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COMPENDI0 DE HEMATOLOGIA

(Continuacién)

Puede pues afirmarse que todas las células del sistema re-
ticulo - endotelial y en condiciones fisiologicas aquellas que compo-
nen el sistema reticulo - endotelial espleno - hepético - medular son
capaces de destruir los hematies y que esta destruccién puede tener
lugar mediante previa eritrofagocitosis (hemolisis pasiva de Hun-
ter) o por substancias hemoliticas, segregadas por las células, que
destruyen los hematiés en plena circulacion, dejando en libertad la
hemoglobina. Aschoff afirma que seglin la especie animal domina
uno u otro mecanismo y mientras en las palomas es muy viva la
fagocitosis, én algunos mamlferos, especialmente en los conejos, pre-
pondera la hemolisis extracelular (hemolisis activa de Hunter).

En resumen, podemos resumir del modo Sigqjente la manera
eémo se realiza la destrueeién fisiolégiea de los hematies: Los glé-
bulos rojos formados en la médula ésea al pasar por los territorios
del sistema reticulo - endotelial, especialmente por el bazo, sufren la
accién de substancias segregadas por las células que van alterando
su resistencia. En los sucesivos pases la fragilidad de los hematies
va aumentando, hasta que llega un momento en que log glébulos se
hemolizan en la circulacién (mecanismo defendido por Aschoff para
ciertas especies animales) o son englobados por las eélulas del sis-
tema reticulo - endotelial del bazo, higade o médula dsea, sin que
como es 16gico, podamos negar que también puedan ser fagocitados
algunos hematies jévenes que todavia no han sufrido modificacién
alguna.
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Metahbolismo de la hemoglobina: Estudiemos ahora los fe
némenos desintegrativos que sufre la hemoglobina dentro de las
células del sistema reticulo - endotelial. Segtin hemos dicho la he-
moglobina llega ordinariamente a tales células todavia encerrada
en el hematfe (células globuliferas), pero también la hemoglobina que
queda libre por el proceso de la hemolisis extracelular debe ser fi-
jada inmediatamente por las células del mencionade sistema, pues
su existencia no llega a demostrarse en el suero, quizds porque su
cantidad sea infima. Para estudiar bien el proceso de la fijacién
de la hemoglobina hay que acudir a aquellos casos patolégicos na-
turales (hemoparasitosis) o experimentales (venenos hemoliticos)
donde la destruccién globular extracelular se halla exagerada. Al
estudiar cortes de bazo ¢ higado de animales, en los que el proceso
de la hemolisis data de pocos dias, llama la atencién que, cuando
las piezas han sido fijadas en formol, aparecen numerosos granos
o agujas de eolor castafio o negruzco tanto fuera de las células como
en el interior de ellas. (Fig. 25). Es el llamado pigmento - formol,

Fig. 25 — Pigmentoformol cn ¢l bazo de un bovino
con piroplasmosis.
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denominado asi porque sélo se observa en las piezas fijadas en di-
cho liguido. Aunque las interpretaciones que se han dado al pig-
mento - formol son varias e incluso hay autores, como Schwartz y Bie-
ling, que suponen no tiene relacién alguna con el pigmento hemétieo,
nuestros estudios, en colaboracién con Dios, Zucearini y Kuhn nos
han eonvencido de que la formacién de tal pigmento debe ser atribui-
da a una especie de precipitacién de la hemoglobina libre, quizis ya
alterada por fermentos extracelulares, bajo la accién del formol y
comparable -en su composiciéon a la hematina o hemina que se preo-
duee in vitro mediante ciertos reaetivos. Seglin hemos indicade
el pigmento - formol puede aparecer fuera de las eélulas cuando
la hemolisis es intensa, seguramente debido a que no toda la he-
moglobina puesta en libertad puede ser fijada por las células re-
tieulo - endoteliales, pero si el proeeso hemolitico es més moderado
la situacién intracelular es exclusiva, pues la hemoglobina debe
penetrar en los cuerpos celulares a medida que se va vertiendo en
el plasma. Una cuestién que por el momentc no nos atrevemos
a enjuiciar es la de si esta primera fase de modificacion de la he-
moglobina que la hace precipitable por el formol se produce “tam-
bién en aquellos cases en que el pigmento hemaitico llega a la cé-
la del sistema reticulo - endotelial todavia encerrada en el cuer-
po del hematie o si silo tiene lugar ecuando ha existido un proeeso
de hemolisis extracelular.

Mejor conocidos y estudiados son ya los ulteriores fenémenos
de desintegracién que ha de sufrir el pigmento heméatico bajo la
aceién de los fermentos intracelulares.

Como es $abido el pigmento hemétieo es un compuesto en
cuya moléecula se halla hierro y el proceso de desintegraciéon men-
1onado consiste en la substraccién de este metal, de modo que por
una parte queda libre el hierro (la llamada hemosiderina) y por
olra un pigmento que carece de él (la llamada hematoidina). -

Estudiaremos en primer término el metabolismo del hierro
(la hemosiderina) que es bastante bien conecido, para oeuparnes
luego de la significacién y ulterior destino de la hematoidina.

;1 Qué es quimicamicamente el cuerpo que los histélogos de-
nominan hemosiderina?. Perls, que fué el primero que la caracte-
riz6 mediante una reaccién microquimicashropia del hierro (ferro-
cianuro potésico y 4cido clorhidrico), pgfsé que era un estado ini-
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cial de la hematoidina y mantuve que la hemoglobina algo alterada
podia dar también dicha reaccion. Quincke y Hunter supusieron
qgue se trataba de un albuminato de hierro, pero las investigacio-
nes de Biondi, confirmadas por Hueck han establecido que es, sim-
plemente, 6xido de hierro o hierro puro, quizas coloidal, que a lo
sumo se halla copulado eon albGminas o substancias grasas.

La hemosiderina aparece en las preparaciones tefiida por los
métodos comunes en forma de bloguecillos amarillentos, que se tor-
nan azules cuando se practica la reacciéon de Perls o del azul Turn-
bull. Normalmente se halla en pequefiisima cantidad en algunas
células reticulares del bazo v en ocasiones el protoplasma de tales
células, ademds de presentar los supradichos bloquecitos se tifie
difusamente en tono azulado mediante las reaceciones microquimi-
cas indicadas.

Sélo en eondiciones patolégicas, naturales o experimentales,
aumenta la cantidad de hemosiderina en el bazo y entonces aparece
también en las células de Kupffer del higado, en la médula Gsea, en
los ganglios hemolinfaticos, en fin en todos los elementos del siste-
ma retieulo - endotelial de los 6rganos (hemosiderosis polivisceral).

Estudiando experimentalmente la formacién de hemosideri-
na se observa que para que el hierro legue a separarse del pigmen-
to hemaético es necesario que se produzea una elaboracién en el
protoplasma celular que exige varios dias. Por ejemplo, si anima-
les sometidos a la accién de vemenos heméiticos o infestados con
hemoparisitos se van sacrificando con intervalos regulares, se ob-
serva que a las 24 horas es muy abundante el pigmento - formol,
de que antes hemos hablado, pero es muy escasa o se halla ausente
la hemosiderina, la cual s6lo aparece en cantidad notable en los
dias posteriores. De igual manera si se provocaguna pequeiia he-
morragia mediante la puncién del cerebro de un conejo, los histio-
citos cerebrales (la microglia) acuden al foco hemorrigico, englo-
ban los hematies y comienzan a digerirlos, pero la hemosiderina
s6lo aparece al 5° o 6° dia. (Del Rio Hortega y Jiménez de Asta).

