferenciados, muestran 
también una gran actividad fagocitaria, que se po
ne de relieve por las numerosas gra:nulaciones que 
ínvaden todo su protoplasma, con lo que se demues
tra una función semejante entre las células de los 
alvéulos y las que ocupau la trama fibrilar. 

Acerca de la causa que motiva la aparición de la 
substancia hialina, se han emitido también diver
sas opiniones. Hay quien cree que su presencia obe
dece a una forma de necrosis tóxica de coagulación, 
que modifica su estructura química. ACHAHOTINE 
cree que aparece como consecuencia de una alteta
ción del metabolismo celular en virtud de la mo
dificación de las condiciones de permeabilidad de 
la rnembtana de cubietta, debidas a detetminadas 
causas de índole tóxica e infecciosa. BISOGNA, RIB
BERT, etc., admiten la degeneración hialina de los 
elementos celulares o de las fibras conectivas. Boss
LE sostiene que las células conectivas que han su
frido esta degeneración regresiva, no son capaces 
de recuperar s u facultad fibrogenética (?) y que 
las ftbras formadas sufren asimismo la degenera
ción NAGEOTTE, tl·ata de la transformación de la fi
brina en hialina, a consecuencia de los fermentos 
procedentes de los polinucleares y apunta que los 
macrófagos pueden ejercer la misma acción. Ade
nüs de la fibrina, considera a la colagena capaz de 
esta transformación, y dice : Los polinucleares pue
den, uniéndose y necrostmdose, dejar en libettact 
fennentos que digieren las substancias conjuntivas; 
es de este modo cómo se separa en las escaras el 
tei~do muerto del vivo. Los macrófagos pueden 
también contribuir a fagocitar la fibrina en estos fo· 
cos de desintegración citados. Pero en ciertas con
rticiones y sin duda a ciertas dosis, las secrecio
nes de los fagocitos, transformau ya sea la fibrina, 
ya la substancia conjuntiva, en hialina. La forma
ción de hialina, ya sea a expensas de la fibrina o 
de la colàgena, parece ser un fenómeno inever
sible y no parece que ella sea capaz de transfor
mm·se en colàgena como la fibrína. 

De lo expuesto se comprende que con toda pro
babilidad, es uno mismo el elemento capaz de pro
porcionar, según las circunstancias, los fermentos 
capaees de provocar el metamorfismo o la degene
tación de los sistemas fibrilares constituídos. Estas 
cil cunstancias podrían estar condicior~adas por la 
mayor actividad fagocitaria desarrollai:la en pre
sencia de grandes cantidades de fibrina, y la libe
ración de fennentos digestivos específicos para ésta 
y quiza de grupo para la colagena, i tal vez tam
bién por un cierto grado de necrosis o alteración 
inicial de la fibrina, que favoreciese su desintegra
cíón por los elementos celulares. Así, pues, en re
sumen, podría considerarse que el metamorfismo 
depende de la acción de los fermentos celulares en 
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canticlad y calidad, y que su producción ·esta con
dicionada por las modificaciones del medio y, sin 
duda, pm la especial manera de reaccionar el sis
tema 1·etículo endotelial, según los individuos. La 
fotografía i3 pone de manífiesto la actividad ma
crofagica de los fibtoblastos y células mesenquima
tosas ineluídas en un teritorio colageno en dege
netación hialina, y la fotografía i4 representa otro 
foco colàgeno en franca degeneración. 

