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El problema de duda uno
de los que tienen mayor importancia, entre los que
afectan al organismo humano, por la relacién cque
existe entre su aparicion y progresion, v lo que
pudiéramos llamar, ¢ mejor quizd, en lo que se
ha dado en lamar, edad de los organismos.

Se entiende por esclerosis, la hiperplasia del te-
lido eonjuntive que constituye el estroma de los
organos, o sea, de los elementos celulares inters
ticiales de origen mesenquimateso. El nombre de
esclerosis tiene su origen en la raiz griega
que significa duro, a causa del considerable au-
mento de la congistencia en los 6rganos que la pre-
sentan.

las esclerosis. es sin

lia esclerosis es un proceso que se presenta en
cvalauier oOrgano, siendo, sin embargo, méas fre-
cuente en los glandulares o parenquimatosos.

fn cuanto a su etiologia, puede decirse en tér-
minos que obedece a una reaccidén ‘ni-
cial de tino inflamatorio. que provoca la hiperpla-
sia de los elementos mesenguimatosos, tomando
parte indirecta en el proceso los elementos paren-
quimatosos, v también sin duda lo que Bocomo
LFZ, BAUER, stec., han llamado didtesis conjuntiva
del individuo.

Es frecuente que,
ocuna,

generales,

al tratar del problema que nos
se aporten a él datos de indole histolégica.
biolégica, o natolégica, segiin la manera de plan-
tear el problema los diferentes autores, en rela-
cion con la disciplina o esnecialidad cientifica a
que se dedican. A nuestro juicio, el problema de
las esclorosis ha sido sumamente complicado por
esta cavsa, v también por la falta de acuerdo que
acerca del origen del tejido
la sustancia fibrilar interstieial.

IEn esta exnosicidon resumiremos, ante todo, las
distintas teorias cque se han forjado acerca de la
génesis del tejido conjuntivo, el punto de

existe todavia
t i\'i Y ¥

desde

grAnonce

conjun-

vista histolégico. los datos que a la misma han
aportado el estudio de los cultivos celulares v la
histopatologia. Tras un resumen y discusion del
posible valor de todas las opiniones, expondremos
los datos que a la solucién del problema puede
aportar la patologia general, considerando a la es-
clerosis no como una afeceién local, sino como un
estado general que puede estar localizado.

GENESTIS DE LA SUBSTANCIA COLAGENA EN
LOS ORGANISMOS

|1 tejido conjuntivo, fué estudiado desde antiguo
caon ol nombre de tejido celular (fela ecellulosa) en
virtud de considerarlo constituido por la
cidn de células dispuestas regularmente,
ma semejante a las celdillas de un panal. Las ob-
servaciones de este tejido se inician mucho méis
tarde que las de los restantes, pues al no reunirse
sus elementos en drganos bien delimitados, fué ape-
nas tenido en cuenta.
MALPIGIO considerd
adiposo, BORDEAU ¥y WOLFF le describieron como
una substancia amorfa, blanda, gelatinosa, caren-
te de vasos v fibras v en la cual bajo la accién de
las influencias mecdnicas (distensién) o por la coa-
gulacién «post mortem» puede aparecer un aspec-
to filamentoso o laminar. Asimismo se creyd cue
el tejido celular era acuel en el cual tenfan su ori-
gen todos los restantes, por lo que también se le
lamé fejide generador v materia animal primor-
dral.
TREVIRANUS,

EI,‘;"I'H;)EI-
en for-

aue procedia del panfeulo

considerd a este tejido come cons-
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tituido por gldobulos y por finos cilindros ondulosos.
Mis tarde atribuyé las fibras a la acei6n que ejer-
cian sobre la substancia amorfa las tracciones con-
tinuadas. Esta opinién, semejante a la de BorDEAU

Worr, fué también sostenida por WEBER.

Muys y FoNTaNa hicieron . descripciones més
exactas respecto a la existencia de elementos celu-
lares v fibrillas ondulosos.

don la aparicion de los microscopios perfeccio-
nados se comprueba la realidad de -las fibras co-
nectivas que fueron citadas y deseritas casi simul-
lineamente por Krause, WAGNER, JORDAN, LAUTH
VALENTIN, TREVIRANUS, efc.

La denominacién de tejido conjuntivo fué intro-
ducida por JuaN MiULLER para designar algunas
membranas fibrosas (tela conjunctoria en conec-
tiva) v también el tejido que une entre si los dis-
tintos 6rganos y porciones de organos. Esta deno-
minaecion, que fué abarcando sucesivamente nue-
vos elementos, culmina en la idea expuesta por
REICHERT acerca de los tejidos de substancia con-
juntiva, sobre lo que insistiremos.

SCHWANN, 1839, fué el que cred una de las pri-
meras feorfas acerca de la formacion de la subs-
tancia intercelular, considerando que en una subs-
tancia gelatinosa (ecitoblastema), aparecian una
mulfitud de células, las cuales separa en tres ca-
tegorias: unas, las mas abundantes, que son las
propias del tejido, ofras transformables en células
adipnsas y finalmente un tercer grupo cuva evo-
lucién fina! era desconocida.

Las células propias del tejido eelular, tienen una
forma globulosa, presentan un nucleo en el cual
aparecen incluidos otros mas pequefios.

Las células fendrfan el origen por él defendido
para los distintos elementos celulares.

Los glébulos se prolongan por dos lados opues-
tos rara vez en maés, en dos filamentos constitui-
dos por granos muy finoes. La célula adopta asi un
aspecto fusiforme; vy en la porciéon correspondien-
le al nucleo, la superficie estd tan adherida al mis-
mio, que parece como si las fibras emergiesen de
él. Las fibras pueden ser aplanadas, a veces ra-
mificadas, terminando en una especie de pincel
de filamentos muy tenues. La transformacién de
las expansiones en fibras, progresa en sentido de
la célula, hasta que toda ella se convierte en estos
filamentos. El niicleo, segin ScHWANN, seria final-
mente reabsorbido. Este autor no expreso si las fi-
bras procedentes de la transformacién celular con-
tinuaban creciendo después de ésta, o hien si se
funden las fibras procedentes de varios elementos.

HENLE. en 1841, explica la génesis de las fibras co-
mao procedente de la transformacién de los nicleos
aparecidos en un blastema y dice que estos teji-
dos se constituyen por la superposicion de capas
membraniformes. Cada capa al principio no seria
mas que una masa amorfa de citoblastema en la
cual se formarian los micleos; los cuales se vuel-
ven al prineipio ovales, alargiandose y estrechando-
se luego, progresivamente, convirtiéndose de este
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modo en estrias delgadas y obscuras unas veces
rectas, obras encorvadas, o bien formando ondas:
en este momento ha desaparecido ya el nueleillo.
Si al principio de la evolucion, se separan violen-
tamente unos nueleos de otros, a muchos de ellos
queda adherida una capa de masa gelatiniforme
(ue no es una célula, pero en la cual pueden for-
marse, como ocurre en la cara interna de los va-
50s. Finalmente, euando los nicleos de las células
estan colocados en linea, se prolongan unos con
ofros en una direccién determinada, apropiandose
cada serie de micleos una capa de citoblastema.

VALENTIN, en 1842, sostuvo ideas semejantes a las
(e ScHWANN, pero considerando que el protoplas-
ma no se diferenciaba en un sistema o haz de fibri-
llas, sino solamente en dos, de modo que para
constituir un haz eran necesarias tantas células co-
mo fibrillas interviniesen en su composicion.

REICHERT, en 1846, publicd sus interesantes tra-
bajos acerca de la formacion de tejido conjuntivo,
negando casi totalmente todas las ideas semejantes
en la época. Afirmé que este tejido estaba consti-
tuido en un principio, por eélulas mas compactas
entre las que mas tarde aparece una masa inter-
celular que tiende a separarlas. También sostuvo,
que al aleanzar determinado desarrollo, las mem-
branas de eélulas se fusionan con la substancia
intercelular, desapareciendo toda apariencia de li-
mite entre ambas. Negd la existencia de los cor-
pusculos de SCHWANN y VALENTIN, y sostuvo que
todas las diferenciaciones de tipo fibrilar eran pro-
duetos artificiales v obedecian a ilusiones dpticas
producidas por repliegues de la membrana homo-
génea cque las constituia.

l.os trabajos de REmcHERT, verdaderamente re-
volucionarios, fueron relegados al olvido durante
mucho tiempo: en ellos expresaba la idea de los
tejidos de substancia conjuntiva, comprendiendo ba-
io esta denominacion aquellos que, aundgue presen-
tando reacciones quimicas diferentes, retinan un
conjunto de analogias genéticas estructurales o fi-
siologicas. Asimismo demostré que las células co-
nectivas, gracias a defterminadas modificaciones de
forroa v de composicion, eran capaces de transfor-
marse en elementos del tejido dseo, ecartilaginoso,
ete. Respecto a la substancia intercelular, tamhién
sostuvo su eapacidad de transformacion, pudiendo
pasar del estado amorfo al fibrilay, estriado o reti-
cular, del mismo modo que la substancia funda-
mental era capaz de dar sucesivamente las reaccio-
nes propias de la substancia amorfa de los pro-
teicos v de la coligena. Finalmente, traté de la po-
sible substitucion de unos tejidos por otros.

DonpERS v VIRcHOW, al sostener ideas semejan-
tes a las de REICHERT respecto a estos puntos, las
difunden rapidamente.

VireHow, en 1852, publica sus originales ideas
acerca de la substancia conjuntiva. Segun él, los
elementos fundamentales eran las eélulas, que per-
sisten igualmente durante la vida embrionaria y
adulta y las fibras adquieren la categoria de: subs-
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tancias intercelulares, o sea, secundarvia a las cé-
lulas. La relacion entre las fibras y células la com-
para VIRCHOW a la de los filamentos de fibrina del
ecoagulo v los hematies. Es decir, proporcionan al
tejide su consistencia, color, elasticidad, ete., 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 corpuseulos plasmdticos es pri-
mitivamente homogénea y se vuelve fibrilar maés
tarde, asi puede suponerse que la fibrilacién se pro-
duece de nna manera semejante a lo que se obser-
va en un codgulo, en el cual la fibrina al principio,
ps aparentemente gelatiniforme y homogénea. Por
otra parte, como la substaneia intercelular apare-
ce posteriormente a las eélulas, no es posible con-
siderarlas segun HENLE como un blastema, sino
come un producto de secrecion celular. ViRcHOW
combate las ideas de Max ScHULTZE, que considera
a la substancia fundamental, no eomo un produe-
to de secrecién celular, sino como la capa mas ex-
terna de la célula que hubiese sufrido una diferen-
ciacién o metamorfosis, diciendo que la discusion
es puramente doctrinal, puesto gque los que admi-
ten su procedencia como la de un producto de se-
erecion, consideran (que en un momento estuvo
en el interior del protoplasma y niega en absoluto
que jamas nadie hava podido demostrar la trans-
formacion directa del protoplasma de las células
en substancia fundamental.

\ pesar de la opinién de VircHow, las ideas de
Max ScHuLTzE fueron acogidas benévolamente por
MogrgL (1860), por Bort (1871) v por FREY, quien
al tratar de la evolucién de la células estrelladas
anastomosadas que constituyen la masa fundamen-
tal del cordén umbilical, deseribe su fransforma-
cion periférica en fibrillas colagenas.

MAESTRE DE SAN JUAN, en 1872, cree que si bien
las eélulas no contribuyven directamente a la for-
macion de la fibra conjuntiva, lo hacen de un mo-
do indirecto; la fibrilacién tiene lugar en la subs-
tancia intermedia a las células, substancia prepa-
rada v de algin modo labrada en esta fase del
desarrollo por la metamorfosis que le han hecho
sufrir las células mismas, o en otros términos, las
células pueden ser consideradas como los drganos
formadores, v gue maodifican la substancia funda-
mental transparente v de finas granulaciones que
las rodea, siendo a expensas de esta substancia
fundamental cdmo se forman las fibras conectivas
y asi se pasan al tejido conjuntive amorfo de los
mvertebrados.

RANvVIER, 1875, es también partidario del origen
extracelular de las fibras y dice que el tejido con-
juntivo nrocede de la hoja media del blastodermo :
mas adelanfe, en un periodo propio en cada espe-
cie animal, sus células se diferencian, v prescin-

diendo las que dardn lugar o otros tejidos (muscu-

lar, cartilaginoso, dseo, ete.), se rednen en masas.
en las cuales algunas conservan el cardcter em-

brionario, mientras que ofras se aplanan o estiran
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en husos y dan origen a prolongaciones ramifica-
das v anastomosadas, formadas por un protoplas-
ma semejante al del cuerpo de la célula; entonces
se 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
sumamente finos, de longitud indeterminada, v
no ofrecen con las células v sus prolongaciones sino
relaciones de contigiiidad.

En 189, FLEMMING estudiando el mecanismo de
la division de las eélulas conjuntivas del peritoneo
parietal (e las larvas de salamandra, observé la
diferenciacion en el seno del protoplasma de una
serie de fibrillas situadas sobre todo en la periferia
de la célula. Estas se desprenderian més tarde de
la eélula haciéndose independientes. VALDEYER,
JANTKE, SPULER, etc., admiten estos hechos.

HANSEN, 1809, renueva asimismo la teoria de
Max ScHuLTZE y sostiene que la porcion periférica
de la célula, el exoplasmia o ectoplasma, se diferen-
cia en una substanecia que se hace fiibrilar.

ZACHARIADES, 1901-3. provocando la hinchazén
de las fibrillas conectivas mediante las soluciones
acidas, observa que la hinchazén sélo alcanza a la
poreion periférica y que en el centro persiste un
filamento axil coloreable por el azul de metileno.
Este filamento seria auténomo v no llega a desapa-
recer por hinchamiento de la fibra:; al seccionar
ésta aparece el filamento solo, por lo cual eree po-
der afirmar que no se trata de una figuracién. Por
ello la fibrilla pasa a ser como un érgano de tipo
protoplasmaitico, generador de la fibrilla central.