El hierro originado en esta destruceién fisiolégica de los he-
maties queda retenido en las células del sistema reticulo - endotelial
hasta que llega el momento en que el organismo lo aprovecha para
realizar la resintesis de la hemoglobina, operacién que tiene lugar
en la médula 6sea adonde es conducido el hierro, sirviendo quizas
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de vehieulo los histiocitos eirculantes (monoeitos). Sélo una pequefia
parte es eliminada, especialmente por el intestino grueso, intervi-
niendo también en esta eliminacion los elementos del sistema re-
ticulo endotelial, pues son los histiocitos de la pared los que trans-
portan hasta la luz intestinal el hierro que ha de ser eliminado ().

La influencia del sistema reticulo - endotelial y sobre todo
del bazo en el metabolismo del hierro se comprueba por las altera-
ciones que se producen cuando se practica la esplenectomia, segtn
ha demostrado la escuela de Asher. Segtin Asher y sus eolabora-
dores en los animales sin hazo aumenta considerablemente la -eli-
minacién del hierro v si este fenémeno no ha podido ser compro-
bado en el hombre por Bayer seguramente es debido a que otras
partes del sistema reticulo - endotelial suplirfan la falta de funcién
esplénica.

Una vez conocido el metabolismo del hierro vamos a ocu-

parnos de la elaboracién y ulterior destino de aquella parte del
pigmento que resta una vez substraido aguel cuerpo.

Es un hecho de antiguo conocido que esta parte del pig-
mento hemitico ha de constituir, en Gltimo término, el pigmento

(1) Las células del sistema reticulo-endotelial no sélo retienen el hierro que queda en li-
bertad por la destruccién del pigmento heméitico, sino también el hierro exégeno
cualquiera que sea la via, intravenosa o digestiva, por la que se administre. Cuan-
do se inyecta por via intravemosa un compuesto de hierro, por ejemplo sacarato
de hierro, como hace Eppinger, compruébase luego su existencia, especialmente
en el sisfema reticulo-endotelial espleno - hepatico  (Tig. 8). 8i por el econ-
trario se elige la via digestiva, administrando alimentos ricos en hierro, pro-
ductos medicamentosos orgénicos o inorgénicos, o incluso hemoglobina, también
son los elementos del sistema reticulo- endotelial, los histiocitos de la pared
duodenal (los mdacréfagos, dicen Esmonet y Loeper) los encargados de fijarlo
¥ conducirlo a la circulacién general por via linfitica (observaciones de Quinc-
ke, Hochhaus, Kuller, Abderhalden).

Muchos hechos hablan en favor de que también este hierro exégene puede
ser aprovechado para formar hemoglobina y asi lo prueban las investigaciones
de Schmidt. Este autor somete a animales a una dieta exenta de hierro y aun-
que en ellos no llega a presentarse anemia ocurre el curioso fenémeno de que
si la observacién se prolonga durante varias generaciones llega un mo%nento
en que los descendientes se anemizan. Ahora bien, esta anemia se cuyg con
hierro lo cual demuestra, sin lugar a dudas, que el hierro exdégeno
Lizable para formar hemoglobina. La influencia del sistema reticulo-
(bazo) en esta wutilizacién deddicese también de las observaciones de gifsher y
Paton y Goodal gquienes provocan anemia en los animales esplenectomizados
sometiéndoles a wuna dieta pobre en thierro. Estd pues justificada la opinién
de Chevalier cuando afirma que el sistema de siderocitos presidide por el bazo
provocaria transformaciones en el hierrc inorgénico que le hacen apto para la
formacién de la hemoglobina. :
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biliar, la bilirubina. En efecto, Tarchanoff, Stadelmann, Gilbert,
Chabrol y Benard, Brugsh, Yoshimoto y Kawamura, ete. han de-
mostrado que inyectando hemoglobina o provecando la hemolisis
de los propios glébulos inyectando agua destilada aumenta la can-
tidad de pigmento hiliar y asi dice Brugsh que la bilirubina es la
forma en que es eliminada, en condiciones fisiolégicas, la parte cro-
mética de la hemoglobina.

Pero aungque nosotros conocemos cudl es el produeto final toda-
via no se ha llegado a un aeuerdo respecto a si el pigmento biliar es
idéntico al pigmento hemético una vez substraido el hierro, lo cual
equivaldria a deeir gue la bilirubina se forma en el sistema reticulo-
endotelial, limitandose la célula hepética a filtrarla, o si aquel pig-
mento es tan sélo un primer grado de la elaboracién, siendo nece-
gario el concurso de la célula hepatica para que llegue a formarse
Ia bilirubina.

Lios primeros estudios sobre este problema ecomienzan con Vir-
chow, el cual observé que en los focos hemorrigicos antiguos exis-
tian cristales, a los que di6 el nombre de hematoidina, semejantes
a los cristales de bilirubina y que con el deido nitrico - nitroso pro-
dueian el cambio de colores de la reaccién de Gmelin propia del
pigmento biliar. Los andlisis practicados por diferentes autores
confirman también la identidad de ambas substancias y asi por
ejemplo las cifras encontradas por Robin son las siguientes:

Hematoidinag Bilirubina
C = 65,05 C = 67,1
H 6,37 H 6,3
N 10,51 N 9,8

Pero como es légico cabe objetar que la formacién de hema-
todina en los focos hemorragicos puede ser un proceso que difiera
de la destruccién hemdtica fisiolégica por lo cual seria demasiado
aventurado hacer una generalizacién.

El estudio microscépico de los érganos, tanto en condiciocnes
normales como en aquellos estados en que natural o experimental-
mente se halla exagerada la destruceiéon sanguinea, hubiera resuelto
el problema si poseyéramos una reaecién microquimica especifica
del pigmento biliar que nos permitiera averiguar en qué células
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se origina. Desgraciadamente esto no ha podido conseguirse pues
la reaceién de Gmelin, propia de la bilirubina, es siempre negativa
aplicada a los tejidos. Sin embargo, algunos autores han intenta-
do encontrar reacciones que puedan colorear el pigmento en los te-
jidos y asi Affanasiew, excitando la actividad de las células hepa-
ticas, dice haber hallado en ellas grumos amarillento - obscuros que
¢e colorean en verde por la fijacién en bieromato potésico, fijacion
que también tific en verde la bilis de los conductos biliares exta-
siados. Por nuestra parte hemos observadc eon Del Rio Hortega
que cuando se emplea el método del carbonato argéntico para la
tineién del higado aparecen en las células hepaticas granos que la
plata tifie en negro, tifiéndose también en negro la bilis que se es-
tanca en los capilares cuando existe extasis biliar. Granillos ne-
gros semejantes parece que se hallan también en los polos de las cé-
lulas de Kupffer, pero como normalmente el protoplasma de estas
células es aplanado no puede con seguridad deeirse si los indicados
£ranos se hallan, en efecte, dentro del endotelio o Si%almente se
trata de granos marginales de las células hepéticas. 5

De todos modos nos parece aventurada la opinién de Min-
kowski y Naunyn al clasifiear, sin més, como bilirubina parte del
pigmento que dichos autores hallaron en elementos eonsiderados
como leucocitos (scguramente se trataba de células de Kupffer),
situados en el interior de los capilares del higado de aves intoxi-
cadas con hidrdgeno arsenical, siendo todavia més dudosas las ob-
servaciones de Heinz y Browicz, que dicen haber encontrado en los
animales intoxicados por .toluilendiamina, pigmento obseuro, con
frecuencia cristalino, que situado en las células de Kupffer pasaria
a las células hepéticas a través de puentes existentes entre ambos
tipos celulares.