S i bien en las cicatrices y en los procesos màs o 
menos ügudos, puede otorgarse a los fibtoblastos la 
aeción metamórfica de la fibrína, en algunos cróni
cos, como las cirrosis hepaticas, resulta mas difí
cil por la sencilla raz,ón de su ausencia. En el hí
gado el número de fibroblastos es muy reducido y 
stl localización se reduce a la capsula y los espacios 
perivasculares y p01·tas. Los únicos elementos que 
estan en íntima contacto con las fibrillas de reticu
lma o precohí.gena, son las células retículoendotelía
les de los sinusoides hepaticos, y de elias deben 
proceder las substancias coagulantes y metamór
ficas. EPPINGER atl"ibuye a la excitación del sistema 
reLículo-endotelial en la sobrecarga pigmootaria el 
papel escletógeno, y STANDENATH, PITTALUGA, UR
TUBEY, etc., invocau una causa semejante en las 
esclm-osis propias de las infecciones palúdica, leish
mànica. 

Foto. 8 

CA I LLAU. al tratar de las hepatitis . heredosifilíti
cas, dice que la acción de los fermentos de las célu
las reticulares del sistema de KUPPFER, sobre la fi
brina exudada en el momento del proceso infta
m<üorio inicial, puede proporcionar a las fibras en
tejadas no colúgenas, la colagena que caracteriza 
a las cirrosis. 
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Al tratar de la cí.nosis hepatica, en cuyas lesio
nes se sigue perfectamente la transformación de la 
reticulina o precolàgena en colagena, no puedo de
.i<tr de hacer algunos comentarios acerca de la no
menclatura de las ptimeras. ÜPPEL describió em el 
higado la presencia de una red de fibrillas, que por 
su disposición peculiar en tomo de los espac ios vas
culares, las cuales denominó jibras enrejades gil
tenjase1'n, a estas fibras en virtud de su extraordí
naria afinidad por la plata, se las designa también 
jibrillas argentójilas; por su disposición, Acnú
CAnno y otl·os autores las llamaron de reticulina, y 
mas recientemente i 1AGUESSE, Río HORTEGA, etc., las 
han llamado de precolúgena, con lo cual indican su 
transformación en cuhígena, reservando la denomi
nación de fibras teticulares para las que constitu
yen la trama reticular de los órganos hematopo
yéticos . 1AGEOTTE protesta de la calificación de 
precoldgenas para estas fibras, por considerar que 
es mas propia para designar, en general, a todas 
aqueilas substancias que, como la mucina o fibri
na, son transformable en colagena. A fin de evitar 
esta confusión, también KRAUSPE las llama jibras 
pri1nordiales. 

Foto. 9 

Nosotros, rlada Sl l estructura y distribución, nos 
parece que el antiguo nombre de jibras reticula
res no debié ser modificada, porque, sin duda (y 
.a.sí opinan num'erosos autores, NAGEOTTE, URTU
BEY, FIESSINGER, ALBOT, etc.) la llamada reticuli
na y precoldgena es una misma substancia, trans
formable en coUtgena (higado, bazo). NAGEOTTE 
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atribuye la dificultad çle coloración de la reticu
lina a su extl'aordinaria finura por una parte, y 
por otm, a la confusión a que se prestan con el 
pr otuplasma de las células vecinas a la que estan 
apoyadas. 1El aumento del calibre de las fibras o 
Pl adaramiento del protoplasma favorece su con
tra¡;¡te. La reticulina pertenece a la misma serie 

Foto. 10 

de la substancia col:í.gena, de la que se diferencia 
por su esLado fisico. Los procedimientos de im
pregnación de Río HoRTEGA, ponen de manifiesto 
estas dos substancias, así como la fibrina y la hia
lina difernoiandose entre sí, ademas de por su 
morfología , por la tonalidad que adquieren. Tam
bi8n consideramos que, en este ca~:.o, como 
en otros muchos, debería conservarse un solo nom
bre para cada elemento determinada, aunque no 
sea perfectamente exacta, de otro modo no se hace 
n:Uts que contribuir a nna confusión, cada dia mús 
intensa. 

En el estado actual de la cuestión, todavía en
contramos autores quP como GRYNFELT, GUIBERT, 
M OREL, etc., apoyan en la colagenogénesis, teoria s 
semejantes a la exoplasmica, haciendo aparecer las 
fibras a expensas de la disposición simplasmica 
histiocitaria. No entramos en discusión de sus con
clusiones, para no extendernos mas y porque las 
figuras que reproducen, las interpretamos de dis
tinto modo que sus autores. 