En el tejido mucoso gire rodea algunos tendones
de la rama, las células presentan, segiin ZACHA-
RIADES, prolongaciones muy largas y numerosas
que se agrupan v hacen rectilineas a cierta distan-
cia de la célula; asimismo también modifican sus

caracteres en cuanto a refringencia vy colorabi-
lidad.
Como se ve, la transformacién del protonlasma

en fibrillas seria directa, por lo cual ‘denomina a
las prolongaciones inopldsticas.

Las ideas de ZAcHARIADES han sido seguidas con
algunas variantes por JorLLy, GoUGEROT v DoMINI-
ci, que también sostiene la eontinuidad de subs-
tancia enfre el nrotoplasma celular v la fibra.

STupNicKA, 1902-3. estudia la colagénesis valién-
dose para sus investizgaciones de material embrio-
nario. Seziin él, las hojas blastodérmicas permane-
cerian unidas enfre si mediante unas prolongacio-
nes interdérmicas ave Hamé citodesmas: éstas se
ramificarian y anastomosarian par producir el me-
sostroma primitivo, exoonliasmico, que toma los co-
lorantes plasméaticos. Bl mesostroma, darfa lugar

a la substancia fibrilar intereelular por un proeeso
parcial de gelificacién. Entrefanto, tras la disloca-
cion de las hojas, las células de los seementos pri-
mordiales son empujailas progresivamente hacia el
ectodermo. Las trabéculas: del mesostroma pueden
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persistir en parte, pues olras son reabsorbidas por
las celulas.

MewEes, discipulo de FremminG, estudiando la
evoluecion de los tendones en el embrién de pollo,
observa que en el interior de las eélulas alargadas
gque los comstituyen, existen pequefios filamentos
(ue identifica con las mitocondrias: éstas se agru-
parian en la periferia de la célula, de alli se ha-
rian libres, quedando, sin embargo, en contacto
con su membrana mientras se modificaban sus re-
laciones colorantes.

La teoria exopldsmica, tiene hoy dia su més ar-
diente defensor en LAGUESSE, quien viene publi-
cando desde principios de siglo, una serie de me-
morias en las que renueva las ideas ya emitidas
por MAX SeHvLTzE, Marn, ete. Este autor admite
que la parte periférica de las células mesenquima-
tosas. se transforma en una substancia resistente,
capaz de unirse a las de los elementos préximos
para constituir una limina continua de substancia
fundamental. T.a parte central de la ecélula no
transformada o endoplasma, se transforma en los
fibroblastos ramificados. En este momento el fi-
broblasto presenta el aspecto de una célula se
cretora; este cardeter se modifica a medida «que
adelanta su diferenciacén. Las laminas de subs-
tancia fundamental se unen en planos, dando al
tejido un aspeeto laminar, estando sus hojas se-
paradas por la linfa intersticial. En el espesor de
las ldminas de la substancia fundamental aparecen
sucesivamente por diferenciacién sistemas de fi-
brillas que luegn se fransforman en fibras o haces
colagenos. Estas fibras, antes de alcanzar su ecom-
nleta madurez pasan por una fase que LAGUESSE
Ilama precoldgena. En el espesor de las ldminas,
se observa no solamente grandes haces, sino tam-
bién faseiculos v aun fibrillas sueltas, que forman
mma fina red que RENAUT v DUBREUTL llamaron #rd
mula. La diferenciacion fibrilar puede llegar a ser
tan abundantfe, cque acarree casi la desapariecion
total de la laminilla, que segiin TLAGUESE persiste
en parte, aunque no sea mids que para asegurar
la disoosicion laminar o constituir delicadas vai-
nas a las fibras. La substancia fundamental econ-
serva su aspecto en algunos tejidos, drganos hema-
tomovéticos v parenquimatosos.

R1c HORTEGA v JIMENEZ DE AsuA, 1921, al tratar
de la naturaleza v caracteres de la trama reticular
del hazo se inclinan a esta concepeidn.

TeLLo. en 1921, descubre en las células mesen-
muimatozas de los embriones de mamiferos unas
fibrillas ecomparables por su aspecto morfolégico
v sus caracteres colorantes (gran apetencia nor el
nitrato de plata reducido). a las neurofibrillas v
aque denomina inofibrillas.

TeLLo se hace asimismo la sicuiente pregunta:
;Desempenian algin papel las inofibrillas en la

formacién de las fibras coligenas?, v dice que por
ahora no puede contestar a esta interrogacién: las
inofibrillas aparecen en las eélulas conectivas, cuan-
do no se han formado toilavia las fibras coldgenas
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0 estin en sus comienzos v dejan de mpregnarse
cuando estdn en su apogeo; y por otra parte, los
métodos que ponen de manifiesto unas y otras son
muy diferentes, para poderlas colocar simultinea-
mente. Por otra parte, no tendria nada de parti-
cular, que un reticulo protoplasmico tan impor-
tante, que con frecuencia parece ocupar toda la
célula, desempenara un papel no despreciable en
la formacion de las fibras coligenas. Por anadidu-
ri, la gradual desaparicion de un elemento cuando
se forma el otro y la mayor frecuencia del reticulo
en la células de membranas, ligamentos v otros
organos en que las fibras colagenas son muy abun-
dantes, parece indicar algund relacion entre ambos
istemas de fibras.

LLEvi, en su reciente tratado de histologia (1927),
también se muestra partidario de la teoria exoplis-
e,

La teoria humoral, o sea, la que sostiene el ori-
gen extracelular de las fibras coligenas, adquiere
cada dia un mayor namero de adeptos. Esta idea,
mantenida de antiguo por VIRCHOwW, MAESTRE DE
SAN JUAN, RANVIER, ete.,
te defensor en NAGEOTTE.

Para NAGEOTTE, 1915-22, la substancia conjuntiva
procede de la coagulacion y organizacion fibrilar
de las substancias intercelulares. Segun este au-
tor, todas las eélulas pueden formar a su alrededor
una trama imtercelular, gque exeeptuando la cuer-
fla Ii!ii'r-|'§|,

tiene hoy su mds ardien-

no se vuelve colagena mis que bajo la
de los fibroblastos. Expresa la relaciéon en-
trama colagena y los fibroblastos diciendo
tejido conjuntivo esta formado exclusiva-
menie por una trama coldgena elaborada bajo la
influencia de los fibroblastos que la habitan. Cree
haber demostrado que si bien la produceién de co-
liigena necesita una participacion de la célula, di-

Heeion
tre la
(que, el

fiere en mucho de una seereciéon pura y simple
Los materiales son aportados directamente al edifi
cio por el medio interior, los fibroblastos no pro-
porcionan mas que un aporte que puede ser mi-

nimo cuantitativamente ; ademas, la formacion de
la frama conjuntiva es sumamente rapida.
NAGEOTTE sigue diciendo (ue la substancia fun-
damental es un codagulo de los albuminoides eon-
tenidos en el medio interno, el cual no posee vi-
da: en este sentido lo ecompara al coral de los po-
lipos. Los fenémenos fisicoquimicos que se suce-
den, son el resultado de la actividad de los proto-
plasmas vivos que la habitan: son ellos quienes
la han precipitado y los que la modifican progre-
sivamente, en virtud de sus fermentos, o de un
mods mas general, por sus secreciones; ellos pue-
den redisolverla, cuando las circunstan-
cias cambian Las eélulas situadas en intimo con-
tacto con la substancia fundamental formada, no
producen mas (que los agentes de coagulacion o de
transformacion. La materia procede directamente
de los bumores del organismo, y el problema de
su origen no es otro gque el de la formacion del
plasma. NageorTe distingue una, entre todas las

ASIMIismo
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substancias que por la accion de los fibroblastos,
puede transformarse en fibrillas; ella es la fibrina,
y afirma que la substancia conjuntiva se desarro-
[lz a expensas de su fransformacion, merced a un
complicado proceso de metamorfismo, o de epigé-
nesis en el medio inferior orgdnico. La operacion
se hace molécuia a molécula y de ella no se distin-
guen mas que los resultados. Cuando se inicia el
metamorfismo, la materia es el material para la
obra: nosotros podemos observar sus progresos y
su nueva disposicion, sin poder alcanzar el proce-
dimiento empleado, cuyo estudio fisico sobrepasa,
por ofra parte, el dominio de la morfologia.

lista serie de fendmenos se estudian facilmente
en la evoluecion de las cicatrices; la substancia co-
lagena aparecida como producto final en estos pro-
cesos, es identica a la normal y su desarrollo no
difiere esencialmente de lo gue se observa en el
embrion ; por olra parte, en éste podria existir un
estado fibrinoso, no revelable por nuestras téeni-
cas, s la transformaciéon se realiza molécula a mo-
lecula en el instante mismo de la coagulacion.

NAGEOTTE apoya sus ideas en la evolucion de la
vaina conjuntivo-eldstica que envuelve la cuerda
dorsal, que carece de elementos celulares y aparece
sin que se pueda observar la intervencion directa
de los mismos en su formaeion.

Kl injerto de tendones conservado en aleohol y
formal, la restitucién de su valor funecional y la
invasion de fibroblastos gque substituyen a los des-
truidos por la fijacion devolviendo al injerto su
integridad fisiologica, es otro argumento favorable
i su hipolesis.

JAITSELL, al lratar de las heridas culineas de la
rina deseribe la transformaciom de la fibrina en
substaneia conjuntiva como mecanismo de cicatri-
zacion ; bransformacion que también cree observar
en los proeesos de regeneracion nerviosa en los em-
briones de batracios en los cuales HARRISON ha
puesto de relieve el importante papel que desem-
pirfia la fibrina.

NAGEOTTE cree gue en esie caso no se forma ver
dadera substancia colagena, pero parece fque se
iorma una substancia muy semejante a la eonjun
liva del renacuajo.

ITRTUBEY, en un reciente trabajo (1927)
tra partidario en general de la manera de ver de
NAGEOTTE, pero hace a su teoria unas objeciones
que resume en sus conclusiones :

, =€ 1NHes-

.* Las fibras ecoligenas no proceden de los fi-
broblastos por transformacién de la substancia ni
en virtud de un aeto seeretorio. No son otra cosa
(que la continuacion directa de las fibras de preco-
ligena modificadas en su trayecto por un proceso
especial de maduracion.

2. lia precolagena, a su vez,
n fendémeno coagulante. a lIa
da por NAGEOTTE :

corpnsculos

parece generarse
manera admiti-
imdirecta de los
fendémeno, no debe
propiedad comiin a todo elemento vivo,
sino una capacidad especifica de- los elementos re-

por
pero la aecion
celulares en este
ser una

A RS MEDI CGA.— 4]

Liculo-endoteliales, que guardan siempre estrecha
relacion topografica con aquella substancia.

3.* Verosimilmente, la produccién patologica y
exuberante de colagena caracteriza a ciertas lesio-
nes histopatologicas; corresponde a una hiperexci-
tabilidad del reticulo-endotelio originado por la
«fijacion» de materiales heterdlogos muy diversos.

A Los fibroblastos, contra lo corrientemente
admitido, no teman parlte ninguna en el proceso
inopliasico. Por el contrario, no serian otra cosa que
elementos diferenciados procedentes del mesénqui-
ma embrionario o persistente (reticulo-endotelio)
que precisamente ha perdido toda capacidad para
intervenir en la colagenogénesis, aun de modo in-
dirvecto. S6lo secundariamente, por adaptacion es-
tereotrdpica, contraerin relaciones de contigiiedad
con los materiales fibrilares estromaticos.

DejeaN sostiene que las fibras del cuerpo vitreo
aparecen por una especie de coagulacion de las subs-
fancia fundamental homogénea, a expensas de de-
lerminadas substancias producidas por las células
situacdlas a distancia de los lugares de la fibrila-
cion,

SCHAFFER, 1922, cree también en la formacién
e la coligena independientemente de las células,
por un proceso semejante a la coagulacion, apo-
yando su opinion en la formacion de la vaina de

la notocorda y de estructuras fibrilares in vitro
por coagulacion de distintas substancias (véase

mas adelante).

Isaacs y
jantes.

Cajan (1913), teniendo en cuenta la propiedad
que poseen en estado normal las fibras coliagenas
v elisticas, de crecer y ramificarse indefinidamente
con absoluta ingdependencia de las células conecti-
vas y el erecimiento patologico de las fibras reti-
culares adventicias de los vasos del cerebro, fibras
libres de ACHUCARRO, crea su sugestiva teoria de
las inobionas.

DUBREUIL mantienen opiniones seme-

‘ara nuestro sabio compatriota, cabria imaginar
que durante la época embrionaria emigren del pro-
toplasma del corpiiseulo conectivo, ciertos bidfo-
ros 0 unidades ultramicroseépicas (que podrian
designarse inobionas), las cuales, libres en los es-
pacios intercelulares o materias amorfas, gozarian
de vida simplicisima y puramente vegetativa. En-
tre sus atributos esenciales confarfanse: la sinte-
sis de principios inmediatos especificos (coldgena,
clastina, osteina, ete.) que agregarian intimamen-
te a su propia substancia; la multiplicacion por
divisién durante la ontogenia del organismo y. en
fin, su modelamiento en edificios lineales invaso-
res. anastemosados, en wvirtud, quizd, del homo-
frofismo reciproco de dichas unidades. Llegada la
fase de haz adullo, las inobionas degenerarian,
transformando su quimismo, v acaso pereciendo
definitivamente. Juzgamos, pues. probable que el
fasciculo conectivo adulto, carece de inobionas:

seria una substancia muerta, tolerada por los ele-

mentos conectivos.
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Kxeusado es deeir que las wnobionas no tienen
nada que ver con las mulocondrias de BENDA, ni con
los buoblasios de ALTMANN, unidades microscopi-
cas, de las cuales nadie ha podido hasta hoy ae-
mostrar indiscutibleniente, la capaciagad de eml-
grar del protoptasma y de elaborar materias
amortas.