Poco decisivos son, por tanto, los datos suministrados por el
estudio microsebpico para sostener que la bilirubina se forma en
el sistema reticulo - endotelial, pero, no obstante, esta teoria se halla
fortalecida por observaciones y experimentos de otros érdenes.

En primer término recordaremos las observaciones de orden
¢linico. Como es sabido la eclinica nos muestra dos grandes gru-
pos de ictericias: las producidas por retencién (ictericias mecéni-
cas), o sea aquéllas en que la bilis pasa a la sangre debido a un
proceso de reabsorcion oecasionado por la existencia de obsticulos

)
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en las vias biliares que se oponen a que la bilis se evactie en el
intestino, y el grupo de las ictericias hemolitiecas (ictericias diné-
micas), es deeir aquéllas en cuyo origen interviene la intensa des-
truceién hemética. Al grupo de las ictericias hemoliticas eripto-
genéticas de la patologia humana pueden asociarse, por ser pato-
génicamente semejantes, las ictericias hemoliticas de algunas hemo-
parasitosis de los animales (piroplasmosis y anaplasmosis bovina)
v las experimentalmente producidas con venenos Remoliticos.

Ahora bien, ;a qué se debe la ictericia en todos estos casos?
Aquellos autores que mantienen que las células hepéiticas son las
que elaboran la bilirubina necesitan invocar una alteracién de ta-
fes eélulas (parapedesis) o de las vias biliares y la explicacién més
satisfactoria parecia ser la emitida per Eppinger de los trombos
capilares de bilis. Segfin estas teorfas las células hepaticas segre-
garfan bilis mas viscosa que constituirian trombos en las eapilares bi-
liares que impedirian el fluje de la seerecién, por lo cual ésta se
reabsorberia. Es decir, en dltimo término se trataria también de
una ictericia mecanica con la diferencia de que ¢l obstidculo en lu-
gar de hallarse en las grandes vias biliares se encontraria en los
finos capilares.

Ciertamente el estudio de los cortes histolégicos permite ob-
servar muchas veces los capilares biliares dilatados y llenos de
secrecion, pero este fenémeno no es constante y de todos modos
serfa demasiado aventurado afirmar que en realidad constituya
un obstdculo tan grande a la eliminacién de la bilis que determine
su reabsorcién.

Por otra parte hay datos para presumir que la bilirubina
que Se halla en la sangre en los casos de ictericia por retencién
difiere algo de la que se encuentra en las ietericias hemoliticas.
Es un fenémeno, de antiguo conocido, que en las ictericias por
retenciéon la bilirubina se elimina por los rifiones (ictericias cold-
ricas), mientras que en las hemoliticas esta eliminacién no llega
a producirse (ictericias acolGricas). Pero tales diferencias apare-
cen todavia méas patentes desde los estudios de Hijmans van den
Bergh. Este autor, aplicando la diazorreaceién de Fhrlich - Proscher
a la demostracién de los pigmentos biliares en la sangre, observa
que mezelando los reactivos y el suero que se inx?estiga la reae-
¢idn se manifiesta de dos modos segiin el tipo de ietericia: retar-
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dada en las ictericias hemoliticas y répidamente en las meeéni-
cas (). Aunque este fenémeno puede interpretarse de diferen-
tes modos, una explicacién que satisface es la de suponer que Ia
bilirubina que se forma en el sistema reticulo - endotelial estaria
copulada a lipoides o materias proteicas, los cuales dificultarian
que se manifestase la reaccién, produeciéndose ésta tardiamente. En
cambio la filtracién a través de las células hepéaticas liberarian a
la bilirubina de esos cuerpos y si luego, debido a un obstéculo de
las vias biliares, la bilis vuelve a la sangre por un proceso de re-
absorcién, la bilirubina, podriamos decir purificada, daria la re-
accién répida.

Finalmente, otra via seguida, teéricamente decisiva, para re-
solver cudl es el sistema celular en que se forma el pigmento biliar,
ha sido la eliminacién funcional de los supuestos érganos formado-
res, o sea extirpando o aislando el higado en unas experiencias y
suspendiendo la funcién del sistema reticulo - endotelial, mediante
el método de los bloqueos, en otras.

Lios primeros estudios acerca de la extirpacién del higado se
deben a Minkowski y Naunyn. Estos autores observaron gue en
los gansos a los que se extirpa el higado y luego se intoxican con
venenos hemoliticos no se produce ictericia. De estos resultados,
v a pesar de haber comprobado la existencia de pigmento (que
ellos identifican eon la bilirubina) en los leucoeitos intracapilares
del higade (seguramente se trataba de células de Kupffer), dichos
investigadores concluyen que las células hepéaticas son los elemen-
tos esenciales para la formacién del pigmento biliar. Estas eon-
clugiones que no fueron comprobadas en su totalidad por Mac Nee
ni por Kyes, han sido impugnadas por Aschoff que aduce las <i-
guientes razones: En las aves el bazo es muy pequefio, mientras
que las células de Kupffer son muy activas y por ello cuando se
extirpa el higado se elimina la parte principal del sistema reticu-
lo - endotelial. No hay porqué extrafiar que en tales casos no se
produzea bilirubing.

La exactitud de estas objeciones resalta de las experiencias
realizadas en el perro, animal que ha sido utilizado por otros au-
tores para demostrar la formaeién extrahepética de la bilirubina.

(1) La reaccién retardada de las ictericias hemoliticas puede transformarse en ri-
pida precipitando antes el suero con alcohol (reaceién indivecta).
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Whipple y Hooper ligan la arteria hepitica en los perros con
fistula de Eck y observan que después de la inyeccién de hemo-
globina originase bilirubinemia. Esto permite afirmar que fuera
del higado puede formarse tal pigmento. Kstos estudios han sido
continnados y ampliados por Makino, de la escuela de Aschoff,
siguiendo el método de Mann y Magath para el aislamiento del
higado. .

También los resultados de estas experiencias han sido im-
pugnados por Retzlaff y principalmente por Rich. Este autor
supone que jamés el aislamiento es perfecto siguiendo las téenicas
usadas por los autores antes citados y observa que cuando el ais-
lamiento y reseccién se extiende a todas las visceras abdominales
no se produce bilirubina. Claro es que los resultados asi obtenidos
carecen de valor pues de ese modo se extirpan las partes mas im-
portantes del sistema reticulo - endotelial y ademaés los animales so-
breviven un tiempo excesivamente bhreve para que pueda llegar a
producirse ictericia.