. ' 



l\ Ú~IERO 6b 

VI 

PA'l'OGI.<;NJA DE LA ESCLEROSIS 

Teniendo en cuenta las príncipales causas de apa
l'ición de la esclerosis en su evolucú)n, como afir
man CoRNIL y l\'[OSINGER, parece dom'rinada por la 
nori6n de ten·eno. La idea del terrena, o del estada 
constiucional, sigue teniendo en patología una im
portfmcia extraordinaria, que se haní mayor, a me
dida que la investigación penmta conocerle y mo
dificarle. NovoA SANTOR dice, que bajo la expresión 
de estada constitucional, se comprende el conjunto 
de condiciones anatómicas del individuo, de las que 
depende en gran parte su capacidad de resistencia 
frente a determinados excitwntes patógenos. Mas 
recientemente, se ha considerada como constitución 
genotípica o constitución, el conjunto de cara~te
res del individuo que tienen un fondo hered1tano; 
y como constitucir5n fenotípica o condición, los ca
~·acteres que se determinau en el individuo por fac
tores externos, YOHANNSEN, TANDLER. Así, pues, los 
factores princípales que intervienen en la forma
ción del terreno son : la herencia, el equilibrio en
docrina, la alimentación, el régimen de vida, las 
infecciones e intoxicaciones, enctógenas y exóge
nas. 

De antiguo, se describen, entre otl·os, tres tipos 
de esta(:lo constí.tucional considerados como clàsi
cos: el asténico, apoplético y linfdtico. Estos tres 
tipo~, de todos conocidos, se caracterizan por la 
estructura peculiar de su tejido conectivo. BoGo
i\IOLEZ, apartfmdose de la antigna clasificación nos 
habla de las constituciones rri.esenquimatosas, cada 
una de las cuales implica un dínamismo metabóli
co y reacciona! determinado; estos tipos son: El 
astènica, de tejido conjuntiva escaso; el fibrosa. de 
tejido conjuntiva denso; el pastosa, de tejido laxo, 
y el adiposa. 

De estos tipos constitucionales, el que presenta 
una mayor predilección al establecimíento de pro
cesos esclerógenos es el tipo apoplético, llamado 
también antiguamente temperamento sanguíneo, 
que corresponde al tipa fibrosa de BOGOMOLEZ, al 
musculw· de SIGAUD o atlPtico de KRETSCMAN, al cual 
CoRNJL ha calificado de teneno fibrinogenético o 
esclerrígeno, caracterizado por la manera de reac
cionar ante la tuberculosis, que se presente en for
mas lentas de evolución esclerosa; predíspone a es
tarlos artríticos y esclerosos, vasculares o víscera
les. 

SHVOSTECK , al tratal' de la patologia de las cina
sis hepaticas, insiste en la influencia del factor in
dividual, p01·que si bien las causas productoras o 
provocarloras de cirrosis son de lo mas diversa , la 
fmma como ante elias reacciona el organismo origi
na su mayor desarrollo. 

Dice que la cilTos•;os apal'ece en organismos con 
tendencia a la proliferación conjuntiva en distin
tos órgRnos, es decil', diatesis esclerógena, depen-
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Jiente de factores endógenits profundamoote alte
rados por una anomalía en sn constitución. Las es
cleroEis localizadas, pneden terrer como causa, la 
labil i dacl de un determinada órgano o tenitorio, 
purque de otro modo se provocarían con mayor fre- . 
cuenci a esclewsis general i zadas. 