Recientemente (1926), HERINGA y LOHR han re-
LOVAaao ung opinion semejante pero mas ecleciica ,
la fundamentan en sus opservaciones ullramicros-
copleas sobre la hbrilogenesis de la substancia co-
lagena. Creen tambien que las fibrillas uenen su
origen en un sol coloraal intercelurar y (ue su cre-
cimiento se eleciua por la agregacion de Hmsumas
paruculas o pseudocristales que se aproxunan |y
uraenan paraleiallente, a Cdusd Qe ljuencias ro-
ciprocas. Lreen HERINGA y LOHR (ue la Indalerid
se encueliira en este IoHdiento en umnl estadu que
corresponde al que FRIEDEL [1amMa mesomorjo y Lik-
HEMANN d€ ¢7isiales Lguidos O [luidos Cristacinos.
Las noras creaaas (e esie 000 se Lransiorinan e
colagena emn virtud de un lenomeno progresivo ae
5‘ulmcuciuu. ol UlllUi‘ll'E’U, estus autores Ino se -
cllnan aecidigamente en un senudao aewerminado
en la cueswon ae si las fiprillas se forman en el
mterior o iuera de las celuias. Uonsioceran a la
substancla colagena dentro del cuadro de las subs-
tancias fibrilares en general. Parece que en ulumo
iermimo admiten mas bien que la fibrilo-genesis
se electia en la proximigad y bajo la infiuencia
de los fibroblastos.

El conjunto de opiniones expuestas, no es 1mas
que un resumen de las principales que han apare-
cido en las distintas épocas y de las cuales algu-
nas poseen escaso valor y otras carecen de él en
absoluto, si no fuese por la curiosidad historica
Al rvesumirlas hacemos caso omiso de las primiti-
vias y eomenzaremos por tener en cuenta las pos-
leriores a VIRCHOW, o sea, después de bien estable-
cida la teoria celular.

Si comparamos las distintas teorias que preten-
den demostrar el origen de la substancia coligena
v en general de la substancia fibrilar intercelular,
veremos que pueden facilmente agruparse en un
numero muy reducido, puesto gque con frecuencia
las diferencias radican mas bien en la forma de
pxposicion que en el fondo. En resumen, podemos
dividirlas en dos grandes grupos: los de los que
abogan por la formacion intracelular o extracelu-
lar de la substancia fibrilar.

Los que sostienen la formacion fibrilar intrace-
lular, apenas si disienten en su opinién, que culmi-
na hoy dia en la hipétesis repetidamente sosten.da
por LAGUESSE.

lkn cambio, los partidarios de la formacion fibri-
lar extracelular presentan opiniones un tanto en-
contradas, aunque bien pudiera ser que en el fon-
do no lo sean tanto como en realidad aparentan.
La diferencia esencial estriba en que unos consi-
deran a las fibras como el producto de la trans-
formacion de materiales procedentes de la célula

FEBRERO DE 193]

(VircHOW, BRANVIER y MEWES), ofros como la dis-
posicion fibrilar de particulas desprendidas de las
mismas (CAJAL, HERINGA y LoOHR) y finalmente
MAESTRE DE SAN JUAN, NAGEOTTE, BAITSELL, HARRI-
SON, DEIEAN, SCHAFFER, Isaacs, DUBREUIL, URTU-
BEY, ele., sostienen gue las fibrillas se forman a ex-
pensas de la substancia intersticial y que los ele-
mentos celulares (fibroblastos para NAGEOTTE, ele
mentos reticulo-endotehiales URTUBEY)
agentes modificadores.

s evidente que respecto a la histogenesis del te-
jido eonjuntivo y sobre todo en lo que respecta a
la substancia fibrilar, no existe un veroaadero acuer-
do, por lo cual por si sola no puede aclarar el pro-
blema de la esclerosis, sino gue necesita de la co
laboracion de otros muchos conceptos.

obran como

11

GENESIS DE
LLOS

LA SUBSTANCIA COLAGENA EN
CULTIVOS DE TEJIDOS

Junto a la mayoria de investigadores gue han
negado la posibilidad de generar en los cultivos
substancia fibrilar semejante a la coligena del te-
iido eonjuntivo, no faltan los gue sostienen una
opinién opuesta ; cierto es, que entre los que afir-
man esto ultimo, la mayoria se expresan en forma
harto dudosa, y mas bien parece que sus observa-
ciones se ven influenciadas por la sugestion; esto
no obsta para que las mds recientes publicaciones,
entre ellas la de MaxiMow, parece (ue orientan
definitivamente este problema.

PrrroNcITO considera que las modificaciones ob-
servadas por LEvi en 1916 en los cultivos de teji-
dos mesenquimatosos, podian ser inferpretadas co-
mo formacion de fibrillas conectivas. LEvVI ha des-
erito la propiedad que poseen dichas células de
emitir larguisimas prolongaciones (ue pueden di-
vidirse y ramificarse, para dar lugar a una trama
de fibras. Sin embargo, ambos autores sostienen
que no pueden afirmar categéricamente se trate
de fibrillas coligenas.

BarrsiLL, estudiando abundantes cultivos de te-
jidos adultos de rana y cultivos de células sangui
neas, ha seguido una modificacion del plasma que
considera como la transformacion directa de la fi-
brina en substancia conjuntiva, al observar que
el reticulo de fibrina que forma el plasma, coa-
sulado, es substituido por una serie de fasciculos
ondulados de fibrillas paralelas, semejantes a los
conjuntivos, paralelamente a estas transformacio-
nes. se observa el endurecimiento del cultivo., Te-
niendo en cuenta que las reacciones de estas fibras
no son en todo semejantes a las de la substancia
coldgena, NAGEOTTE cree que mds bien que de ésta,
ep trata de otra substancia procedente de la modi-
ficacién de la fibrina.
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M. LEvis, en 1917, en una memoria muy inte-
resante en la cual pretende demostrar que en los
cultivos de ceélulas mesenquimatosas, en los cua-
les han sido eliminadas las substancias intercelula-
%6 por un cuidadeso lavado, es posible presenciar
la diferenciacion de fibrillas colagenas en la su-
perficie de las células. Ista fransiormacion es se-
mejante a la que describen los parfidarvios de la
teoria exoplasmica, a la cual ha vemdo esta inves-
tigadora a prestar extraordinario apoyo. NAGEOTTE
comenta este trabajo dieciendo gue si bien M. Lg-
vis ha procurado eliminar del medio de cultivo to-
da substancia coagulable, es indudable que en el
[ragmento de tejido embrionario del cual hacia
partir el cultivo existiera una cierta cantidad de
substancia colagena, que podria haberse disuelto pa-
ra recoagularse mas tarde. Esta capacidad de orga-
nizarse de nuevo en fibras de substancia coligena
disuelta, ha sido comprobada «in vitro» por NAGEQT-
TE, cOImo veremos en la proxima parte.

POLICARD, en 1922, sostiene en su Histologia Fi-
sivlogica, que al cultivar fragmentos de tejido can-
juntivo, solo se cultivan y multiplican las células,
sin que haya produceién de substancia fundamen-
tal, por lo cual se demuestra que las células no se-
gregan a ésta. Asimismo, dice que las células ac-
Lian sebre los filamentos de fibrina, provocando
su relraceion. En sumna, termina, existe el cultivo
de celulas conjuntivas pero no de tejido conjunti-
vo. De esta misma opinién son la mayoria de in-
vestigadores.

HaaN, 1927, sostiene que en sus cultivos en cu-
breobjetos horizontales, no ha observado jamds la
formacion de estructuras comparables a una subs-
tancia fundamental, como ocurria en sus anteriores
investigaciones (1924), en las que aparecia una red
de fbrillas coloreables por el procedimiento de
MavcLory. Segun Haan, la formacion de la subs-
tancia coligena depende de la accion de fuerzas
meednicas tal y como obraban en sus primeras ex-
periencias realizadas en cultivos irrigados en coa-
gulos cilindricos (peso, traccion de la fibrina) y
que no actuan en los cultivos en cubreobjetos. Asi-
mMismo

anuncia nuevas investigaciones en este
asunto.
MaximMow ha publicado, en 1923, una serie de

interesantisimas investigaciones, con las que da
un paso extraordinario en el esclarecimiento del
origen de la substancia coldgena. Dicho autor estu-
dia cultivos de tejido timico y de leucocitos de co-
baya, en los que observa, a los dos o tres dias, la
aparicion en el medio nutritivo, de un sistema de
mallas, de fibrillas argentéfilas, en la proximidad
de las células unas, y en sus lejanias otras: estas
fibrillas argentdfilas o de reticulina estin en rela-
cion con los filamentos de fibrina. Estas fibrillas ar-
géntofilas de reticulina o preeoligena, aumentan
i medida que avanza el cultivo; asimismo se unen
v hacen onduladas. Desde el punto de vista histo-
(quimico, pierden su argentofilia y hacia el cuarto
dia se hacen aciddéfilas, coloredndose en rojo por el
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metodo de VAN GIESON y en azul por el de MaLLo-
rY. Ademdas de estos caracteres que la hacen se-
mejante a la colagena, tampoco se dejan digerir
por la tripsina.

VMaximow eree haber logrado la confirmacion de
las ideas de NAGEOTTE acerca del origen extracelu-
lar de las fibrillas. Explica su formacion por una
cristalizacion y precipitacion del sol coloide. Este
sol coloide, es transformado en gel por los produc-
tos quimicos de los fibroblastos. Dice no haber po-
dido observar en ninguna parte la transformacion
directa de los filamentos de fibrina en fibrillas ar-
gentolilas.

Trabajos muy recientes de MONCIGLIANO LEvVI,
apoyan la formacion fibrilar extracelular, él mismo
resume sus trabajos conecluyendo: gue las fibras co-
nectivas comparecen al final del primer dia de culti-
vo forméandose fuera de las células; micialmente,
presentan el aspecto de fibras aisladas, entrecruza-
das o anastomosadas en forma de red, tanto si se tra-
ta de cultivos de explantados que contengan coligena
como substancia reticular. Cuando menos uno de los
constituyentes de las fibras es de origen celular: la
presencia de fibrillas esta estrechamente limitada a
la zona en la cual existen c¢élulas emigradas. No solo
son capaces de determinar la formaecion de fibrillas
los fibroblastos, sino también otras especies celula-
res (endotelio). Estas no se derivan de la organiza-
cion de ias redes de fibrina; no son codgulos deter-
minados por la fijacién, sino que también existen en
el vivo. En el curso de su desarrollo, tienen la ten-
dencia a reunirse en fasciculos, y de orientarse pa-
sivamente en correlacion a los movimientos de las
células.

Los resultados obtenidos en el cultivo de teji-
dos, tienen sin duda un valor mucho mas positivo
que la mayoria de los que se desprenden de las
investigaciones histologicas.

111

FORMACION DE
POR LA

ESTRUCTURAS FIBRILARES
COAGULACION «IN VITRO» DE DIS-

TINTAS SUBSTANCIAS
SCHAFFER, 1922, al tratar de la formacion de la
substancia intercelular del tejido conjuntivo y sus
propiedades birrefringentes, dice que segin se des-
prende de las experiencias realizadas con substan-
cias coloidales (albuiminas, mucina, goma y gela-
tina liguida) es muy probable que las fibrillas se
formen secundariamente por un proceso de coagu-
lacion a expensas de una substancia amorfa (pre-
eoldgena) procedente de las células.

SCHAFFER provoca formaciones fibrilares artificia-
les mediante muecinag o albumina. En el primer ca-
so, toma con una pinza una pequefia cantidad de
mucina, y después de introducida en un ecristali-
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zador con alecohol, separa rdapidamente los extre-
mos de la pinza, causando asi su coagulacién en
un sistema de fibrillas, separables por disociacion.
La coagulacion de la albumina se consigue facil-
mente colocando ésta en un fino colador por la que
se deja pasar en virtud de su propio peso y se re-
coge también en un cristalizagdor con alecohol ab-
soluto; de este modo se oblienen filamentos cons-
tituidos por un eje fibrilar y rodeados de una en-
voltura granulosa.

NAGELLTE, en recientes publicaciones (1927), in-
siste en que la coagulacion de la fibrina y la co-
lagena se reallza en virtud de un mecanismo fisico-
guumico semejante, s1 bilen la coagulacion se reall-
zad de una manera hasta cierto punto mversi: la
fibrina {L[Jdl’tj('-u l’[llJlLlU.llll;‘Illﬂ ell cdSus dcciaentales
Vv no peraura; la colagena, por el contrario, aa len-
lamente un constituyente eswtabple, en los tejidos nor-
maites.

NAGEOTTE consigue la recovagulacion en fibrillas
de la substancia colagena ael siguiente modo: Se
LHItroyguce una [Jt_‘.le.,ltiﬂil. [JU!'CILHJ ae enuon lresco de
rdla en una sviucion dae aciao acewco al 1 xzo.0U0
en dgua daestuada, la colagena se disuelve y se
recoagula lormando como una especie de nupe o
halo en torno uel lendaoli, constitmao POr una serie
de fibras mas o menos largas y hnas semejantes a
las del tendon fresco disvciauo, pero difieren ae és-
fas en que no sSon conunuas SNV gue mueswran un
limite. rresentan un aspecto rigiau, se pliegan en
angulo de bU” 1gual que las de lus tendones y se co-
lorean por los redactivos propios de la colagena.

linn otra nota posterior, el mismo autor cree pre-
¢iso insistir, que el procesc descrito implica el ¢re-
cindento transversal de la fibrilla por nlususpec-
cion Yy no por aposicidn, por ser una propiedad
general que pertenece a las substancias constilu-
tivas del organismo, cuya meta-estruciura sea co-
loidal. Se trata de la formacion enddgena de nue-
vas fibrillas. Las torsiones gque se perciben en las
fibras jovenes, se deben a la irregularidad en el
crecimiento de las partes elementales. NAGEOTTE no
admite la existencia de las micelas espirales de HE-
RINGA, como causantes de la torsion gue presentan
¥ que a su julclo, obedeceria mds bien a la accion
de causas mecanicas. La formacion de fibras cold-
genas no se hace siempre endodgena, sino que a ve-
ces se desarrollan independientemente, agrupando-
se en forma de haces cortos.