Los resultados obtenidos siguiendo la via opuesta, es de-
cir, eliminando funcionalmente el sistema reticulo - endotelial me-
diante el bloqueo, han sido menos econcluyentes. Liepehne, blo-
queando el sistema reticulo - endotelial de palomas con ecolargol, y
Eppinger, empleando como substancia bloqueante el sacarato de
hierro en perros, observan que la ietericia provocada por los ve-
renos hemaliticos es menos intensa que en los animales testigos.
Esta misma disminuciéon de la formacion de bilirubina se comprue-
ba también en los animales con fistula biliar y esplenectomizados
(Pugliése, Eppinger) o bloqueados gtlek).

Estos resultados, ya por si, no mdican de modo inobjetable
gue la bilirubina se forme en el sistema reticulo - endotelial, pues
la disminuciton del pigmento biliar puede ser simplemente debida
a que estando disminuida la hemolisis a consecuencia de la esple-
nectomia o del bloqueo, la cantidad de hemoglebina, substancia ma-
dre de la bilirubina, que se pondria en libertad seria menor. Por
1o demés tampoco han sido comprobades por Bieling e Isaae, Ro-
genthal y Melchior, autores que no han encontrado disminucién
de la bilirubina después del bloqueo ni en los animales normales
ni en los intoxicados, habiendo observado Hodama inecluso un au-
mento en los perros tratados con colargol.
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Como ya advierte Aschoff esta disparidad de resultados se
debe a varias causas. Por una parte tiene que ser un factor de
importancia el que la hemolisis se realice dentro o fuera de las
células, meeanismos que predominarfan uno u otro segin la espe-
cie animal, ereyendo Aschoff que en aquellos animales en los que

el fermento formador de la bilirubina actGa fuera de las células
o

ruirse las

el llamado blogueo favoreceria la formacidn, pues
células el fermento se pondria en libertad.

Por otra parte el método de los bloqueos se presta cual nin-
suno a error, pues segln la especie animal, la cantidad y substan-
cia empleada, enfin hasta el modo de preparar ésta, puede ser
causa de que en lugar de inhibicién funecional se produzea excita-
cibén, siendo su consecuencia que los resultados sean diametralmen-
te opuestos.

Los ensayos de bloqueo con tinta china efectuados por nos-
otros en colaboraeién con Dios, Zuccarini y Kuhn, en los bovinos
afectos de piroplasmosis y anaplasmosis, enfermedades que se ca-
racterizan por intensa destruccién globular e ictericia, nos han con-
vencido de que aunque se practiquen numerosas inyeeciones de tinta
china y se comience el bloqueo antes de practicarse la inoculacion
parasitaria, las células esplénicas pierden la tinta china y, se car-
gan de pigmento hemético. No es pues de extraflar que la biliru-
binemia en los animales enfermos y blogueados alcance mas o me-
nos la intensidad que ofrece en los animales Gnicamente parasita-
dos, siempre que el grado de infestacién en unos y otros sea ani-
logo.

De todo l¢ expuesto se deduce que, aunque ninguno de los
argumentos que se han aducido para probar el origen de la biliru-
bina en el sistema reticulo - endotelial esté absolutamente libre de
cbjeciones, son tantos los experimentos y observaciones acumula-
das en su favor que no es extrafio que esta hipétesis, defendida
con tanto entusiasmo por Aschoff, cuente cada dia con mas parti-
darios.
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2 - El aparato hemopoiético en la inmunidad
INMUNIDAD CELULAR.

La lesi6n histolégica de las enfermedades infecciosas no es
mis que la representacién morfolégica de un proceso de nutricién
que se desarrolla entre las células del organismo y los gérmenes in-
feetantes. Hstos mediante sus fermentos destruyen las células de
la regién invadida para procurarse su nutricién, pero a su vez las
células de la economia desarrollan una aecién andloga para nutrirse
con los cuerpos microbianos.

Ahora bien, no todas las células del organismo son aptas pa-

ra poder digerir e incorporar substancias que llegan del ambiente

. exterior, como son los gérmenes microbianocs, pues especificadas ‘en

otras funciones han perdido la de la nutricién por si. HEsta capaci-

dad de poder nutrirse directamente con productos formes o infor-

rmes exdégenos, propia de los organismos unicelulares, consérvanla

las células que componen el aparato hemopoiético en su amplio sen-

tido y por ello son precisamente tales células las que se movilizan,

acuden al lugar invadido o proliferan en los puntos donde se en-
cuentran los gérmenes.

En la lesion histoldgica hay pues que distinguir dos partes:
La acumulacién de elementos prosedentes del aparato hemopoiético,
gue mediante sus fermentos de aceién intra o extracelular tienden a
destruir los gérmenes, v las alteraciones degenerativas causadas en el
organismo por las substancias segregadas por los microbios y que no
s0lo se limitan a la destruccién de parte de los supradichos elemen-
tos, sino que también se hacen sentir sobre las células de los pa-
renguimas. )

Aparte de las peculiares localizaciones y de la mayor o me-
nor intensidad de las alteraciones degenerativas, lo que caracteriza
y permite el diagndstico histolégico de una lesién es el tipo de célu-
las que principalmente la constituyen y asi se observa que unos
agentes provocan la atraccién de elementos procedentes del sistema
mieloide (polinuecleares neutréfilos o eosindfilos), otros dan lugar
a la aeumulacién de corpusculos linfoides (linfoeitos y sus deriva-
dos histioides, células cianéfilas [plasmazellen] y cebadas [mastze-
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llen), enfin en algunos casos las células que predominan en la
lesién se forman in sifu a expensas de los elementos del sistema re-
ticulo - endotelial. Estudiaremos separadamente estos tres tipos fun-
damentales:

a) Sistema mieloide.

En algunos procesos infecciosos la lesién se compone ecasi
exclusivamente de polinucleares neutrdfilos. Son las Hamadas su-
puraciones que pueden extenderse en forma difusa o hallarse més
0 menos enquistadas (abscesos).

Los polinucleares neutréfilos no se forman in sifu sino que
proceden tGnicamente del tejido mieloide preexistente (médula dsea)
o de islotes mieloides formados en otras partes del aparato hemo-
poiético, particularmente en el bazo, a consecuencia del estimulo
ejercido por el agente mierobiano. Los elementos formades en el
sistema, mieloide acuden por quimiotaxis a aquellos puntos donde
actan los gérmenes, pero como es l6gico la sangre que los acarrea
contiene una cantidad de corpusculos superior a la normal. En
un proximo capitulo dedieado a las leucocitosis nos ocuparemos més
extensamente de este fenémeno, que constituye un signo auxiliar de
primer orden para el diagnéstico de las infecciones.

En este lugar sélo hemos de ocuparnos de la manera eémo ac-
than sobre los gérmenes los granulocitos neutréfilos. Estos elemen-
tos constituyen los llamados por Metschnikoff micréfagos, es deeir,
fagoeitan los microbios con mds o menos facilidad segiin la espe-
cle (log gonoqocds y los meningococos se caracterizan por encon-
trarse casi siempre englobados por los leucocitos) y en el interior
del protoplasm%lular son digeridos mediante fermentos, los cua-
les pueden también ejercer su accién fuera de las eélulas euando
quedan libre por la destruccidon de ellas.