~l equilihrio edocríno influye en el establecimien
to de las cirrosis, GOLDIEH 'ER ha encontrada altera
ciones en la hipófisis, epífisis y tiroides. GOLDZIHER, 
KYRLE yWEICHSEBAUM en las glandulas genitales. 
SANICANDRO en el establecimiento de la escleroder
mia invoca la influencia del factor Ca. y la repel·
cusiÓn que sobre el mismo tiene el equilíbrio endo
crina, sobre todo de la paratiroides. 

STRONKOFF, en un caso de esclerodermia con es
clerosis generalizada encuentra elevación de la can
tidarl de calcio en la sangre, hipertrofia de las pa
rat.ü oides. Los ovari os hipertrofiados ( cese de las 
reg las al principio de esclerodermia). En vista que 
la adrenalina v la tiroxina, que aumentan el tona 
del ststema sü~patico han sida elaboradas en can
tida·i superior, y el avario que sirve de freno al sim·
pútico no funciona, concluye que la esclerodennía 

Foto. 11 

es nna enfermedad neuro-glandular, en la que la 
afección del simpàtica es fundamental, ya sea pri
mitiva o secundaria a la alteración del equilibrio en
rlocrino. 
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'El húbito al'lrítico, cuya esencia se desconoce, pe
ro al cual se otorga un prepondel'ante papel esclel'ó
geno, no es para muchos autores mas que la ma
nifestación de una alteracíón endoCJ·ina. LEvi, 
NIENAHD, MARAÑÓN. l.)ara 0ASTELLINO influiría no 
sólo la tiroides, sino también la suprarrenal, llegam
do a afirmar que el antagonismo relativa entre la 
diatesis artrítica (esclerógena) y la tuberculosis, obe
decía a esta causa, siendo hiposuprarrenal el tuber
culosa e hipersuprarrenal el artrítíco. PENDE y 
MASSALONGO creen en un estado pluriglandular de-

Foto. 12 

pendiente del tiroides, cle la suprarrenal y la hipó
fisis. SLOSSE emite una teoría en la que sostiene 
que una de las principales funciones del tiroides, 
es Ja secreción de una hormona desamidante, que 
actuando sobre las albúminas, consigue su total 
desint.egración, de modo que cuando su acción falta 
o es insuficiente, se produce un aumento rJe las 
purinas que acarrea un estado artrítica . 

METSCHNmow y su escuela, atribuye la causa de 
la esclerosis a la acción de las toxinas producidas 
a nivel del intestina por la flora bacteriana que lo 
habita. después de absorbidas y difundidas por vía 
hernatica estas substancias pertenecientes a la serie 
aromatica. son pnncipalmeme ei indol, cresol, fe
nol y sus derivados sulfoconjugados. 
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Dl:ATCIHNSKI ha cooseguido en el cobaya la apa
rición de una esclerosis aórtica y procesos inters
ticiales crónicos, mediante laa dministtación de in
dol. Mas recientemente SALIMBENY y GERY, en un 
(-lstudio sobre la Ano.tomía Patológica de la vejez, 
atribuyen también a la continua reabsorción de tó
xicos, el establecimiento de la esclerosis. 

CHVOSTEK considera que en la esclerosis generali
zada, mejor que el factor constitucíona1, el factor 
eclad, teniendo en cuenta el aspecto diferente que 
presentau àistintos órganos a través de ella y la 
manera distinta de conducirse los procesos reaccio
nales de tipo inflamatorio, exudativos en la infan
cia y esclerógenos en la vejez. Por ello, cree poder 
hablal' de una dúitesis esclerógena fisiológica. 