R. CoLLIN, en vista de estas experiencias, ha in-
tentado la formacién de fibras coligenas a expen-
sas de las soluciones de gelatina. Para ello funde
gelatina al 10 9% en un tubo en el cual hay peque-
fias bolag de vidrio. Seguidamente extrae una a
una estas bolas y las introduce en otro tubo con al-
cohol de 100°. En torno de las bolas se forma una
substancia blanguecina constituida por cintas y fi-
lamentos, que examinados muestran algunos carac-
feres de la coldgena, birrefringencia y son colorea-
hles por sus mismos procedimientos.

La gelatina coagulada, es menos estable que la
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coligena animal, que sin duda tiene también otra
estructura fisico-quimica, sobre todo en relacién
con la cantidad de gelatina o coligena. El tenddn
de vaca fresco contiene un 29 % de colagena y la
solueign al 10 % de gelatina en hojas no pasa de
un 8,2 %.

Como se desprende de estas experiencias, la for-
macién fibrilar de coligena y las formaciones fibri-
lares, pueden aparecer por un proceso de coagula-
cion, sin que haya intervencion dirvecta de las cé-
lulas. Iin los organismos, las células serian las en-
cargadas de segregar por una parte las substancias
coagulables y, por otra, los fermentos coagulantes
pero nunca transformarian su propia substancia en
fibras capaces de ser eliminadas.

Y

CORRELACIONES FUNCIONALES

TEJIDOS

ENTRE LOS

La idea de una correlacion funcional entre los
distintos componentes de un organismo, ya sea por
la influencia directa que ejercen mediante sus pro-
ductos de secreeion, o indireeta por su aecién sobre
el sistema nervioso, es hoy dia aceptada por todos
los fisiologos ; bien, esta correlacion funcio-
nal o influencia reciproea, no podia dejar de ejer-
cerse fambién en el transcurse de los procesos de

esclerosis,

pues

De los capitulos precedentes se desprende, que
la forniacion de fibras coligenas se realiza inde-
pendientemente de las c¢élulas y cuanto mas bajo
su influjo. Segun ello, la coligenogénesis se rea-
liza en los espacios inter-celulares o en el que
\CcHARD llamdé sistema lacunar, al cual vierten las
celulas todos log productos de desintegracion o des-
echo v del cual las substancias nutriti-
as aportadas por via linfatica o vaseular; por ello
puede considerarse al sistema lacunar, como en
continua modificacion de su composicion guimiea,
modificacion mucho intensa cuando aetiian
diferentes causas palologicas (hidropesia, inflama-
¢ion, exudacion, ete.).

Desde el punto de vista histolégico la interaceion
entre los tejidos conjuntivo y epitelial es sin duda
una de las madas interesantes y desde luego la que
nos debe

absorben

mas

preocupar especialmente, al desarro!lar
nuestro tema.

Como ejemplo de esta influencia reciproca. ha
venido discutiéndose largamente el origen de las
membranas basales que aparecen como frontera o
limite entre los tejidos epitelial y conjuntivo. Dis-
tintos autores, apoyindose en diferentes hechos de
experimentacion, han interpretado su etiologia co-
mo de procedencia ectodérmica o mesodérmiea.

PRENANT, de sus memorables trabajos sobre la
formacion de dichas membranas y del esmalte den
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tario, deduce que las primeras no constituyen so-
lamente un limite, sino que por olra parte mantie-
nen el equilibrio enfre dos tejidos, que hasta cier-
to punto se pueden considerar antagonicos. Es ha-
civ la membrana basal que se orientan los polos
de diferenciacion celular, y se acumulan sus polen-
cialidaaes evolutivas, que se pondrin en libertad a
su nivel. Si el equilibrio entre los dos tejidos se
mantiene, la membrana aparecerd como una linea
poco aparente; pero en cuanto este equilibrio se
inlerrumpa, su aspecto podra modificarse (lesapa-
reciendo en unos casos ¢ bien desarrollandose en
exceso en olros.

M. CAUDIERE, estudiando la formacion de mem-
branas basales en diferentes tejidos neopldsicos,
deduce gque por su aspecto, estd esencialmente for-
mado por uia parte del simplasma laminar hiali-
1o y, por lo tanto, le otorga un origen conjuntivo.
S embargo, la influencia del tejido epitenal, se-
ria absolutamente precisa para su constitucién y
para el matnenimiento de su estructura normal.
De momento, no puede precisar si la influencia es
de orden fisico o guimico; pero no por ello es para
CAUDIERE menos evidente. Segun este punto de
vista, el tejido conjuntivo proporcionaria el ele-
mente primordial, que se modificaria bajo la in-
fuencia del tejido epitelial.

I". LADREYT, en un trabajo a nuestro juicic muy
interesante, sostiene una completamente
autor ha estudiado las membranas
basales de los trofofitos intestinales de los selaceos,
vayas y mariscos, deduciendc (y sélo a ellos hacer
extensivas sus conclusiones) gue la membrana ba-
sal es de origen epitelial, representando unas veces
una secreecion figurada de las células epiteliales y
otras una parte del exoplasma epitelial mucoide,
transformado secundariamente en precoldgena hia-
lina o coldgena por las secreciones diastisicas de
los fibroblastos. El coiagulo primitivo en el cual
se¢ diferencian las membranas basales, la substan-
cia fundamental y las fibras conectivas, presenta,
segin su origen, una constitucion guimica particu-
lar. Segun esté o no limitada la linea de las basa-
les, la substancia hialina del codgulo albuminoide
frece una afinidad electiva para los reactivos es-
pecificus de la fibrina o de la mucina. En el pri-
mer caso el codgulo es un exudado fibrinoso inters-
ticial de origen sanguineo:

Les1S

opuesta. FEste

en el segundo es una
mucina segregada por los elementos epiteliales que
envuelven el coagulo, secrecién demostrada eviden-
temente, por la evolucion de su protoplasma.
Cualquiera que sea la naturaleza y el origen del
exudado primitivo, la evolueion del codgulo parece
idéntica, En
muay tenues y
mulares de

todos los casos, lag fibrillas, primero
comparables a las formaciones tra
IENAUT, aparecen en la masa exudada,
seé reunen en faseiculos

cada vez mas robustos v se
ramifican

sobre el estroma primitivo;
estos elmentos (codgulos v fibras).,
pre a medida que s2

peCIicas para ]r 1S

aslmismo
presentan siem-
diferencian, afinidades tan es-
reactivos de

las substancias pre-
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colagenas y colagenas, que en el término de su
evolueién se hace imposible distinguir.

Sea cual fuere el verdadero origen de las mem-
branas basales (sobre el que insistiremos indirec-
tamente) es evidente que los dos tejidos epitelial
y conectivo, situados a uno y otro lado, ejercen en-
tre si una influencia reciproea, que

puede com-
probarse en algunos casos patoligicos

NAGEOTTE, en su obra tanltas veces citada en el
curso de esta exposicion, hace referencia a estas ac-
ciones reciprocas al tratar de la cirrosis hepatica,
y de los procesos de degeneracion y regeneracion
nerviosa. Respecto a la primera, dice gue, segun
las especies animales y segun su estado fisiologico
0 patologico de la eélula hepdtica, varian las rela-
ciones moifolégicas entre el tejido conjuntivo y el
I6bulo hepatico, lo cual demuestra una relacion
funcional entre el elemento noble por una parte y
el complejo fibroblasto-substancia colagena por
olro. Existe una continuidad entre la reticulina y
ia substancia fundamental del tejido conjuntivo;
el edificio intercelular del higado forma, pues, un
todo en el cual determinados territorios estin cons-
tituidos a expensas de reticulina y ofros por subs-
tancia conjuntiva. Es el elemento noble el que re-
gula la proporeion de cada uno de estos territorios.
En el curso de la esclerosis hepdtica, en cuanto se
modifica el elemento noble se produce un despla-
ramiento del limite entre la reticulina y la substan
cia colagena.

NoeL FIessiNGER y GUY ALBOT creen que en la
cirrosis hepdtica, la reticulosis (engrosamiento de
la reticulina) que se inicia en la vecindad de un
espacio porta, en el foeo primitivo, se extiende co-
me una «mancha de aceites por todo el l6bulo he-
pittico, aun en las regiones sanas. Esta reticulosis
estd constituida por substancia coligena de con-
densacion progresiva; ella alarga el sinusoide, zeg-
menta la trabécula, pudiendo finalmente por una
compresion progresiva ahogar la célula, que entra
entonces en degeneracion secundaria. Este proceso
demuestra una vez mds, segin estos autores, la in-
fluencia reciproca y constante entre los tejidos in-
tersticial y parengquimatoso,

En relacion con la degeneracidon y
nerviosa, NAGEOTTE demuestra asimismo la in-
fluencia reciproca entre la evolucién de los fibro-
blastos y los elementos nobles. Al seccionar un ner-
vio, e€n la porcion terminal del fragmento interno
se inicia la aparicion del mamelén de regeneracion,
formado por un sincicium neurdglico (a la idea
del sineicium neurdglico gue defiende NAGEOTTE
se oponen la mayoria de histologos espafioles:
nosotros mismos no creemos en ella, pero para el
caso es equivalente de hiperplasia), habitado por
neuritas. Los elementos neurdglicos de origen ec-

regeneracion

todérmico parece gue desde el momento de su apa-
ricton tienen la propiedad de orvientar los fibroblas-
tos hacia la constitucién de las membranas envol-
ventes de las fibras nerviosas, el endoneuro y pe-
rineuro. De estas dos membranas, es el perineuro
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la que modifica su estructura en limites mds varia-
bles, segun varien las condiciones del medio que
la envuetve. Si el tramo esta aislado el perineuro
es bastante grueso; y de ser varios diseminados,
el permmeulo se desarrolla y forma a su alrededor
un verdadero lejido de esclerosis, En el caso gque
los tramos esten agrupados en un solo mamelon
voluminoso y normal, la subslancia coligena le
envuelve formando ua vaina delicada, también de
aspeclto normal.

Asimisimo dice NAGEOTTE, cuando se secclona un
nervio, el endoneuro y perineuro se espesan en el
curso de la degeneracion valeriana; despues de la
elimmaecion de 1os cilindroejes muertos, las vainas
neuroglicas deshabiiadas, aaquiern una nueva por-
cion y persisten sus taseiculos s que la trama
conjunbiva vuelva a su estado anterior. Pero en
cuanto la regeneracion se produce y las fibras ner-
viosas se reconstituyen por la llegada de nuevos ci-
lindroejes, se ve COIO 10s lasclculos recobran pro-
gresivamente sus dimensiones normales y como dis-
minuye el editicio- conjuntivo, hasta recobrar su ori-
mera disposicion. la esclerosis produciaa por utit
modificacion en las condiciones ae un tejid., pus=-
de desaparecer, en cuanto la composicion del nie-
dio interno se hace de nuevo normal ; es, puvs, re-
versible hasta cierto punto.

Insiste que en este caso el estado patolégico del
parenquima, provoca un aumento de la supstancia
colagena, tanto en el permmeuro como en el endo-
neuro y que ambas disminuyen en el proceso de
regeneracion. lillo demuestra que aun favoreciendo
el estado normal, la formacion de una envoltura
conjuntiva densa a su alrededor, el parénquima
nervioso regula estriclamente su espesor; su in-
fluencia sobre la coagulacion, asi como sobre la
descoagulacion, se ejerce siempre en limites bien
determinados.

Los cultivos celulares han aportado también un
conjunto de hechos que facilitan la demostracién
de la existencia de la interaccion epitelial conjun-
tiva.

Cuampy, fué el primero gue al cultivar simultd-
neamente semilla procedente de otros cultivos de
células epiteliales y conjuntivas, pudo darse cuen-
ta de lo que calificé de sistemas antlagonistas, cuya
caracteristica esencial radicaba en la ausencia de
diferenciacion y en la aparicion de influencias re-
ciprocas.

DreEw demuestea, que si socbre un cultivo de cé-
lulas renales se resiembra otro de elementos con-
juntivos, las células epiteliales sufren una ordena-
cion en forma de tubos.

OppeL comprueba que en el cultivo simultineo de
tejido conjuntivo y epitelial, éste se extiende sobre
el primero dando lugar a una especie de cicatriza-
cion, tendiendo los elementos epiteliales a envolver
completamente el conectivo. Si éste es excesivamen-
te reducido, su influencia no es suficiente para im-
pedir el desarrollo anterior de las eélulas epitelia-
les. De ello se desprende la posible existencia de un
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sistema regulador que impida en los organismos
normales la proliferacion exagerada de un deter-
minado grupo celular.

FIscHER, culfivando complejos celulares (6rganos
intestinales), ha podido comprobar que limitan la
talla en su evolucidn,

El mismo FIsCHER y HEBELING, asociando viejos
cultivos de fibroblastos y células epiteliales, obser-
van gue jamas se mezcelan y conservan sus caracte-
res diferenciales histologicos.

Presenta un interés extraordinario, la influencia
que entre st ejercen los lejidos, favoreciendo o in-
hibiendo su facultad de crecimiento, merced a la
produccion o ftransformacion de determinadas
substancias. Dejando aparte las trofonas de CARREL
y HKBELING procedentes de los extractos embriona-
rios y que tanta actividad producen en el creciumien-
to de cultivos de lejidos, es digna de mencion la
influencia inhibidora del suero, que disminuye la
aclividad proliferante de los fibroblastos y que esla
aceion es tanto mayor cuanto mas viejo es el indi-
viduo de quien procede el suero.