Entre esos fermentos los mejor conocidos son los proteoliticos,
capaces de desdoblar las alb@minas, vy los oxidantes (oxidasas y
peroxidasas) . La existencia de fermentos proteoliticos, entrevista
por Achalme, Delezenne y Pozerski y bien estudiada por Miiller
v Jochmann en Alemania y por Fiessinger y sus colaborad'ores en
Francia, pdénese de manifiesto de modo muy sencillo: Sobre una
placa de suero coagulado de caballo se colocan gotas de un medio
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que contenga muchos leucoecitos neutréfilos (emulsiones de médula
6sea, pus de abscesos) y se dejan actuar durante varias horas en
la estufa a 52°. Entonces se observa que en aquellos puntos donde
se colocaron las gotas se ha producido licuacién del suero dando lu-
gar a pequefias excavaciones, originadas por la digestién de la al-
btmina. Una demostracién semejante de que se ha producido pep-
tonizacién puede obtenerse utilizando, como han hecho Fiessinger
v Roudowska, el método de dialisis de Abderhalden o siguiendo
métodos mas complicados.

En cuanto a los fermentos Oxidantes (descubiertos por Bran-
denburg y estudiados por Schultze y Winkler) pueden ser oxidantes
directos, es decir que fijan directamente el oxigeno del aire sobre
las substancias que transforman, o indirectos, cuando se apoderan
del oxigeno de un peroxide (peroxidasas). Los primeros se po-
nen de manifiesto con el método de Schultze o sus modificaciones
que consisten en hacer actuar sobre los cortes de tejido o sobre ex-
tensiones de sangre naftol ¢ y dimetiparafenildiamina. Entonces se
observa que todos los elementos neutréfilos aparecen llenos de gra-
nulaciones violiceas muy finas. Las peroxidasas, observadas per
Fischel se revelan mediante la aceién de la beneidina y el agua
oxigenada, siguiendo la téeniea de dichos autores o la preconizada
por Fiessinger v Roudowska. La reaceién se manifiesta por la pre-
sencia de finas granulaciones de color azul obscuro.

Entre los elementos mieldides no son Gnicamente los leuco-
citos neutréfilos los capaces de intervenir en los procesos de inmu-
nidad. TLa presencia de leuecocitos eosinéfilos caracteriza también
algunas lesiones, particularmente las originadas por parésitos ani-
males y su aumento en la sangre (eosinofilia) obsérvase, en gene-
ral, al producirse la convalecencia de muchas enfermedades infee-
ciosas. Mucho s¢ ha diseutido acerca del origen de los eosindfilos
que se hallan en las lesiones, es deecir de la eosinofilia local, pues
mientras unos autores creen que se forman tn situ, otros mantie-
nen que, al igual deé lo que ocurre con log leucocitos neutréfilos,
proceden exclusivamente de los dérganos mieloides. Nuestra opi-
nién es que en términos generales los leucocitos eosinéfilos se for-
man er, la médula ésea, en mayor o menor cantidad segtn el es-
timulo, v luego son atraidos al foeo por substancias quimiotdeticas,
pero tampoco puede negarse que en algunos casos lleguen a for-
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marse in loco por la aparicién de granulaciones eosinéfilas en el
protoplasma de células linfoeitoides existentes en el tejido conee-
tivo.

Gran namero de observaeiones y experiencias, particularmen-
te las realizadas por Schlecht y Schwenker levan al convencimien-
to de que la eosinofilia estd condici%da por la entrada en el or-
ganismo de albiminas extrafas. Ksto ya indica que.los granu-
locitos eosindfilos deben contener un fermento proteolitico, pero
este fermento, en vez de hallarse dirigido contra todos los tipos de
albGimina parece ser especifico contra aquellas albGminas que die-
ron lugar a la aparicién de la eosinofilia. Asi lo demuestra, al me-
uos, el hecho de que exudados ricos en leucceitos eosindfilos no son
capaces de digerir el suero coagulado a no ser que la eosinofilia
haya sido provoecada precisamente por la inyeccién de suero (dJi-
ménez de Astia). Esta aceién especifica de los leucocitos eosind-
filos habfa ya sido observada antes por Weinberg y Séguin euan-
do encontraron que el liquido de quiste hidatidico pierde su pro-
piedad de actuar como antigeno en la reaccién de desviacién del
complemento si previamente ha sido puesto en contacto con un
exudado, rico en eosinéfilos, provoeado por la inyeceién de ese mis-
mo liquido, fenémeno que no ocurre o sucede en menor grado, cuan-
do se trata de eosinéfilos cuya formacién ha sido provocada por
otra substancia.

Lios leucocitos eosindfilos poseen también oxidasas y peroxi-
dasas, demostrables por iguales reacciones que las que sirven para
ponerlas de manifiesto en ios leucocitos neutréfilos, pero es de no-
tar que las granulaciones que aparecen siguiendo dichas téenicas,
son mas gruesas y esféricas que cuando se trata de elementos neu-
tréfilos, por lo eual estd muy justificada la opinién de aquellos au-
tores que identifican las granulaciones obtenidas con los métodos
indicados y las granulaciones neutréfilas y eosinéfilas.

b) Nistema linfoide.

En general puede decirse que en las lesiones de tipo erdmi-
co, entre las que recordaremos, como las més eomunes, la tuber-
culosis y la sifilis, los elementos que las constituyen son-en su
mayor parte células linfoides. Se ha discutido la posibilidad de
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que los linfoeitos de la sangre puedan extravasarse, como los leu-
coettos meutréfilos, y acudir a los puntes donde act@an los .gérme-
nes, pero si este fenémeno existe en realidad su contribucién para
la formacién de las lesiones es secundario, debido a la ubicuidad
de los elementos linfoides que no sélo se encuentran agrupados en
muchos puntos, formando esbozos de foliculos mas o menos desa-
rrollados, sino que se hallan difusamente distribuidos por todo el
téjido eonectivo, constituyende elementos que morfelégica y fun-
cionalmente son semejantes a los linfocitos de la sangre y de los
6rganos hemopoiéticos. A expensas de la proliferacién de tales
elementos se constituyen las acmulos linfocitarios propios de al-
gunas lesiones. Is mas, las células linfocitoides del tejido conecs
tivo poseen una capacidad de diferenciacién que no tienen los lin-
focitos de la sangre y en virtud de dicha capacidad pueden produ-
cir células cianéfilas, que se entremezclan en las lesiones con las
células linfocitoides que les dieron origen, predeminando unas u
otras segin cual sea el agente patégeno invasor.

Aunque los linfocitos de la sangre circulante no interven-
gan o lo hagan de modo secundario en la constitucién de las lesio-
nes no hay duda que el estimulo linfocitégeno no queda limitado
a los foeos patolégicos, sino que es més general y produce una hi-
perfuncién del sigtema linfoide, como lo demuestra el alto nlimero
de linfocitos que suele hallarse en la sangre en aquellas infeccio-
nes cuyas lesiones se caracterizan por el predominio de células lin-
foides. '

Los linfocitos no ejercen fagocitosis y su accién sélo debe
tener lugar mediante fermentos elaborados en su protoplasma. Po-
sible es que los fei'mentos producidos sean varios, pero el mejor es-
tudiado es la lipasa, fermento capaz de desdoblar las grasas neu-
tras. Aunque en la bibliografia francesa encuéntranse algunos an-
tecedentes (Poulain, Ramond) fué Bérgel quien demostrd evidente-
mente la existencia de la lipasa linfocitaria observando la aceién di-
gestiva que ejerce el pus rico en linfoeitos (pus tuberculoso) sobre
placas de cera pura de abeja. (Fig. 26). También Fiessinger y
Pierre Liouis Marie han llegado a iguales conclusiones siguiendo otros
métodos,

La funcién lipolitica de los linfoecitos se ha invocado para
explicar la accién de estos elementos en la tuberculosis y en la
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Fig. 26 — Digestién de las placas de cera por
la lipasa linfocitaria. — A., B. y C., Pus tuber-
culoso rico en Ulnfocitos. — D. Testigo. Pus
producido por estafilococos. (Segin Bergel.)

sifilis, ya que los agentes patégenos de estas enfermedades contie-
nen substancias lipoides. De este modo podrian explicarse las obser-
vaciones de Bartel y Neumann, negadas por Moro y Uffenheimer,
acerca del influjo perjudicial de la linfa y sus elementos celulares
sobre los bacilos tuberculosos.