H.ecorda:ndo las experiencias de 0ARREL y [];BELING 
sobre el efecto inhibidor que ejerce el suero de los 
individuos viejos sobre el desarrollo de los fibro
blastos, dice que el aumento del poder inhibidor 
del suero dur:mte la vejez puede obedecer a la rlis
minución de las substruncias activantes y el aumen
tn de las inhibidoras o a las dos causas. La disminu
ción rle las activantes se debe a la disminución de la 
actividad glandular y el aumento de las inhibida
ras a la variación del suero que presenta una ma
yor cantidad de proteínas y quíz,a a la modificación 
de las nüsmas. De modo que cuando en los orga
nismos se presentan con mas facilidad los procesos 
~:.sclerosos, el crecimiento de los fibroblastos, se cles
arrolla en peores condiciones. Por ello creemos po
del' &firmar que tiene mas importancia el aumento 
ri. e las substanci as transformables (albuminoides 
modifícadas) que el <le los fibroblastos. Por otra 
pcu·L3 los elementos del sistema retículo-endotel:al, 
que proporcionau los fermentos de coagulación y 
metamorfismo, tampoco se encuentran en un esta
do de gran actividad fagocitaria que podría ser no
civo a la evolución de la esclerosis. 

Así como existen tm conjunto de factores que fa
vorecen la esclerosis, existen otros que la dificultau, 
a ésLos corresponde el papel desempeñado por los 
que podríamos considerar como tipos CO'Ilstituciona
les astr>nicos, caracterizados por la menor produc
ción de substancias coagulables o por la disminu
ción de fermentos coagulantes, en vil'tud de una 
falta de tono de los elementos del sistema retícula
endotelial, o por una alteración en el metabolismo 
clel Ca. Algunos estados de avitaminosis y la ina
nición tampoco sé prestan a su desarrollo. 

La esclerosis, como reacción organica, puede ser 
considerada a modo de un arma de dos filos, pues 
si b1en contribuye a la cicatrización en general y 
en algunos estados patológicos, como la tuberculo
sis, constituye hoy día su única esperanza de cu
n1.ción; en otros casos, precipita la vejez, invade y 
amengua la actividad de órganos de ímportancia 
capital, y ~· e opone o reduce el empleo de medica
mentos que como el salicilato sódico, llegan a pro
voc;;r la obliteración de los vasos en los que se in
yecta. Por ello debe tener una importancia en 
Patología y terapéutica, el perfecta conocimiento de 

.. 
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las causas capaces de precipitar o modificar los fe
nóm enos esclerógenos, para favorecer la curación 
o impedir la wnulación de un, órgano, en determi-
nados casos patológicos. · 

En síntesis, podemos considerar que favorecen la 
escletosis todas aquellas substancias que faciliten o 
aumenten las condiciones de coagulabilidad sanguí
nB.i, ya sea directamente o por excitación del sis
tema retícula-endotelial (administración de lecitinas 
y col esteri na, coaguleno, cal cio, proteínas, etc. ). 
Màs recientemente experiencias reaHzadas con er
gosterina irradiada, demuestran que este producto 
empleada a dosis elevadas, provoca alteraciones es
clerosas, con . precipitación de sales de cal, por lo 
que se comprende que una aplicación prudente 
puede ejercer una influencia beneficiosa en la evo
lución terapéutíca de la esclerosis tuberculosa, co
mo ham demostrada BECKER , LEVADITTI, LI YAN Po, 
etcétera. 

Son menos conocidas las substancias antiescleró
genas, entre las que se cita con mas frecuencia la 
tiosinamina (Alilsulfourea) que en su combinación 
con el salicilato sódico recibe el nombre de fibra
lisina, introaucido en terapéutica por MENDEL. en 
1905. Esta substancia tiene cierta acción reblandece
dorrt de los tejidos fibrosos de las cicatrices y de 
otra::; proliferaciones conectivas, debido probable
mente a la transformación de la colagena en subs
tancias mucilaginosas, que la tiosínamina, y otras 
combinaciones alílicas son capaces de provocar. Es
ta substancia, cuyo verdadero valor esta muy dis
rntido. tiene una indicación mas precisa en los te
jidos jóvenes de cicatrización, citandose también 
por CHARTENS algunos casos de intoxicación ... 