£l estudio de esta influencia por CARREL, EBELING
y BAKER demuestra que el suero posee una doble
accion estimulante e inhibidora; la primera se ma-
nifiesta francamente en aquella parte precipitable,
al paso de una corriente de anhidrido carbonico.
il suero restante después de la precipitacion es
mas inhibidor. La disolueién del precipitado de-
vuelve al suero su estado primitivo. Las substan-
cias activadoras termolabiles y precipitables con
las globulinas, son probablemente de una natura-
leza semejante a las f{rofonas y sin duda proceden
de las glindulas endocrinas y de los leucocitos.
81 aumento del poder inhibidor del suero duran-
te la vejez, puede obedecer a la disminucion de
las substancias aciivantes y al aumento de las in-
hibidoras o a las dos causas.

La disminueion de las substancias activantes, se
debe a la disminucién de la actividad glandular y
¢l aumento de las inhibidoras a la variacion del
suero que presenta una mayor cantidad de protei-
nas y quiza a la modificacion de las mismas.

Al tratar de las células productoras de trofonas,
(CarneL ha observado que los leucocitos conserva-
ilos en una nevera, difunden sus trofonas. Asimis-
ino, segtin este autor, los linfocitos son capaces de
transformar las substancias proteicas del suero en
farma utilizable por los fibroblastos.

Los cultivos de monocitos, pueden mantenerse
en un medio desprovisto de jugo embrionario, mien-
fras que en un medio semejante, los de fibroblas-
tos detienen inmediatamente su crecimiento. Afia-
diendo a un eultivo de fibroblastos en inanicién
otro cultivo de monoeitos, se consigue inmediata-
mente la activacién de los primeros. Asi, pues, en
los organismos agultos se encuentran células ca-
paces de utilizar determinadas substancias |"n-uhr»'f-
cas v transmitirlas a los otros tejidos en forma uti-
lizable por ellos directamente. CARREL llﬂma_n es-
tos elementos frofocitas. Sobre la extraordinaria im-
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portancia de estos elementos insistiremos oportuna-
mente.

CARREL v BAKER han realizado el estudio siste-
matico sobre la influencia que ejercen determinadas
substancias en el crecimiento de los fibroblastos :
la fibrina, caseina, extractos embrionarios, etc., el-
cétera. Los mejores resultados los ha obtenido siem-
pre con la fibrina, comprobando que los primeros
productos del desdoblamiento de esta proteina, de-
terminan de manera pariicularmente enérgica la
proliferacién celular. Puede suponerse que en el
mismo organismo la digestion de la fibrina deter-
minaria una respuesta andloga por parte de las
células. Asi es posible comprender el papel de la
fibrina, que en cl curso de los procesos mas varia-
dos, se deposita en los tejidos, Esta fibrina actua-
via no solamente como andamiaje del cual se sir-
ven las celulas en el eurso de la regeneracion o de
la inflamacion de los fejidos;, sino tambien como
urna reserva nutritiva de un valor excepcional ca-
paz de ser liberada por los fermentos en deter-
minadas eircunstancias.

De lo expuesto en este capitulo se desprende que
la formacion de fibrillas colagenas, no puede de-
pender exclusivamente ae los hbroblastos, sino que
depende de un conjunto de causas de diversa in-
dole.

v

APARICION DE LA ESCLEROSIS

La nueva formacion y la hiperplasia de fibras
colagenas en el seno de los tejidos, suele ser con
la mayor frecuencia la consecuencia fatal a que
conduce el establecimiento de un proceso inflama-
lorio, infeetivo, téxico o de reparacion.

Al tratar de la colagenogénesis, la casi totalidad
de anatomopatélogos o bien invoean una de las
teorias citadas en el primer apartado, o bien citan
las mas verosimiles, haciendo constar expresamen-
te que la solucion del tema que tratamos estd le-
jos todavia de la conclusion definitiva.

En este capitulo, a fin de no incurrir en repe-
ticiones, evitaremos citar las distintas opiniones
consultadas, acerca de la génesis de la substancia
coldagena bajo el influjo de causas patolégicas, ha-
ciendo solamente referencia a alguna de ellas en
el transcurso de la relacién de nuestras observa-
ciones.

El material que nosotros hemos escogido para
su estudio, procede de piezas de autopsia, obteni
das en las mejores condiciones posibles, de indivi-
duos fallecidos a eausa de tuberculosis pulmonar
en sus diversas formas, o con lesiones de cirrosis
hepafica. Las téenicas seguidas para el estudio de
fibrilares, han sido fundamental-
mente el procedimiento de Rio HortEGA y sus dis-

las estructuras

tintas variedades, modificando sistematicamente los

fiempos de impregnacion, reduccién y virado, a
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fin de obtener los mds variables efectos, en la im-
pregnaciéon de las distintas estrueturas. Como con-
trol, no hemos olvidado los procedimientos corrien-
tes a base de anilinas.

Todas nuestras observaciones se inclinan a acep-
tar con algunas modificaciones, la teoria humoral
de NAGEOTTE, a la que nos adherimos en conjunto,
por lo menos en 1o que se refiere a la formacion co-
ligena en casos vatologicos, sin que por otra parte
ereamos (que la evolucion anormal, pueda diferir

fundamentalmente de la fisiologica, v si sélo en ca-
racteres secundarios.

las lesiones tuberculosas de fipo fibroso o pro-
duetivas, proporeionan un material de estudio mag-
nifico, en ias que la formacion de substancia cola-
gena, puede seguirse ya sea en el interior de los
alvéolos, en los espacios perivasculares o en los
tabiques interlobulares.

En una memoria redactada hace tres afios acer-
ca de la evolucion de la tuberculosis miliar, ha-
ciamos constar que los procesos tuberculosos se ini-
ciaban como ecualquier olro inflamatorio en gene-
ral, por sus reacciones comunes de indole ecircu-
latoria, tales como la hiperemia v la exudacion
de partes liquidas procedentes del plasma sangui-
neo, en el cual abundan las substancias proteicas
coagulables, entre las gque predomina el fibrino-
geno. Al invadir el exudado la cavidad alveolar,
presenta a veces durante un periodo variable, el
aspecto de una masa homogénea viscosa propia el
edema ; seguidamente la coagulacion del exudado,
que puede ser muy rdapida, da lugar a la aparicién
de la fibrina, caracterizda (figura [) por constituir
una red muy abundante de filamentos tenues, en-
trecruzados en una forma arbitraria, que llenan to-
talmente la cavidad alveolar; estos filamentos pa-
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recen reunirse en algunos puntos y pasan a los alvéo-
los vecines en los que se contintian con los filamen-
tos de fibrina propios. En las mallas de esta red
se nota la presencia de células emigrantes en namero
variable. Los filamentos de fibrina toman un color
muy obscuro, casi negro.

Foto. 2

La fibrina que occupa los alvéolos en la neumonia
por (que se inician en general ios procesos tuber-
culosos, estd llamada a sufrir una evolucion muy
distinta, en relacion con la toxicidad bacilar y el
estado general del individuo, asi como con el gra-
do relativo de inmunidad especifica. Dejando a un
lado la necrosis que se presenta en los casos de
hronconeumonia consecuencia de la ae-
cinn (ue sobre ella y las restantes estructuras or-
ginicas ejercen los toxicos adherentes v solubles
del bacilo de Kocu, la fibrina puede ser disuelta
por la accion proteolitica de las células emigrantes
que la habitan, o bien sufre su waetamorfismo (en
el sentiddo de NAGEOTTE), antes de ser disuelta. La
fotografia 2, representa la transformacion coligena
del conienido alveolar de fibrina. La arquitectura
coldgena recuerda la estructura de las substancias
precedentes ; se diferencia de ella por su reaceion
colorante, toma un tinte rojizo semejante al de
las demas fibras colagenas del corte, tunicas estrue-
turas conectivas impregnadas en el preparado. La
fotografia 3 represenfa una cavidad alveolar, cuyo
contenido presenfa una estructura francamente co-
ligena; en este corte se ha conseguido la impreg-
nacion simultinea de todas las estiructuras fibrila-
res cuya diferenciacién puede hacerse por su mor-
fogia, situacion y relaciones. Fn torno a la célula
gicante, bien aparente, se encuentra una fina red
de fibras de reticulina o precoldgena, en relacion
con las de los tabiques alveolares. Esta substancia

caseosd, a
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precolagena, procede sin duda de la coagulacion de
las substancias exudadas en el proceso inflamatorio
v sus fibras se continuan insensiblemente con las
de coligena segun se muestra claramente en la fo-
lograiia 4, gue representa a mayor aumento, el
cuadrado limitader en la 3.

Para la discusion final de estos hechos, aporta
datos muy interesantes la esclerosis perivascular,
0 de los labigques interlobulares, que se desarrolla
en forma andloga. En ellos (foto. 5), la exudacion
de una substancia homogénea, distiende en forma
de edema los haces de fibras colagenas y pone de
relieve una multiud de fibras finisimas, que co-
rresponderian a la tramula de ReENauT. Estas fibras
bien impregnadas en negro, se continuan con los
haces coligenos a cuya formacion contribuyen. Su
reparticion es muy desigual v junto a campos en
los gque se encuentran en escaso numero se encuen-
tran otros en los gque su predominio sobre las fi-
bras coligenas es absoluto, dando lugar a verda-
deros nidos u ovillos. Las aglomeraciones de fibras
iramalares, parecen enconfrarse en lugares donde
el exudado es mas antiguo, pudiendo interpretar-
se las mismas como centros genéticos capaces de
extenderse por todo el exudado. Como puede ob-
servarse en la microfotografia, las escasisimas ceé-
lulas estin bastante alejadas de las fibras con las
(ue no parvecen tener otra relacion gue la de ve-
cindad.

A medida que el proceso de colagenogénesis pro-
disminuye el

foto. 6) numero de fibrillas

gresa
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de la tramula, que siempre persiste, aunque en
menor cantidad, en los procesos bien desarrollados
fin éstos es facil notar la presencia de
pequenos vasos y aumento en el nimero de elemen-
tos celulares que habitan las fibras.

(foto. Tl
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La cirrosis hepdtica, es una forma de eselerosis
cue por su frecuencia constituye un verdadero mo-
livo de preoeupacion en los centros cientificos in-
ternacionales, hasta el punto que fué motivo de
la ponencia en o reunion plenaria de la Soeiedad
Anatémica .de Paris de 1929, en la que se presenta-
ron las interesantes memorias que citamos en la
bibliografia v que comentarmos a continuacion. Asi-
mismo, parece que este fema ha de ser el princi-
pal de diseusion en la primera reunion de la So-
ciedad Internacional de Geografia Patologica. A
nuestro juicic, el discutir o trafar inicamente de la
eirrosis hepitica, es reduecir a un érgano el estudio
general de un problema biolégico fundamental, el
de la esclerosis, que una vez bien conocido, per-
mitird la interpretacién de sus distintas localiza-
clones.

Para el estudio de la cirrosis hepatica nos hemos
viclido de la observacion de numerosos preparados
de proceses de diversa efiologia, en los cuales la
esclerosis se encontraba en los grados més diversos.

En sintesis podemos decir gue la eirrosis hepd-
tica se caracteriza por la hipertrofia e hiperplasia
de las fibras de reticulina o precoldgena y por su
transformacion en coliagena, substancia que llega a
envolver v ahogar los elementos parenquimatosos.
L.a hiperplasia e hipertrofia de la reticulina en el
higado no puede tener distinto origen que en eunal-
(quier ofro 6rgano; por ello sus diversas causas elio-
logicas actiian provocando inicialmente en el oOr-
gano procesos inflamatorios de curso mds 0 menos
cronico o agudo,

listos estados inflamatorios se caracterizan por
una reaceicon de los elementos reticuloendoteliales,
de los sinosoides hepiticos, sumamente aparentfes
en los procesos infeecciogos localizados, segin se
muestra en la foto. 8, en la que reproduce la reac
cion del estroma en la vecindad de un ftubéreulo;
y menos en los procesos de eirrosis cronica, segun
s¢ observa en las fotos 9 v 10, en euyos espacios
vasculares se distinguen mieleos pertenecientes a
células de Kupprer se aprecia la dilatacion de los
ssnacios vasculares, dilatacién mucho mds aparen-
te en la foto. 8. A la reaceién reticuloendotelial y
vasodilatacion, debe acompanar la exudacion de
snbstancias plasmadticas en cantidad variable y a su
coagulaciom v melamorfismo, se debe el engrosa-
miento de la precoligena existente v la nueva for-
macién de fibrillas, por un proceso muy semejan-
te al deserito en los espacios perivaseculares y co-
nectivos interlobulares, en la tuberculosis pulmo-
nar de forma erénica. En los estados iniciales de
la cirrosis (foto. 9), se observa mds que el aumento
en el niimero de fibras, el aumento del espesor de
las existentes v la transformacién en coldgena de
las mas préximas a los espacios porta: esta lesion
corresponde a la gue FIESSINGER v ALsoT llaman
reticnlosis. En los easos agudos (fiz. 8) se obser-
va la aparicién de nuevas fibras, ‘algunas finisimas
(e tienen gran semejanza con la frdmula de RE-
NAUT, Eslas fibras se encuentran en un nimero ex-
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traordinario, constituyendo la esclerosis pericelu-
lar Jde las cirrosis crinicas en estado avanzado:
la fotografia 10 muestra elaramente este hecho. Las
fibras mas gruesas pertenecen a antiguas fibras de
precolagena, transformada en coldgena, de las gue
parecen desprenderse y ramificarse fibras mis finas,
que conservan ios caracteres de la reticulina, De-
bemos hacer constar que en estos casos de cirrosis,
s¢ encuentran abundantes fibras de un espesor muy
inferior al de la retieulina normal.