¢) Sistema reticulo - endotclial.

En muchos procesos originados por bacterias o por proto-
zoos las eélulas que constituyen las lesiones proceden en mayor
o menor parte del sistema reticulo - endotelial. Recordemos a esie
respecto, por sblo citar las mas tipicas, la tuberculosis y la fiebre
tifoidea, entre las enfermedades bacterianas, y la leishmaniosis en-
tre las causadas por protozoos.

En el tubéreulo y aparte de los elementos linfoides de que
nos hemos ocupado anteriormente, héllanse las llamadas células epi-
telioides, que no son otra cosa que poliblastos o histiocitos, y nu-
merosas células gigantes derivadas también de los histiocitos por
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fusion de varios de ellos o por segmentacién nuclear no seguida de
divisi6n del protoplasma.

En la fiebre tifoidea también son los elementos del sistema
reticulo - endotelial los q\ie constituyen los denominados nédulos ti-
fosos que existen en el intestino, ganglios mesentéricos, bazo, hi-
gado y médula ésea. En tales nédulos lo caracteristico es la presen-
cia de células grandes histiocitarias, habiendo demostrado Schmidt
que en el higado se forman a expensas de las eélulas de Kupffer.

nfin la leishmaniosis es seguramente el ejemplo més tipico
de lesién constituida por células del sistema reticulo - endotelial.
Tanto en la forma cutdnea como en la visceral, hallase una enorme
proliferacién de dichas células que confiere un aspecto mierosedpieo
earacteristico a los 6rganes atacados.

Las células del sistema reticulo - endotelial pueden actuar so-
bhre los gérmenes de dos modos: Fagocitandolos o destruyéndolos
fuera de las células mediante substancias segregadas por el proto-
plasma.

Ahora bien, la fagocitosis no significa siemipre que los gér-
menes llegnen a ser desiruidos por las células que los engloban y
muchas veces son aquéllos la causa de la degeneracién y muerte de
éstas. Tal ocurre por ejemplo en la tuberculosis, pero més especial-
mente en la lepra, proceso en el que los acimulos microbianos per-
manecen dentro de las células vacuoladas y semidestruidas,.y en
la leishmaniosis, caso tipico en el que la fagocitosis considerada des-
de un punto de vista teleolégico defensivo es completamente inefi-
caz, pues los parésitos, que llenan completamente todas las ecélu-
las, contintian proliferando, haciéndose cada vez més extensas las
jesiones. Siguiendo la via experimental y empleando los métodos
del bloqueo local Bechold y Seiffert han demostrado que en los
procesos paratificos los gérmenes que ilegan a la luz intestinal ha-
lan, al ser englobades por los histiocites de la pared, el vehiculo
neeesario para penetrar en el organismo, pues si se dificulta que
se produzca la fagoeitosis la infeecién tarda més tiempo en mani-
festarse, mientras que si aquélla se estimula el periodo de incu-
baeion se acorta.

Pero ast eomo en la tuberculosis, la lepra, la leishmaniosis,
ete., el protoplasma ecelular nunca llega a producir diastasas que
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den lugar a una destruceién completa de los gérmenes, es decir, a
una esterilizacién del organismo y de aqui, seguramente, su ca-
racter crénico, en otras infecciones, la repetida accién de los mi-
crobios tiene por consecuencia que los fermentos desintegradores
se creen, activen o especialicen. Asi por ejemplo Kuezinski y es-
pecialmente Domagk observan que cuando se inyeeta estreptococos
por via intravenosa las células del sistema reticulo - endotelial del
bazo, higado, médula ésea ete., engloban las bacterias, pero la fago-
citosis y la destruceién microbiana se realiza con mucha mayor ra-
pidez cuando se practican inyeecciones repetidas.

Tales fermentos formados en el protoplasma celular pueden
verterse fuera de las células, de manera que la fagoecitosis ya no es
necesaria para que llegue a producirse la destruceién de los gérmenes.
Esta destruceién local extracelular e intracelular constituyen la
Hamada inmunidad lecal.

Ahora bien, entre inmunidad local o eelular y la inmunidad
general o humoral s6lo hay una diferencia de grado y asi dice eon
razén Griff, estudiando los procesos tifosos, que la defensa hu-
moral, por formacién de anticuerpos, marcha paralelamente a la
defensa celular.

INMUNIDAD HUMORAL FORMACION DE ANTICUERPOS.

Desde Pleiffer y Marx se sabe que los anticuerpos se for-
man principalmente en el bazo, ganglios y médula dsea, es deeir,
precisamente en aquellos érganos donde el sistema reticulo - endo-
telial presenta una complicacién mayor.

Por otra parte, segiin ya hemos indicado, también pueden
originarse anticuerpos en el punto donde actfan los gérmenes y
todo ello permite afirmar que el sistema prinecipal, si no .exelusivo,
para la formacién de esag substancias es el reticulo - endotelio, cu-
vos elementos se hallan extendidos por toda la economia.

Esta suposicion ha encontrado un apeyo en las modernas
investigaciones practicadas con substancias capaces de excitar o in-
hibir la funcién de las células del sistema reticulo - endotelial.

Ya hemos indicado que precisamente una de las propieda-
des que caracteriza a los elementos de dicho sistema es la de fijar
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ciertas substancias coloidales, que se acumulan en el protoplasma
celular. Muchas de estas substancias, particularmente las perte-
necientes al grupo de los eolorantes (carmin, azul trypan, ete.) son
facilmente visibles, en otros casos hay que recurrir para su reve-
laeién a reacciones microquimicas (por ejemplo el sacarato de hie-
rro), enfin existen cuerpos cuya acumulacion no es directamente
chservable-y s6lo investigaciones indirectas nos permiten sospechar
que asi ocurre.

La invigibilidad de las substancias depende no sélo del co-
lor, sino también muy probablemente del volumen de las micelas
del cuerpo inyeetado, pues aunqgue por el proceso denominado acu-
mulacién (Speicherung) los granos almacenados en el reticulo - en-
dotelio son mucho mds gruesos que los granos coloidales de la sus-
pensién utilizada parece que existe una relacién entre el volumen
de éstos y aquéllos. Asi por ejemplo las particulas de tinta china,
que son ya visibles al microscopio en la sangre de los animales in-
yectados con esta substancia, se acumulan en granos muy gruesos,
‘mientras que los grinulos de azul trypan o de tripaflavina, atn
después del proceso de la acumulacién, son mucho mas pequefios.