El intento de disminución de la coagulab1hdad 
sanguínea anenas ha pasado de ensayos de labora
torio. La indicación para la cual oarece ml:-í.s pro
nia es oara evitar el pelíg-ro o la progresión de 
tro.:Ubosis venosas. Las substancias emnleadas . en 
o-eneral son, el Qxalato y el citrato sódico en invec
~iones! endovenosas al i por ciento, que actúan 
svbstitu:vendo las sales de calcio disueltas ~n la Sfln
gre y necesarias al nroceso fie _coag-u_lamón. Este 
nrocedi.miento tiene el inconvemente Çle provo_car 
trastornos, nor lo cual ha sido desechado. L~. ?ru
r!ina obtenida de las glanfln 1 as de la sangu~ 1~1ela 
ti.enen la nroniedad de inhibir la coag-ulahlll?ad 
c;a.ng-ninea durante alg1Ín tiemno. YEANNTN, ha m;
nedírlo en el coneio la formaci_ón .de las ~r~mbos1s 
venosas, nronucidas nor la ace1ón del sallmlato só
dico. merliante la invección subcut:ínea de extr~c
to de cabeza de sanguiiuela: MAssoN ha norl1do 
ohsm·var como la invección de henarina es ~anaz de 
ononerse al establecimi.ento de las trombos1s Y 8m
holia que orovoca la enérgí.ca acción coagulante del 
extracto de pulmón. . 

Estos ensayos, que se han íntentado eso~cialmen
te en procesos agudos o sobreagudos,. deb1eran ex
tenderse a aquellas formas de esclerosis lentas, que 
no por ello con el tiempo causan trastornos menos 
graves. 
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CONCLUSTONES 

1." La colàgena que aparece en los procesos i:le 
esclerosis se procluce por un fenómeno de coagu
lación y metamorfjsmo de las substancias coagula
bles del medi.o intemo, ya sea directamente, o por 
transformaci.ón de las fibrillas de reticul,ína, lla
madas asimismo de precolàgena o colàgena inma
dura, que tambi.én tienen ese origen. 

,, 
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2.' Los elementos encargados de la coagulación 
y métaformi.smo son los perteneci~?tes al sistem.a 
retículo-endotelial y obran en relacwn con la canh
dad y calidad de detenninados fermentos. 

3.' La acci.ón recíproca que ejercen entre sí los 
tejidos epitelial y conectivo, sirve de norma re
gulndora entre la proporción relativa de ambos. 
Las alteraciones del tejido epitelial, favorecen el 
desarrollo del conectivo. 
~, 

4." El factor individual, terreno, constitucíón. 
hàbito di<itesis o como quiera llamarse, influye 
de un' modo d~ci.sivo en el establecimiento mas o 
menos precoz o intenso de las esclerosis. ~obre todo 
en ln que depende del equilibrio endocrmo y tono 
clel sistema retículo-endotelial, entre cuyos factores 
existe sin duda una estrecha correlación funcional. 



58. - A R S M E D f C A 

5." Todos los procesos en los que se favorece la 
coagulabilidad sanguínea, solJre todo si van acom
pañados d6l estados hiperémicos, son favorables .al 
rstablecimiento de esclet·osis. Aquellos en que la 
coagulabílidacl sP encuentra \lisminuída se oponen 
a SLL aparición o es muy tardía, ann si van acompa
t1acll)s de hipecemia. 

G.a Las cau sas de esclerosis, son las i nfecciosas, 
tóxiras o de reparación, qlie establecen un proceso 
inflnmatm·io agudo o Cl'ónico, en el que la hiper
vm i et y exudación son mús o ntenos apare-ntes pero 
co~tstantes. 

Foto. 14 

7." La morlificació11 del equilil)l·io endocr·ino, es
tímulo del sistema retícnlo-endotelial, provocación 
de las substancias coagulables (fibrinógeno) o coa
gulantes (fennentos, Ca, Leticinas) y disminución 
de las a.nticoagulantes, favnrecen la formación de 
esclerosis terapéuticas. 