De todo lo expuesto se desprende que la colage-
nogénesis obedeece a un proceso de coagulacién y
melamorfismo de determinadas substancias del me-
dio interno; pero, peudles son estas substancias, y
cuales sus agentes de transformaciomn? VIBCHOW
pusdo creer que se trataba de un producto de exere-
cién de los fibroblastos. MAESTRE DE SAN JUAN S0s-
tuve gue las células eonectivas elaboraban y mo-
dificaban la substancia fundamental gue se trans-
formaria en coligena. NAGEOTTE, con muy buen
criterio, sostiene la multiplicidad de estas substan-
cias. Lo mayor parte de ellas, son las que se en-

Folo, 4

cuentran en el producto exudado en los procesos
inflamatorios, caracterizado por su rieocontenido
e substancias solidas solubles, entre las que se lle-
ga a un s
Entre
oin

por ciento de materias albuminoides
las substaneias coagulables predomina. se-

NaGgeorte, ld fibrina, euyo origen no

definitivamente eselarecido hoy en dia.

parece
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Para VircHow ia exudacion fibrinosa es de un
origen local, y su elaboracion se debe a los elemen-
toz del tejido bajo la influencia irritativa del pro-
ceso inflamatorio. PFEIFFER y MaTtHEW admiten que
procede de la desintegracion de leucocitos. Baum-
GARTEN, BoRstT, NEUMANN, HERZFIELD y FLINGER,
lo derivan del produeto de desfruccion de células
conectivas propias del tejido inflamado. MORAWITZ
y MULLER creen tiene su origen en la medula osea.
OrrH, BIELBERT, ZIEGLER, MARCHAND, sostienen que
las substancias fibrindgenas proceden del plasma
sanguineo, encontrando en el terrenc inflamado las

condiciones propias para la coagulacién. DAYON.
MOREL, KAREFF, ScHULZ, MARX, Mas v MAGRrRo, ON-
TIGUEROS v la mayor parte de fisidlogos modernos
localizan su origen en el higado, y KiscH cree que
la formacion inicial o preparatoria del fibrindgeno
residivia en los elementos del sistema reticulo-en-
dotelial, mientras que su estructuracion definitiva
deberia terminarse en la célula hepitica.

Ademds del fibringgeno, se consideran como
substancias coagulables transformables en coliyge-
na, el contenido de las eélulas luteinicas por Mu-
LoN: los prismas del cristalino degenerados, REDs-
.oB: LAUDREYT deseribe la transformacion de la
mucina segregada por ciertas células epiteliales (de
animales marinos) en las cuales se invierte el polo
funcional, y también de la degeneracién mucosa
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de los exoplasmas epiteliales. SCHAFFER, por coa-
gulacién de la mueina, la albumina obtiene forma-
ciones fibrilares in vitro; y CoLLIN por coagulacion
artificial de la gelatina, consigue la formacién de
fibrillas con algunas propiedades de la substancia
coligena (SCHAFFER y CoOLLIN, ver apartado III).

Teniendo en cuenta la posibilidad de dar lugar
in vifro e in vivo a formaciones fibrilares semejan-
tes a la coldagena, por la coagulacién de diferentes
substancias albuminoides, es de interés maximo co-
nocer los agentes de coagulacién en el organismo,
a cuvo estudio han dedicado sendos trabajos nues-
fros sabios comvpatriotas MAs MAGRO v ONTIVEROS
OnTIVEROS asienta en sus conclusiones, que las
substancias activadoras de la coagulaciéon, son en
gran parte productos elaborados por los elementos
del sistema reticulo-endotelial.

F. Mas v MAGRo, teniendo en cuenta la semejanza
existente entre los sistemas hematopovético-sangui-
neo v el eonectivo, ineluidos ambos dentro del sis-
tema reticuloendotelial de AscHorr, dado su origen
comiin, la presencia en ambos de células mesen-
quimatosas indiferenciadas vy el hallazgo en el co-
nectivo, de profermentos coagulantes, semeiantes a
los de la sangre, hacen muy verosimil la idea de Ia
homologia entre los sistemas celulares v bionlasmA-
ticos fundamentales del complexo histolégico san-
ore, Oreanos hematopovéticos v conectivo. Teniendo
esto en cventa, admite légicamente (y comvorueha
experimentalmente) la existencia de un plasma san-
guinen. El plasma conectivo es extraido por dilu-
cion en el Hauido isoténico invectado subeutinea-
mente en forma de edema y obtenido de nuevo por
punecién absorbente, a los pocos segundos de la in-
veceion. Sus efectos sobre la coagulacién los resu-
me en los sicuientes: el extracto «in vivor de co-
nectivo tiene efectos aceleradores del tiemwo de
coagulacion v determinantes de la retraccion del
coagulo de la fibrina resultante. La substancia ae-
tiva es comnleja v consta de dos fracciones: lipoi-
de v proteina. La linoide es 14bil, semeiante a la
lecitina v activa la retraccién del codgulo. La pro-
terca influve sobre el tiemmo de coagulacion; es
activada nor el Ca, v precivita la soluecién nura. F.
de fibrin6gena, en presencia del ion Ca. T.as frac-
ciones linoide v mroteina en presencia del Ca. cons-
tituven la frombina. La protrombina histioide v
sangninea son idénticas v ofrecen ambas las dos
fracciones. La lisis fisica de la fraccidn proteica
permite hallar dos hemi-fracciones profeinicas: qui-
miaestable v termidfila. La quimioestable, no vreci-
pita por el CI Na al 30100 yen presencia del Ca,
coagula el fibrinégeno a la temperatura ambiente
La termidfila, es precipitable por el €1 Na al 30 x 100
(como el fibrinégeno), v enagula la solucién pura de
fibrindgeno a 44-46°. Existen vehementes indicios
de que la protrombina sanguinea sea la misma his-
tioide que haya penetrado en los vasos, y parece
formada por las células mesenquimatosas del S.
R. E. El proceso de la coagulacion, lo formula en
la siguiente forma: protrombina + fibrinégeno
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sistema coloidal coagulante. Protrombina + Ca =
trombina. Esta coagula directamente la solucién pu-
rade fibrinogeno, pero sin retractilidad del cod-
eulo. La retractilidad de la fibrina,
adicion de Ca o lipoide a la trombina.

Conoeidas las substancias coagulables y los pro-
hables agentes de eoagulacién, es interesante cono-
cer si por si mismos son suficientes para realizar la
transformacion o metamorfismo de las substancias
coaguladas.

NAGeOTTE dice que todas las células son capa-
ces de provocar a su alrededor la construceion de
una trama intercelular. Pero exceptuando la cuer-
da dorsal, esta trama no se vuelve coligena hasta
que los fibroblastos no se mezelan con los otros
elementos del tejido. Sostiene en {érminos genera-
les que el tejido eonectivo estd formado esenecial-
mente de una lrama coldgena, elaborada bajo la
influencia de los fibroblastos, que la habitan. Igual-
mente reconoce ¢ue su papel es cualitativo, pues-
to que la proporeién cuantitativa en los dos cons-
tituyentes del tejido puede variar al maximo.

RENAUT y DUBREUIL describen las modificaciones
(que presentan log fibroblastos durante la formacién
de la trama coldgena, de las cuales se desprende
(e en su protoplasma aparece el aspeclto de una
oran actividad secretora al iniciarse dicha trama,
desapareciendo a medida que se completa.

LAUDREYT, estudiando las vellosidades intestina
les (de arimales marinos) en vias de desarrollo,
comprueba estos dos hechos: que en los sitios don-
e los exudados son amorfos, no se diferencian fi-
bras conectivas ni células: y que en todas las re-
giones del eodgulo donde vegetan fibras coldgenas,
estos elementos estdn situados en la vecindad de
células mesenquimatosas libres, que emigran al
exuidado fibrinoide o mueoso. Son pequefias ceél-
las linfoeitiformes de protoplasma homogéneo, con
eseasas granulaciones mitocondriales, se fijan en el
corion donde adquieren potencialidad glandular jy
acumulan en su protoplasma una secrecion. Duran-
te el periodo de acumulacién de elementos linfoci-
tiformes, el exudado no sufre transformaciones apa-
rentes: en el momento de la exerecion de aquéllos
v a medida que se difunde en el medio ambiente,
las materias albuminoides del exudado se trans-
forman primero en precoligena y coligena amorfa,
para dar luego lugar a las fibrillas que se indivi-
dualizan in vitro, a expensas del material que cons-
tituye el codgulo, lo que demostraria la existencia
de paralelismo entre la organizacién del exudado ¥
la evolucién de las substancias conjuntivas. De to-
do ello concluye que la coagulacion y metaforfismo
del exudado fibrinoso o mucoso, son el término fi-
nal de una reaccion enfre las materias albuminoides
de origen plasmadtico o epitelial contenidas en el
medio interior y las secreciones (o los fermentos)
de las células linfocitiformes, progresivamente
fransformadas en fibroblastos.

UnrTUuBEY, por su parte, al estudiar la morfogéne
sis de la substancia coligena sostiene: que en los
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parajes en que faltan o son rarisimos los fibroblas-
tos diferenciados, es donde mejor se asiste a la pro-
duceidn de colagena por transformacién de un ma-
terial fibrilar inmatura (precoligena). Esta trans
formacion morfogenética se realiza precisamente en
ausencia de fibroblastos diferenciados e indepen-
dientemente de fibroblastos jovenes errantes. En sus
conelusiones citadas en el primer apartado, sostie-
ne que son las celulas del sistenw mesenguinatoso
persistente (5. R, B.) las unicas eapaces de propor-
cicnar los fermentos coagulantes v las propiedades
metamorficas que generan primero la precoligena
v luego la fransforman en coligena.

Foto. 6

MACAIGNE y Nicaup, en unas publicaciones muy
recientes, exponen lo dificil cque es determinar -el
origen de la substancia coldgena ; creen que la célu-
la alveolar libre tiene una actividad fagocitaria,
mientras que los elementos fijos de les tabiques se-
rian encargados de dirvigir la organizacién colige-
na. No se inclina dedicidamente a expresar el ovi-
gen de la coligena, pero no cree proceda de una
transformacién o metamorfismo de la fibrina o
subslancias coagulables, segiin expusimos nosotros
en nuestra memoria sobre la tuberculosis miliar, el
ano 1927.

REpsLoORB, estudiando la formacion de fibrillas co-
ligenas en el interior del cristalino, sin lesion de
su edpsula, es decir, con la imposibilidad de pe-
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netracion de fibroblastos, aeude a dos teorias dis-
tintas para sun explicacién, sin inelinarse particu-
larmente por ninguna, éstas son: la metaplisica.
ent virtud de la cual las células epifeliales podrian
transformarse en eonjuntivas por desequilibrio en-
tre las potencialidades embrionarias real y laten-
te: o hien por metamorfismo de las substancias al-
buminoides, presentes en este caso procefdentes de
la desintegracion de los prismas del ervistalino.
Gree que el metamorfismo podria producirse, por
los fermentos segregados por las eélulas de la capa
epitelial. En este caso, la alteracion de los prismas
favoreceria la aparicion de las fibras. La colageno-
génesis descrita por REpsLoB en el eristalino, parece
tener alguna semejanza con la que se forma en
torne de la cuerda dorsal, tantas veces citada.

lin este punto, como en los anteriores, tampoco
reina un acuerdo entre los distintos aulores, sino
que eada uno de ellos localiza en un elemento ce-
lular distinto la propiedad de dirigir el metamor-
fismo (ue estamos tratando.

81 estudio de la ftuberculosis en distintos proce-
sos anatomonatoldgicos, nos ha permitido realizar
nbservaciones (ue juzgamos no exentas de inte-
rés. Por una parte, conviene tenr en cuenta que
todos aquellos elementos a los cuales los distintos
autores otorgan el papel de productores de los
agentes de transformacion, 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 polimorfismo de los elementos de ellas deriva-
dos, es sin duda extraordinario y del mismo meodo
puede suponerse que su fisiologismo debe presen-
tar, segin los casos, actividades muy distintas so-
bre las que ejerce una influencia decisiva, el medio
en que habitan. Nosotros hemos podido apreciar
el comportamiento distinto de las células histioci-
tarias en los diferentes procesos estudiados. En la
evolucién Jde las lesiones de tipo esclerégeno (foto-
graffas 5, 6 v 7) es evidente la presencia de célu-
las distribuidas arbifrariamente y en cantidad va
riable entre los elementns fibrilares. Estas células
son, a veces, dificiles de discernir por los procedi-
mientos de impregnacion, a causa de su escasa afi-
nidad por la plata, los ntcleos se presentan re-
dendeados 1 ovoideos, excepeionalmente alargados,
su protoplasma es dificilmente apreciable v no pre-
senta indicios de una actividad fagoeitaria apa-
rente.