Por lo que se refiere a la aceién que ejercen dichas substan-
cias sobre el sistema reticulo - endotelial deben tener una influen-
cia considerable dos factores: Lia cantidad inyectada y el grado de
dispersién en que la substancia se encuentre. En general creemos
que las dosis pequefias y los coloides en méximo grado de disper-
si6n deben excitar, mientras que las dosis grande y groseramente
dispersas deben inhibir la funeidn, es deciz provocarian el bloqueo.

‘Por tanto, segln el coloide empleado y la cantidad inyecta-
da pueden originarse efectos completamente opuestos y como ade-
més una misma substancia puede tener, segiin su preparacién, gra-
dos de dispersién diferentes, como han demostrado Pfeiffer y Stan-
denath para el sacarato de hierro, se comprende el porqué los re-
sultados obtenidos por los autores pueden ser diferentes y hasta
totalmente contradietorios.

Partiendo de estas ideas del bloqueo Vanucei estudié la for-
macién de anticuerpos, observando que en los eonejos tratados con
carmin la formacién de aglutininas contra los bacilos tificos era
menor que en los animales testigos. Siegmund encontré un fend-
meno analogo en la formacién de hemoaglutininas y hemolisinas, es-
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pecialmente cuando se asociaba la esplenectomia al bloqueo e igua-
les resultados observaron Bieling e Isace, si bien es verdad que
estos autores sblo congiguieron disminuir la formacién cuando aso-
ciaban las dos operaciones (extirpaciéon del bazo y bloqueo eon sa-
carato de hierro). Por el contrario Standenath hallé que la for-
macién de precipitinas contra el suero de buey, que disminuye
al practicar la esplenectomia, asciende cuando se inyecta tinta chi-
na y otro tanto vieron para las hemolisinas Rosenthal, Moses y Petzal
inyectando sacarato de hierro. Es decir, en estos fltimos casos la
substanecia inyectada no s6lo no produciria bloqueo sino que causaria
una exeitacion funecional.

, Existe otro tipo de substancias que no se depositan en for-
ma visible en las células del sistema reticulo - endotelial, pero las
experiencias practicadas ensefian indirectamente que actiian sobre
cllas exagerando su funcién. Tales son las albtminas extrafias.
Asi lo demuestran los estudios de Schittenhelm y Weichard., Es-
tos autores observan que los animales en que previamente se in-
vecta albiminas extrafias fijan los granos de tinta china en ma-
yor cantidad que los animales normales. También Weichard, Schra-
der v sobre todo Lohr ven aumentar la cantidad de anticuerpos
en los animales tratados antes con diversas substancias, principal-
mente albGmina. Enfin, Bechold y Seiffert, estudiando experi-
mentalmente los procesos paratificos, encuentran que los animales
previamente tratados con suero o albGmina resisten dosis mortales
de bacilos y lo atribuyen al aumento de las defensas originado por
la excitacién producida por tales substancias al actuar sobre las eé-
lulas del sistema reticulo - endotelial.

A la lnz de estos hallazgos puede pensarse que la accién be-
neficiosa que ejerce sobre las infecciones en general la proteinote-
rapia no especifica (la llamada por los alemanes terapia de irrita-
cién) se deberia, al menos en parte, a esa misma accién excitante y
otro tanto podria decirse respecto a la manera de actuar de los me-
tales coloidales, empleados desde hace mucho tiempo ecomo medica-
mentos anti - infecciosos no espeeificos.

Un problema ligado a la cuestién que ahora nos ocupa es el re-
ferente al modo eémo actian las substancias quimioterdpicas. Desde
haee alglin tiempo se ha supueste que en la accién de tales substancias
(trypanblau, tripaflavina, neosalvarsan, germanina, ete.) interviene
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el sistema reticulo - endotelial. Para algunos de estos cuerpos, co-
mo el trypanblau y la tripaflavina, existe la prueba directa de
que se fijan en dicho sistema, pero para otros, como el neosalvar-
sdn ete. tan sdlo existian pruebas indirectas. Tales son las expe-
riencias de Kritschewski y su escuela, Jungeblut, Feldt, etc. Estos
investigadores observaron que en los animales esplenectomizados e
infectados con espiroquetas de la fiebre recurrente o tripanosomas
la accién terapéutica de las mencionadas substancias quedaba anu-
lada o disminuida. Claro es que a estas experiencias podria obje-
tarse, como hizo Schumacher, que los ratones esplenectomizados
eran ‘‘ruinas de ratones’’ cuyo modo de comportarse podria ser
diferente del de los animales normales. Por tanto tales experien-
cias sélo podrian adquirir un valor absolutamente comprobativo
cuando se lograse la demostracion objetiva de dichas substancias
en el interior de los elementos reticulo - endoteliales. Esta demos-
tracidn ha sido conseguida casi simultdneamente por Janeso y por
nosotros en colaboracién con Kuhn. Nosotros empleando el mé-
todo argéntico de Rio- Hortega, en su variante nueclear y, todavia
mejor, algunas modificaciones especiales, hemos demostrado que el
neosalvarsin ne sélo se deposita en forma de granos en las célu-
las del sistema reticulo - endotelial (Fig. 27 y 28) sino que imbi-
be difusamente los reticulos, en particular los perivasculares, que
segin la opinién de Volterra deben incluirse también dentro de
dicho sistema.

Ahora bien, ;cual seria el papel del sistema reticulo - endo-
telial al presidir o mediatizar la accion de las substancias quimio-
terapicas? En la aeccién de estas substancias habria que distinguir
una aceién indirecta no especifica dependiente de su propiedad
general de ser almacenadas por las células reticulo - endoteliales y
otra més directa, especifica, dependiente de su composicién gquimi-
ca. Las substancias quimioterapicas, como todas las que se depo-
sitan en las células del sistema reticulo - endotelial deben producir,
cuando se inyectan en dosis insuficientes para originar bloqueo,
excitacién de las funciones de dichas células y por tanto una exal-
tacién de su poder creador de anticuerpos contra las infeeciones.
Pero esta aceiéon germinicida indirecta de las substancias quimiote-
ripicas aunque puede coadyuvar a la esterilizacién del organismo,
sobre todo en algunos procesos, no hay ni qué decir que ocupa un




ANO 16. N° 3-4. MAYO-JUNIO 1929

Fig. 27 — Bazo de conejo inyectado con neosalvarsin. — Nétese
el depdsito de los granos del medicamento en los endotelios sinu-
sales. (Segfin Jiménez de Asta y Kuhn).

Fig. 28 — Higado de conejo inyectado con neosalvarsin. Células de
Kupffer cargadas con granos del medicamento. (Segtn Jiménez de
Astia y Kuhn).
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lugar secundario, pues de no ser asi todos los medicamentos que se
depositan en el sistema reticulo - endotelial serfan igualmente acti-
vos contra todas las infecciones. Lia especificidad de aceién de ta-
fes medicamentos depende pues de su composieién quimica, perc
incluso esta aceién especifica hallase mediatizada por la funcién
del sistema reticulo - endotelial pues de su integridad depende que
el medicamento sea o no eficaz, segn se desprende de las expe-
riencias de Kritschewski, ete. antes indicadas. Kritsechewski supo-
ne que las células del sistema reticulo - endotelial aectuarian co-
mo un mecanismo regulador, reteniendo el medicamento, que de
ese modo iria pasando progresivamente a la circulacién, en vez
de ser eliminado con rapidez. Por lo que al neosalvarsin se re-
fiere nuestras investigaciones en colaboracién con Kubhn y Torino
nos han convencido de que el fenémeno no tiene una explicacién
tan sencilla, sino que la funcién del reticulo - endotelio seria trans-
formar los salvarsanes, que como tales son inaectivos para la ma-
yvor parte de los gérmenes, en otros cuerpos, a los cuales se debe,
seguramente, la acciéon germinicida wn vive del mencionado medi-
camento.