8.' La terapéutica antiesclerosante, poca conoci
da, podria estar basada en la eliminación de la cau
sa el iológica y en dificultar su establecimiento me
diante la acción de suhstancias anticoagulantes ató
xica~. La investígación de éstas, por terapeutas y 
fannr cólogos, ha de inaugmar el capítula de los 
agP111es modificadores o provocadores de esclerosis, 
indispensable en los nuevos tratados, en un sentida 
nmchr¡ nuis amplio que hasta el presente. 
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RiJSUMf: 

Sous le titre sur la sclérose, il résume dans ce travail les 
données que pour la solution de ce problème apportent la 
biologie, l'histologie et la pathologie. L'ouvrage se divise 
en six chapitres. Dans le premier il traite de la génèse de la 
substance collagène dans les organismes, expressant les dij
jérentes théories cellulaires, exoplasmiques et humorales. 
Dans le second il parle de la génèse de la substance colla
gène dans les cultures de tissus. Le troisième expose la for
mation de structures fibrillaires par la coagulation «in 
vitro» de diverses substances. Dans le quatrième il com
mente les corrélations fonctionnelles entre les tissus, et spé
ciallement de l'épithélial et conjonctij. Le cinquième traite 
de l'aparition de la sclérose et il cite les observations per
sonnelles su1· l'èvolution de la sclérose pulmonaire tubercu
leuse et la cirrhose hépatique. Dans le sixième qui a pour 
tïtre pathogènie de la sclérose il indique di!/érentes opinions 
sur les causes qui contribuent à son apparition et dévelop
pement; etl quelques indications an sujet des procédés thé
rapeutiques à /in de la modifier. 

Finalement, et comme résumé de ses investigations, il 
expose les conclusions suivantes: 

1.0 La collagène qui apparaït dans les proces de sclérose 
est produite par un phénomène de coagulation et méta
morphose des substances coagulables dans le milieu inter
ne, soit directement, soit par fjransformation des fibrilles de 
réticuline, appelées aussi précollagène ou collagène imma
dure qui ont aussi cette origine. 

2.0 Les éléments chargés de la cogulation et métamor
phisme appartiennent au système réticulo-endothélial et 
réaggissent en relation de Ta quantité et qualité de ter
ments déterminés. 

3.0 L'action réciproque qu'exercent entre eux les tissus 
epithélial et conjonctif, sert de norma régulatrice entre la 
proportion relative des deux. Les altérations du tissu épi
thélial javorisent le développement du conjoncti/. 

4.0 Le jacteur individuel, terrain, constitution, habitude, 
diathèse ou tel qu'on veut l'appeler, contribue d'une ma
nière decisive à l'établissement plus ou moins précoce ou in
tense des scléroses. Surtout pour ce qui dépend de l'équili
bre endocrine et ton du système réticulo-endothélial, parmi 
les facteurs duquel, existe sans doute, une étroite corréla
tion jonctionnelle. 

5.0 Tous les procès dans les quels on favorise la coagula
bilité sanguine, surtout s'ils sant accompagnés d'états hy
perhémiques sant favorables a la production des scléroses. 
Ceux dans lesquels la coagulabilité est disminuée s'opposent 
a leur apparition ou lq, rendent très tardive, même s'ils sont 
accompagnés d'hyperhémie. 

6.o Les causes de la sclérose sant les infections, toxiques 
ou de réparation, qui établissent un procés inflammatoire 
aigü ou chronique, dans leqnel l'hyperhémie et l'exsudation 
sant plus ou moins apparentes mais constantes. 