En las lesiones del parénquima pulmonar, obser-
vamos (fotografia 11) la producecién constante de
un tejido de granulacién con abundantes células
epitelioides v gigantes de gran tamafio: éstas apa-
recen por la proliferacion de los elementos alveo-
lares. en virtud de un proceso de alveolitis. cata-
rral e intersticial. La canfidad de exvdado cque
acompafia a esta proliferacion, es muy escasa v ré
pidamente se transforma en precoligena, envol-
viendo en ura red de finas mallas a las células que
adaguieren <1 aspecto de las llamadas epitelioides

En las lesiones exudativas, y al decir exudativas
nos referimos en el eoncento que para nosotros me-
rece esta palabra, es decir, en las que el exudado
de substancias plasmaticas (albuminoides o fibri-
na) es mas abundante, ¥y no a las de neumonfa ca-
sensa: se obszerva cue al organizarse la fibrina en
un sistema de fibrillas, las mallas que forman esta
red se ven prontamente invadidas vpor una mul
titud de células (fotografia 1) de distinta categoria,
polinucleares, histiocitos, ele.; éstas, seziin los ca-
muestran una distinta actividad fagocitaria.
Si en los alvéolos proximos las eélulas proliferantes
tienden a la formacion de células gigantes, se asiste
a la coagulacién total, o casi total del exudado fi-
brinoso en fibras coligenas (fotografias 2, 3 y 4)
Los histioeitos de los alvéolos presentan escasos sig-
nos de actividad fagocitaria v penelran en los sis-
temas fibrilares contribuyvendo sin duda a su me-
tamorfismo v organizacion. Esta evolucion se ob-
serva frecuentemente en torno de los procesos ca-
vernosos cronicos. Cuando, por el contrario, la re-
aceion no presenta el cardeter que podriamos lla-
mar epitelioide (fotografia 11), sino que la prolife-
racién da origen a histioeitos dotados de gran poder
fagocitario, se observa la lisis de la fibrina, por la
accién de estos elementos unida a la de los polinu-
cleares (fotografia 12). En estos casos no se llega
a destruir en absoluto la fibrina en todos los alvéo-
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los, sino que parte de ella se transforma alrededor
de los nodulos tuberculosos, yva sea en hialina di-
rectamente v en coligena, que a su vez se transfor-
ma en aquella substancia. Entre las fibras colagenas
degeneradas en hialina, los fibroblastos todavia no
bien diferenciados o desdiferenciados, muestran
también una gran actividad fagocitaria, que se po-
ne de relieve por las numerosas granulaciones que
invaden todo su protoplasma, con lo que se demues-
tra una funcion semejante entre las células de los
alveolos y las que ocupan la trama fibrilar.
Acerca de la causa que motiva la aparicion de la
substancia hialina, se han emitido también diver-
sas opiniones. Hay quien cree que su presencia obe-
dece a una forma de necrosis toxica de coagulacion,
que modifica su estructura quimica. AcHAHOTINE
cree que aparece como consecuencia de una altera-
cion del metabolismo celular en virtud de la mo-
dificacion de las condiciones de permeabilidad de
la membrana de cubierta, debidas a determinadas
causas de indele toxica e infeceiosa. Bisoana, Ris-
BERT, elc., admiten la degeneracién hialina de los
elementos celulares o de las fibras conectivas. Boss-
LE sostiene que las células conectivas que han su-
frido esta degeneracion regresiva, no son capaces
de recuperar su facultad fibrogenética (7) ¥ que
las fibras formadas sufren asimismo la degenera-
cion NAGEOTTE, trata de la transformacién de la fi-
brina en hialina, a consecuencia de los fermentos
procedentes de los polinucleares y apunta que los
macréfagos pueden ejercer la misma aceién. Ade-
mis de la fibrina, considera a la colagena capaz de
esta lransformacion, v dice :

Los polinucleares pue-
den,

uniéndose y necrosindose, dejar en libertad
fermentos que digieren las substancias conjuntivas:
es de este modo cémo se separa en las escaras el
teiddo muerto del vive. Los maeréfagos pueden
también eonfribuir a fagoeitar la fibrina en estos fo.
cos de desintegraciéon citados. Pero en ciertas con-
diciones y sin duda a ciertas dosis, las secrecio-
nes de los fagocitos, transforman ya sea la fibrina,
va la substancia conjuntiva, en hialina. La forma-
cion de hialina, ya sea a expensas de la fibrina o
de la coligena, parece ser un fenémeno irrever-
sible v no parece que ella sea capaz de transfor-
marse en coligena como la fibrina.

De lo expuesto se comprende que con foda pro-
babilidad, es uno mismo el elemento capaz de pro-
poreionar, segun las circunstancias, los fermentos
capaces de provocar el metamorfismo o la degene-
racion de los sistemas fibrilares constituidos. Estas
ciicunstancias podrian estar condicioradas por la
mayor actividad fagoecitaria desarrollada en pre-
sencia de grandes cantidades de fibrina. y la libe-
racion de fermentos digestivos especificos para ésta
Y quizd de grupo para la eolagena, y tal vez tam-
bién por un cierto grado de necrosis o alteracién
inicial de la fibrina, que favoreciese su desintegra-
cion por los elementos celulares. Asi, pues, en re-
sumen,

podria considerarse que el metamorfismo
depende de la aceién de los fermentos celulares en
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cantidad y ealidad, y que su produceién’ estd con-
dicionada por las modificaciones del medio y, Sin
duda, por la especial manera de reaccionar el sis-
tema reticulo endoteiial, segin los individuos. La
fotografia 13 pone de manifiesto la actividad ma-
crofigica de los fibroblastos y células mesenquima-
tosas incluidas en un teritorio coligeno en dege-
neracion hialina, y la fotografia 14 representa otro
foco eoliageno en franca degeneracion.

Si bien en las cicatrices y en los procesos mas o
menos sgudos, puede otorgarse a los fibroblastos la
aceion metamorfica de la fibrina, en algunos erdni-
cos, como las cirrosis hepiticas, resulta mas difi-
cil por la sencilla razon de su ausencia. En el hi-
gado el nimero de fibroblastos es muy reducido ¥
st localizacion se reduce a la cdpsula y los espacios
perivasculares y portas. Los unicos elementos que
estdn en intimo eontacto con las fibrillas de reticu-
lina o precoligena, son las células reticuloendotelia-
les de los sinusoides hepdticos, y de ellas deben
proceder las substancias coagulantes y metamor-
ficas. EppINGER atribuye a la excitacidn del sistema
reticulo-endotelial en la sobrecarga pigmentaria el
papel esclerdgeno, y STANDENATH, PITTALUGA, URn-
TUBEY, etc., Invocan una causa semejante en las
esclerosis propias de las infecciones paliudica, leish-
manica.

Carurau,

al tratar de las hepatitis heredosifiliti-
cas, dice que la accion de los fermentos de las eélu-
las reficulares del sistema de KUPPFER, sobre la fi-
brina exudada en el momento del proceso infla-
matorio inicial, puede proporcionar a las fibras en-
rejadas no coligenas, la coldgena que caracteriza
a las cirrosis.
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Al tratar de la civrosis hepdtica, en cuyas lesio-
nes se sigue perfectamente la transformacion de la
reticulina o precoligena en coligena, no puedo de-
jar de hacer algunos comentarios acerca de la no-
menclatura de las primeras. OppEL deseribio en el
higado la presencia de una red de fibrillas, que nor
su disposicion peculiar en torno de los espacios vas-
culares, las cuales denomind fibras enrejades git-
tenfasern, a estas fibras en virtud de su extraordi-
naria afinidad por ia plata, se las designa también
fibrillas argentofilas; por su disposicién, ACHU-
CARRO y olros autores las llamaron de reficulina, y
mas recientemente LAGUESSE, Rio HoRTEGA, ele., las
han ilamado de precoligena, eon lo cual indican su
transformacion en colagena, reservando la denomi-
nacion de fibras reticulares para las que constitu-
ven la trama reticular de los organcs hematopo-
yeticos, NAGEOTTE protesta de la calificacion de
precoldgenas para estas fibras, por considerar que
es mas propia para designar, en general, a todas
aquellas substancias que, eomo la mucina o fibri-
na, son transformable en coligena. A fin de evitar
esta confusion, fambién Knrausee las llama fibras
primordiales.

Foto. 9

Nosotros, dada su estructura y distribucién, nos
parece que el antiguo nombre de fibras reticula-
res no debié ser modificado, porque, sin duda (y
asi opinan nuniercslos autores, NAGEOTTE, URTU-
pEY, FIESSINGER, Avsor, etc.) la llamada reticuli-
na y precoldgena es una misma substancia, trans-
formable en coldgena (higado, bazo). NAGEOTTE
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atribuye la dificultad de ecoloracion de la reticu-
lina a su extraordinaria finura por una parte, y
por otra, a la confusién a que se prestan con el
protuplasma de las células vecinas a la que estan
apoyadas. Bl aumento del calibre de las fibras o
el aclaramiento del protoplasma favorece su con-
traste. La reticulina pertenece a la misma serie

de la substancia coligena, de la que se diferencia
por su eslado fisico. Los procedimientos de im-
pregnacion de Rie HorTeEGA, ponen de manifiesto
estas dos substancias, asi como la fibrina v la hia-
lina. diferncidndose entre si, ademas de por su
maorfologia, por la lonalidad que adguieren. Tam-
hién consideramos que, en este cazo, como
en ofros muchos, deberia conservarse un solo nomi-
bre para cada elemenfo determinado, aunque no
sea perfectamente exacto, de otro modo no se hace
mias que contribuir a una confusion, cada dia mas
intensa.

En el estado actual de la cuestion, todavia en-
contramos autores que como GRYNFELT, (GUIBERT,
MoOREL, efe., apovan en la colagenogénesis, teorias
semejantes a la exoplasmica, haciendo aparecer las
fibras a expensas de la disposicion simpldsmica
histiocitaria. No entramos en discusion de sus con-
clusiones, para no extendernos mds y porque las
figuras que reproducen, las interpretamos de dis-
tinto modo que sus autores.
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PATOGENIA DE LA ESCLEROSIS

Teniendo en cuenta las principales causas de apa-
ricion de la como afir-
man CorNIL y MOSINGER, parece dondinada por la
nocion de terreno. La idea del terreno, o del estado
constiucional, sigue teniendo en patologia una im-
portancia extraordinaria, que se harda mayor, a me-
dida que la investigacion permita conocerle y mo-
dificarle. Novoa SANTOs dice, que bajo la expresién
de estado constitucional, se comprende el conjunto
de condiciones anatéomicas del individuo, de las que
depende en gran parte su capacidad de resistencia
frente a determinados excitantes patégenos. Mas
recientemente, se ha considerado como econstitucidn
yenotipica o constitucion, el conjunto de caracte-
res del individuo que tienen un fondo hereditario:
y eomo constitucion fenotipica o condicion, los ca-
racleres que se determinan en el individuo por fac-
tores externos, YOHANNSEN, TANDLER. Asi, pues, los
factores principales que intervienen en la forma-
cion del terreno son: la herencia, el equilibrio en-
docrino, la alimentacién, el régimen de vida, las
infeceiones ¢ intoxicaciones, endégenas y exdge-

esclerosis en su evoliuciin.

nas.

De antiguo, se describen, entre otros, tres tipos
de estado constitucional considerados como cl4si-
cos: el asténico, apoplético y linfdtico. Estos tres
tipes, de todos caracterizan por la
estructura peculiar de su tejido conectivo. Boco-
MOLEZ, apartdndose de la antigua clasificacion nos
habla de las eonstituciones mesenguinalosas, cada
una de las cuales implica un dinamismo metabéli-
co y reaccional determinado; estos tipos son: El
asténico, de tejido conjuntivo escaso: el fibroso. de
lejido conjuntive denso; el pastoso, de tejido laxo,
v ol f{rfr‘;jr;.\u,

conocidos, se

De estos tipos constitucionales, el que presenta
una mayor predileceion al establecimiento de pro-
cesos esclerogenos es el tipo apoplético, lamado
también antiguamente temperamento sanguineo,
que corresponde al tipo fibrose de BocoMoLez, al
mascular de SIGAUD 0 atlético de KRETSCMAN, al cual
CorNiL ha calificado de terreno fibrinogenético o
eselerageno, caracterizado por la manera de reac-
cisnar ante la tuberculosis, que se presente en for-
mas lentas de evolucién esclerosa - predispone a es-
tados artriticos y esclerosos, vasculares o viscera-
les.

SHVOSTECK, al tratar de 1a patologia de las cirro-
sis hepdticas, insiste en la influencig del factor in-
dividual, porgue si bien las causas productoras o
provoeadoras de cirrosis son de lo mas diverso. la
forma como ante ellas reacciona el organismo origi-
na su mayor desarrollo, .

Dice que la cirrosios aparece en Organismos con
fendencia a la proliferacién conjuntiva en distin-

Los organos, es decir, didtesis esclerogena, depen-
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diente de factores endoégenus profundamente alte-
rados por una anomalia en su constitucién. Las es-
clerosis localizadas, pueden temer como causa, la
labilidad de un determinado organo o territorio,
purque de otro modo se provocarian con mayor fre-
cuencia esclerosis generalizadas.

1l equilibrio edocrino influye en el establecimien-
to de las cirrosis, GoLpiEH ER ha encontrado altera-
ciones en la hipdfisis, epifisis y tiroides. GOLDZIHER,
Kyrie yWEICHSEBAUM en las glindulas genitales.
SANICANDRO en el establecimiento de la eseleroder-
mia, invoea la influencia del factor Ca. y la reper-
cusion que sobre el mismo tiene el equilibrio endo-
crino, sobre todo de la paratiroides.

STRONKOFF, en un caso de esclerodermia con es-
cleresis generalizada encuentra elevacion de la ean-
tidad de caleio en la sangre, hipertrofia de las pa-
ratiroides. Los ovarios hipertrofiados (cese de las
reglas al principio de eselerodermia). En vista que
la adrenalina y la tivoxina, que aumentan el tono
del sistema simpdtico han sido elaboradas en can-
tidad superior, y el ovario que sirve de freno al sim-
pitico no funciona, concluye que la esclerodermia

Foto. 11

es una enfermedad neuro-glandular, en la que la
afeccion del simpatico es fundamental. va sea pri-
mitiva o secundaria a la alteracion del equilibrio en-
doerino.
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El hibito artritico, cuya esencia se desconoce, pe-
ro al cual se otorga un preponderante papel esclero-
geno, no es para muchos autores mas que la ma-
nifestacion de wuna alleracion endoerina. LEvI,
MENARD, MARARON. Para CASTELLINO influiria no
solo la tiroides, sino también la suprarrenal, llegan-
do a afirmar que el antagonismo relativo entre la
diatesis artritica (esclerdgena) v la tuberculosis, obe-
decia a esta causa, siendo hiposuprarrenal el tuber-
culoso e hipersuprarrenal el artritico. PENDE y
MassALONGO creen en un estado pluriglandular de-

pendiente del tiroides, de la suprarrenal y la hipo6-
fisis. SLosseE emite una teoria en la que sostiene
que una de las principales funciones del firoides,
es la secrecion de una hormona desamidante, que
actuando sobre las albuminas, consigue su total
desintegracion, de modo que cuando su accién falta
o es insuficiente, se produce un aumento de las
purinas que acarrea un estado artritico

METSCHNIKOW v su escuela, atribuye la causa de
la eselerosis a la aceién de las toxinas produeidas
a nivel del intestino por la flora bacteriana que lo
habita. después de absorbidas y difundidas por via
hematica estas substancias pertenecientes a la serie
aroméitica. son principalmente er indol, cresol, fe-
nol y sus derivados sulfoconjugados.
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DraTCHINSKI ha conseguido en el cobaya la apa-
ricion de una esclerosis aortica y procesos inters-
ticiales erdnicos, megdiante laa dministracién de in-
dol. Mds recientemente SALIMBENY y GERY, en un
estudio sobre la Anatomia Patologica de la vejez
alribuyen también a la continua reahsorcion de to-
xicos, el establecimiento de la esclerosis.