3. Intervencion del aparato hemopoiético en el me-
tabolismo de las substancias nutritivas en general.

La intervencién de los leucocitos en los fendémenos genera-
les de la nutricién parecia desprenderse de las investigaciones de
Nasse, Virchow, Moleschott, ete. y sobre tode de las de Pohl acerca
de las modificaciones en el niimero y proporeién de los leucocitos
de la sangre durante la digestién. BEstos estudios sobre la leuco-
citosis digestiva han perdido en la actualidad mucha de su impor-
taneia desde que buen ntmero de autores la atribuyen a las varia-
ciones gue experimentan el nimero y proporcién de tales elemen-
tos segun las horas del dia con independencia de la ingestién de
alimentos. Pero a pesar de ello todavia subsisten pruebas demos-
trativas de la intervencién de los leucocitos en los fendmenos de
la digestién y absorcién de las substancias alimenticias. Recorda-
remos las observaciones de la escuela de Grawitz (Rosenthal, Gru-
neberg v sobre todo Keuthe) referentes a las modificaciones de la
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féormula leucocitaria segtin la cualidad de los alimentos adminis-
trados. En las ratas sometidas a una dieta exclusiva de grasas o
hidratos de carbono se producirfa un aumento mis o menos notable
de linfocitos mientras que en las alimentadas con albGiminas se ob-
serva el aumento de leucocitos neutréfilos. ().

La gran guerra modificando fundamentalmente en algunos
pafises beligerantes el régimen alimenticio ha venido a comprobar
los trabajos antes citados pues la substitueidn de las proteinas por
hidratos de carbono y grasas dié lugar a un cambio de la fir-
mula leucocitaria eon predominio de los linfocitos.

La mterven?on de las células del aparato hemopoiético en
los fenémenos de la nutricién encuentra todavia mayor apoyo en
los estudios histolégicos de las mucosas del tubo digestivo y de las
diferentes porciones del aparato hemopoiético después de la admi-
nistracién de diferentes substancias alimenticias.

Los primeros estudios se deben a Hoffmeister que observd
en los periodos digestivos una viva infiltracién de células linfoides
en todo el intestino. Més tarde Erdely experimentando en las ra-
tag encuentra que el ntmero y tipo de leucocitos que aparecien en
las vellosidades intestinales son diferentes segin la dieta. Cuando
se trata de albfiminas aumentan comsiderablemente las células gra-
nulosas, mientras que si se trata de hidratos de carbono o grasas
las células dominantes son los linfoeitos.

En cuanto a los 6rganos hemopoiéticos, Patton y Pirone
observaron la hiperactividad de la médula 6sea durante los pe-
riodos digestivos, creyendo Ciaccio y Pizzini que durante tales pe-
riodos se producen islotes de tejido mieloide en el bazo.

En épocas més recientes Goldmann y sobre todo Kuezynski
estudian las reacciones celulares que se producen en diferentes 6r-
ganos, particularmente el higado y el bazo, por la administracién
de alimentos de diversas clases. Kuezynski coneluye que cuando

(1) ZEsta modificaciones de la fé6rmula concuerdan con el tipo de fermentos que ela-
horan las diferentes especies leucocitarias, es decir lipolitico los linfocitos y proteo-
litico los neutréfilos. De las indicadas observaciones parece deducirse ademés
que los linfocitos producirian también fermentos que desdoblan los hidratos de
carbono, pero los estudios hasta ahora realizados {(Ackalme, Morris y DBoggs)
indican que tales fermentos se encuentran en todos los leucocitos y mds especial-
mente en los neutréfilos z
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el régimen alimenticio instituido se aparta del normal, se producen
infiltraciones celulares en la adventicia de los grandes vasos y al-
rededor de los capilares del higado, tanto més marcadas cuanto
méas difiere el régimen del eorriente, segfin la especie animal. Ello
~se deberia al paso a través de la pared intestinal de substancias
todavia no suficientemente desintegradas. En las experiencias de
Kuezynski resulta también el diferente tipo de proliferacién ce-
lular segiin cual sean las substancias administradas: La ingestién
de gran cantidad de albtmina produce, segln el autor mencionado,
marcada reaccién linfoblastica, presentandose también otras célu-
las leucocitarias ‘inmaduras, mientras que el régimen rico en co-
lesterina (yema de huevo, ete.) ocasiona la proliferacién de las
células del sistema reticulo - endotelial del higado y del bazo.

La intervencién del sistema reticulo - endotelial en la fija-
cién y metabolismo de la colesterina era ya conocido y puede de-
cirse que las investigaciones que a este problema se refieren cons-
tituyeron el punto de partida para el estudic del mencionado sis-
fema.

Chalatow y Anitschkow administrando ésteres de la coles-
terina pudieron observar su acumulacién en los endotelios del hi-
gado, bazo, ganglios, médula Gsea y suprarrenales (Fig. 29) y es-
tas investigaciones se completaron con las de Liandau, comenzando asi
el estudio funcional de tales elementos celulares dentro de un sistema.
AschofT y Landau admiten que en los estados de hipercolesterine-
mia se produce la acumulacién de los ésteres de la colestering en
lag células del sistema reticulo - endotelial y asi ocurre, por ejem-
plo, en los estados de inanicién, en la diabetes y en otros estados
patolégicos. Estos depdsitos no s6lo se encuentran en el sistema
reticulo - endotelial de los 6rganos hemopoiéticos, sino que también
puede tener lugar en los histioeitos eutdneos originando tumoracio-
nes conocidas con el nombre de xantelasmas.

Algunas observaciones nuestras nos permiten suponer (ue
en algunos animales (perros) existe fisiolégicamente depésito de
ésteres de ecolesterina en el retieulo - endotelio, especialmente del
higado y del bazo, depésito que se cxageraria después de la su-
prarrenectomia doble.

La influencia del sistema reticulo - endotelial sobre ¢l meta-
bolismo no parece limitarse a los lipoides, pues Asehoff, basdndose
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Fig. 29 — Estruetura del bazo en un conejo
con colesterinemia experimental, (segfin Anits-
ehkow.)

en los trabajos de Mandelbaum y Downey sobre la llamada enfer-
medad de Gaucher, piensa que dicho sistema intervendria también en
la elaboracién de las albGminas o por lo menos en la de las subs-
tancias fosforadas que no pertenecen a los verdaderos lipoides.
Finalmente las investigaciones de Kotake, Masai y Mori permiten
deducir que las c¢élulas reticulo-endoteliales intervienen en la desinte-
gracién de los productos derivados del metabolismo de las albiminas,
pues en los animales blogueados pénese de manifiesto la importancia
que tienen tales células en la desaminizacién oxidativa de los ami-
noacidos.