7. 0La modification de l'équilibre endocrine, stimulation du 
système réticulo-endothélial, provocation des substances coa
gulables (jibronogène) ou coagulants <ferments, Ca, leciti
nes) et diminution des anti-coagulants favorisent la forma
tion des scléroses tJhérapeutiques. 

s.o La thérapeutique anti-sclérosante, peu connue, pour
rait se baser sur l'élimination de la causa étiologique et sur 
le jait de difficulter son établissement au moyen de l'action 
de substances anti-coagulantes atoxiques. L'investigatJion de 
celles-ci par les thérapeutes et pharmacologues doit inau
gurer le chapitre des agents modificateurs et provoçateurs 
de la sclêrose et est indispensable dams les nouveaux traités, 
et cela dans un sens plus ample que jusqu'à présent. 

FEBRERO DE 1931 

SUMMARY 

With the title about sclerosis, he resumes in his work the 
dates given for the solution of the problem by the biology, 
the histology and the pathology. The work is divided in six 
chapters. In the first he speakes of the genesis of the co
llagen substance in the organism, expressing the different 
exoplasmic and humoral cellular theories. Irt the second he 
discusses the genesis of the collagen culture of the tissues. 
In the third he exposes the formation of the fibrillar struc
tures by means of the coagullation «in vitro» of different 
substances. In the fourth he comments the functional corre
lation between the tissues anà speciqlly the epithelial and 
conjunctival. In the fifth he treates the apparition of the 
sclerosis and cites personal observations in the evolution of 
the pulmonar tuberculous sclerosis and of the hepatic cir
rhosis. In the sixt whose title is pathogeny of the sclerosis 
he indicates the different opinions about cases contribu
ting to its apparition and development, and gives some in
dications about the therapeutical proceedings in order to 
modify same. 

At last, and as a summary of his investigations he esposes 
the jollowing conclusions: 

1st. The collagen who appears in the process oj sclero
sis is produced by a phenomen of coagulation and metamor
phosis of tJhe coagulable substances in the internal mid, ei
ther directly or by transjonnation of the fibrilla, also colled 
pyrecollagen or collagen immadura, wich have also that 
ori gin. 

2nd. The elements in charge of the coagulation and me
tamorphosis belong to the reticulo~endothelial system and 
react in relatiion with the quantity and quality of determi
nate ferments. 

3rd. The reciprocal action between themselves by the 
epithelial and conjunctival tissues serves as a regulating 
norma between the relative proportion of both. The altera
tions of the epithelial tissue javourise the development of 
the conjunctival. 

4rth. The individual jactar, country, constitution, cus
tom, diathesis or whatever they like to call it, contribute 
in a decisive mq,nner the more or less precocious or inten
sive establishment of the sclerosis. Specially in what con
cerns the endocrineous equilibrium and the tune of the 
reticulo-endothelial system, amongst whose factors there is, 
ot course, a close junctional correlation. 

5th. Al the process who favourise the sanguineous coa
gulabi!ity, specially when they are qccompanied by hyperha
emic states are javourable to the production ot the sclero
sis. Those in wich the coagulability is decreased oppose 
themselves to the apparition or are very slow, even if the 
hyperhaemia accompnies same. 

6th. Sarne causes of the sclerosis are the infections, toxic 
or of reparation who establish an accute or chronic inflam
rnatory process, in which the hyperhaernia and exudation 
are more or less apparent and constant. 

7th. The modification of the endocrineous equilibrium, 
stimulation of the retícula endothelial systJern, provocation 
of the coagulable substances (jibrininogen) or coagulants 
<ferments, Ca, lecitinas) and diminition of the anti-coagu
lants favourise the formation oj the therapeutical sclerosis. 

8nh. The anti-sclerosic therapeutic, few known, may rest 
upon the elimination of the etiologic cause and upon the 
jact ot di/ficultating its establishment by means ot the ac
tion of atoxic anti-coagulative substances. 

The investigatJion of same by therapeutics and chemists 
shall inaugure the chapte1· of the modifying and provoca
ting .agents of the the sclerosis, indispensable in the new 
treatises, in a more extensive sense than in has been done 
till to day. 
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