CuvosTEK considera que en la eseclerosis generali-
zada, mejor que el factor constitucional, el factor
edad, teniendo en cuenta el aspecto diferente que
presentan distintos organos a fravés de ella y la
manera distinta de conducirse los procesos reaceio-
nales de tipo inflamatorio, exudativos en la infan-
cla y esclerégenos en la vejez. Por ello, cree poder
hablar de una diatesis esclerdgena fisioldgica.

Recordando las experiencias de CARREL y EBELING
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 durante la vejez puede obedecer a la dis-
minucion de las substancias activantes v el aumen-
to de las inhibidoras o a las dos causas. La disminu-
cion de las activantes se debe a la disminucién de la
actividad glandular y el aumento de las inhibido-
ras @ la variacion del suero que presenta una ma-
vor cantidad de proteinas y quiza a la modificacion
de las mismas. De modo que cuando en los orga-
nismos se presentan con mis facilidad los procesos
esclerosos, el erecimiento de los fibroblastos, se des-
arrolla en peores condiciones. Por ello ereemos po-
der afirmar que liene mas importancia el aumento
de las substancias transformables (albuminoides
modificadas) rque el de los fibroblastos. Por otra
parte los elementos del sistema reticulo-endotelial,
que proporeionan los fermentos de coagulacion y
metamorfismo, tampoco se encuentran en un esta-
do de gran actividad fagocitaria que podria ser no-
civo a la evolueidn de la esclerosis.

Asi como existen un conjunto de factores que fa-
varecen la esclerosis, existen otros que la dificultan,
a éstos corresponde el papel desempefiado por los
que podriamos considerar como tipos constituciona-
les asténicos, caracterizados por la menor produc-
cion de substancias eoagulables o por la disminu-
cion de fermentos coagulantes, en virtud de una
falta de tono de los elementos del sistema reticulo-
endofelial, o por una alteracion en el metabolismo
del Ca. Algunos estados de avitaminosis v la ina-
nicidn tampoco sé prestan a su desarrollo.

La esclerosis, como reaccién organica, puede ser
eonsiderada a modo de un arma de dos filos, pues
si ben contribuye a la cicatrizacién en general y
en algunos estados patoldgicos, como la tuberculo-
sis, constituye hoy dia su Gnica esperanza de cu-
racién ; en otros casos, precipita la vejez, invade y
amengua la actividad de d6rganos de importancia
capital, ¥ se opone o reduce el empleo de medica-
meptos que como el salicilato sédico, llegan a pro-
voeiar la obliteracion de los vasos en los que se in-
vecta. Por ello debe tener una importancia en
Patologia v terapéutica, el perfecto conocimiento de
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las causas capaces de precipitar o modificar los fe-
nemenos esclerdgenos, para favorecer la curacion
0 impedir la anulacién de un organo, en determi-
nados casos patologicos.

En sintesis, podemos considerar que favorecen la
eselerosis todas aquellas substancias que faciliten o
avmenten las condiciones de coagulabilidad sangui-
neda, va sea directamente o por excitacion del sis-
tema reficulo-endotelial (administracion de lecitinas
v colesterina, coaguleno, caleio, proteinas, ete.).
Mis recientemente experiencias realizadas con er-
gosterina irradiada, demuestran que este producto
empleado a dosis elevadas, provoca alteraciones es-
clerosas, con precipitacion de sales de cal, por lo
que se comprende que una aplicacion prudente
puede ejercer una influencia beneficiosa en la evo-
lucion terapéutica de la esclerosis tuberculosa. eo-
mo han demostrado BECKER, LEVADITTI, L1 YAN Po.
eteétera.

Son menos conocidas las substancias antieselers-
qenas, entre las que se cita con mas frecuencia la
tiosinamina (Alilsulfourea) que en su eombinacién
con el salicilato sédico recibe el nombre de fibro-
lisina, introducido en terapéutica por MENDEL en
{005. Esta substancia tiene cierta accién reblandece-
dora de los tejidos fibrosos de las cicatrices v de
otras proliferaciones conectivas, dehido probable-
mente a la transformacién de la coligena en subs-
tancias mueilaginosas, cque la tiosinamina, v otras
combinaciones alilicas son ecapaces de provocar. Es-
ta substancia, euvo verdadero valor estd muy dis-
entido. tiene una indicacion més precisa en los fe-
jidos ibvenes de cicatrizacién, ecitdndose también
por CHARTENS algunos casos de intoxicacion.

Fl1 intento de disminuecién de la coagulabilidad
sancufnea anenas ha pasado de ensavos de labora-
torio. La indicacién para la cual parece mds pro-
pia. es para evitar el peligro o la progresion de
trombosis venosas. Las substancias empleadas en
oeneral son. el oxalato y el citrato sédico en invec-
ciones endovenosas al 1 por cienfo, gue achian
substituvendo las sales de caleio disueltas en la san-
gre v necesarias al proceso de coagulacion. Hste
nrocedimiento tiene el inconveniente de provocar
trastornos. nor lo eual ha sido desechado. La iru-
dina obtenida de las glandunlas de la sangniivela
tienen la proviedad de inhibir la coagulabilidad
saneninea durante alghin tiemvo. YEANNIN, ha im-
pedido en el coneio la formacién de las tromhbosis
venosas. nrodueidas por la aceion del salicilato s6-
dico. mediante la inveceidn subeutinea de extrac-
to de cabeza de sangniiuela: MassoN ha podido
ohservar eomo la inveceién de henarina es capaz de
onnnerse al establecimiento de lag trombosis vy em-
bolia cque provoca la enérgica accién coagulante del
extracto de pulmoén. i

Estos ensavos, que se han intentado eanmalmnn-
fe en procesos agudos 0 sr_mln-vﬂg‘udns.'rlohim-z_m ex-
tenderse a aquellas formas de esclerosis lentas, que
no por ello con el tiempo cansan trastornos menos
graves.

AN RS MR D A 5
GONCLUSIONES

1.* La coldgena que aparece en los procesos le
esclerosis se produce por un fenémeno de coacu-
lacidon v metamorfismo de las substancias f_:u&glﬁib
bles del medio interno, ya sea directamente, o por
transformacion de las fibrillas de reticulina, lla-
madas asimismo de precoligena o colagena inma-
dura, que también tienen ese origen. '

Fofo. 13

2.' Los elementos encargados de la coagulacion

y metaformismo son los pertenecientes al sistema
reticulo-endotelial y obran en relacién con la canti-
dad v calidad de determinados fermentos.

3. La aceion reciproca que ejercen entre si los
tejidos epitelial y coneclivo, sirve de norma re-
guladora enfre la proporcion relativa de ambos.
Las alteraciones del tejido epitelial, favorecen el
desarrollo del conectivo.

e |l factor individual, terreno, constitucién
hiabhito. didtesis, 0o como quiera Ilamarse, influye
de un modo decisivo en el establecimiento mdas o
menos precoz o infenso de las esclerosis. Sobre todo
en 1o que depende del equilibrio endocrino y tono
del sistema reticulo-endotelial, entre cuyos factores
existe sin duda una estrecha correlacion funcional.
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9. Todos los procesos en los que se favorece la
coagulabilidad sanguinea, sobre todo si van acom-
pafiados de estados hiperémicos, son favorables al
establecimiento de eselerosis.  Aquellos en que la
coagulabilidad se encuenfra disminuida se oponen
@ su aparicion o es muy tardia. aun si van acompa-
nados de hiperemia.

G.* Las causas de eseclerosis, son las infecciosas,
toxicas o de reparacion, que establecen un proceso
inflamatorio agudo o crénico, en el que la hiper-
emia y exudacion son mas o menos aparentes pero
constantes.

Fota. 14

it

7.0 La modificacion del equilibrio endacrino,
timulo del sistema reticulo-endotelial, provocacién
de las substancias coagulables (fibrindgeno) o eoa-
aulantes (fermentos, Ca, Leticinas) y disminucién
de las anticoagulantes, favorecen la formacion de
eselerosis terapéuticas,

8." La ferapéutica antiesclerosante, poco conoei-
da, podria estar basada en la eliminacion de la cau-
sa etinldgica v en dificultar su establecimiento me-
diante la accion de substancias anticoagulantes ato-
xicas. La investigacion de éstas, por terapeutas y
farmr edlogos, ha de inaugurar el capitulo de los
agentes modificadores o provocadores de esclerosis,
indispensable en los nuevos tratados, en un sentido
mucho mds amplio que hasta el presente.
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RESUME

Sous le titre sur la sclérose, il résume dans ce travail les
données que pour la solution de ce probléme apportent la
biologie, Uhistologie et la pathologie. L’ouvrage se divise
en six chapilres. Dans le premier il traite de la génése de la
substance collagéne dans les organismes, erpressant les dij-
férentes théories cellulaires, exoplasmigques et humorales.
Dans le second il parle de lg génése de la substance colla-
gene dans les cultures de fissus. Le troisiéme expose la for-
mation de structures fibrillaires par la coagulation «in
vitron de diverses substances. Dans le quatriéme il com-
mente les corrélations fonctionnelles entre les tissus, et spé-
ciallement de Pépithélial et conjonctif. Le cinguiéme traite
de l'aparition de la seclérose et il cite les observalions per-
sonnelles sur Uévolution de la sclérose pulmondire tubercu-
leuse et la cirrhose hépatique. Dans le siziéme qui @ pour
titre pathogenie de la sclérose il indique différentes opinions
sur les causes qui contribuent @ son apparition et dévelop-
pement; et guelques indications an sujet des procédés the-
rapeutiques a fin de la modifier.

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

1. La collagéne qui apparait dans les proces de sclérose
est produite par un phénoméne de coagulation et méta-
morphose des substances coagulables dans le milieu inter-
ne, soil directement, soit par transformation des fibrilles de
réticuline, appelées aussi précollugéne ou collagéne imma-
dure gui ont aussi cette origine.

200 Les éléments chargés de la cogulation et meétamor-
phisme appartiennent au systéme réticulo-endothélial et
réaggissent en relation de lg quantité et qualité de fer-
ments déterminés.

3.0 L’action réciprogue qu'erercent entre eux les tissus
epithélial et conjonctif, sert de norma régulatrice enire lu
proportion relative des deux. Les altérations du tissu épi-
thélial favorisent le developpement du conjonctif.

490 Le facteur individuel, terrain, constitution, habitude,
diathése ou tel gu'on veut Uappeler, contribue d'une ma-
niére decisive a l'établissement plus ou moins précoce ou in-
tense des scléroses. Surtout pour ce qui dépend de I'équili-
bre endocrine et ton du systéme réticulo-endothélial, parmi
les facteurs dugquel, erviste sans doute, une étroite corréla-
tion fonctionnelle.

5.2 Tous les procés dans les quels on favorise la coaguld-
bilité sanguine, surtout s'ils sont accompagnés d'états hy-
perhémiques sont favorables ¢ lu production des scléroses.
Ceux dans lesquels la coagulabililé est disminuée s’opposent
a leur apparition ou la rendent trés tardive, méme s'ils sont
accompagnés d'hyperhémie.

6.2 Les causes de la sclérose sont les infections, toxiques
ou de réparation, qui établissent un procés inflammatoire
aigii ou chronigque, dans lequel hyperhémie et l'exsudation
sont plus ou moins apparentes mais constantes.

T.oLa modification de Péquilibre endocrine, stimulation du
systéme réticulo-endothélial, provocation des substances coa-
gulables (fibronogéne) ou coagulants (ferments, Ca, leciti-
nes) et diminution des anti-coagulants favorisent la forma-
tion des scléroses thérapeutigues.

8.0 La thérapeutique anti-sclérosante, peu connue, pour-
rait se baser sur Uélimination de la causa étiologique et sur
le fait de difficuller son établissement au moyen de laction
de substances anti-coagulantes atoxigques. L'investigation de
celles-ci par les thérapeules ef pharmacologues doit inau-
gurer le chapitre des agents modificateurs et provoecateurs
de 1a sclérose et est indispensable dans les nouveaux traités,
et cela dans un sens plus ample que jusqu’a preésent.

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 siz
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. In 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 and specially the epithelial and
conjunctival, In the fifth he ireates the apparition of the
sclerosis and cites personal observations in the evolution of
thve 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 some.

Al last, and as @ summary of his investigations he esposes
the following conclusions:

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

2nd. The elements in charge of the coagulation and me-
tamorphosis belong to the reticulo-endothelial system and
react in relation with the quantily end 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 favourise the development of
the conjunctival.

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

5th. Al the process who favourise the sanguineous cod-
gulability, specially when they are accompanied by hyperha-
emic states are favourable to the production of 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, Same causes of the sclerosis are the infections, toxic
or of reparation who establish an accute or chronic inflam-
matory process, in which the hyperhaemia and exuddation
are more or less apparent and constant.

Tth. The modification of the endocrineous equilibrium,
stimulation of the reticulo endothelial system, provocation
of the coagulable substances (fibrininogen) or coagulants
(ferments, Ca, lecitinas) and diminition of the anli-coagu-
lants favourise the formation of the therapeutical sclerosis.

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

The investigation of same by therapeutics and chemists
shall inaugure the chapter 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.




