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INTRODUCCION

Excelentisimo sefior Presidente.
Excelentisimos sefiores Académicos.

Sefioras, Sefores, queridos amigos,

Siento en estos momentos una emocién contenida, pero natu-
ral, por el acto de ingreso en la Real Academia de Doctores, como
miembro de nlmero, aunque este hacho se haga mas tarde en
el tiempo, de lo que se esperaba y estaba previsto; pero al fin ha
llegado.

Mi agradecimiento a los Académicos que presentaron mi pro-
puesta de ingreso, los Doctores: don Manuel Martel, don Arturo
Fernandez-Cruz y don José Maria Barajas, por su generosidad y
confianza que han depositado en mi, al evaluar mi historia uni-
versitaria y la trayectoria profesional.

Desde ahora adquiero el compromiso de trabajo y dedicacién
a las labores académicas y espero no defraudar con mi actividad
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en el area que se me encomiende, a la Junta Directiva de la Real
Academia de Doctores v a imis colegas académicos, todos de alto
nivel profesional, que componen esta docta corporacion.

Gratitud a Enrigueta, mi mujer, siempre a mi lado que con abne-
gacién, exquisita sensibilidad y sélida formacién cultural y huma-
nistica, me han servido de estimulantes para conseguir las metas
propucstas; y a mis hijos Rosa Maria, Jesis y Carlos, para que
sigan trabajando en sus respectivas profesiones con la ilusidn que
lo hace su padre.

No guiero terminar estas palabras sin dedicar un grato recuerdo
a mi antecesor en la medalla nimero ocho de esta Real Academia,
Doctor don Pablo Garcia Berasategui, que ejercid con éxito y entu-
siasmo. Finalmente mi agradecimiento al Doctor don José Maria
Barajas, Secretario General de nuestra institucion, profesional cien-
tifico, académico honorable y hombre hueno, por el honor qus me
concede al contestar a mi discurso de ingreso y porque es condis-
cipulo, colega v amigo entrafable. Gracias, José Maria.

El higado es una viscera que llamé la atencidn a los sstudiosos,
desde varios milenios antes de Jasucristo. Sacerdotes de Babilonia
construyeron en arcilla un modelo de higado de cordero, hace
aproximadamente unos cuatro mil afcs. Esta terracota se conser-
va en &l museo Britdnico en Londres. En slla se puede apreciar
una divisién que se corresponde con [a que hoy hacen los moder-
nos estudios de anatomia, empleando técnicas de inyeccidon de
colorantes para la enumeracién de segmentos relacionados con el
drbol vascular intrahepatico, que tiene tanta importancia para la
actuacion quirdirgica sobre este drgano.

La leyenda narra, cdmo los hechiceros relacionaban la forma
del higado del animal sacrificado, con los designios bélicos. De
asta manera los adivinos griegos, mostraban a los soldados el
higado de un animal, antes de partir para las contiendas de la gue-
rra de Tebas, vaticindndoles segtin la forma que tenia esta viscera,
el resultado de las batallas.



Tuvo que pasar mucho tiempo para que los cientificos, aban-
donadas estas ideas empiricas, empezaran a conocer que el higado
€s un Grgano con una estructura y unas funciones muy complejas.

Todavia en la actualidad, después de los grandes esfuerzos por
parte de los clinicos y patélogos, no ha concluido la tarea, para
establecer la correlacién entre las manifestaciones clinicas de las
enfermedades y los trastornos funcionales indicados por el labo-
ratorio o por la histopatologia. Pero es esto, esencialmente, lo que
el hepatdlogo moderno tiene que perseguir.

En la descripcién de Ja enfermedad, de la que después nos va-
mos a ocupar, trataremos de buscar en tedo lo posible estas corre-
laciones. Pero veamos como prélogo, a los autcres mas importan-
tes, que en orden cronoldgico, se han occupado del estudio del
higado.

Francis Glisson, de Londres {1597-1677), que describié la cép-
sula que lleva su nombre, que sirve de envoltura al higado vy lo
delimita de las visceras vecinas. También inici6 el estudio de la
circulacién portal.

Marcelo Malpighi, de Bolonia (1628-1694), hizo los primeros es-
tudios macroscépicos de la estructura hepética.

René Laecnec, de Paris (1781-1826), correlacioné la clinica con
los hallazgos en las autopsias y acufié el término de cirrosis,

Karl van Rokitansky, de Viena (1804-1878), estudié la relacidn
entre clinica, anatomia patoldgica v procesos biogquimicos, asf mis-
mo describi6 el cuadro sindrémico de atrofia amarifla aguda, como
proceso hepético critico.

_ Claudio Bernard, de Paris {1813-1878), gran fisiclogo que estudid
las funciones del higado y sus correlaciones endocrinas.

Hijmans van Der Bergh, de Utrecht (1869-1943), hizo grandes
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aportaciones para sl conocimiento del metabolismo de los pig-
mentos biliares y describié una reaccién para el estudio de la
bilirrubina, que lleva su nombre y se ha usado durante mucho
tiempo.

Ludwig Aschoff, de Friburgo (1866-1942), anatomopatologo que
describio el sistema reticuloendotelial del higado, que tanta im-
portancia iba a representar en la patologia hepética.

Hans Eppinger, de Viena (1879-1946), clinico eminente que sis-
tematizé las enfermedades del higado por correlaciones clinico-
patolégicas y estudi las ictericias y las lesiones de los capilares
biliares.

Hans Popper, de Nueva York (1908-7}, que es uno de los mejores
investigadores de la actualidad. Sus estudios en el campo de la
clinica, bioquimica, inmunologia y anatomia patoldgica, son cono-
cidos en todo el mundo y han abierto nuevos cauces en el cono-
cimiento que le han valido para fundar una escuela de hepatologia,
en la que brillan sus discipulos tales como: Schaffner, Sherlock,
Levy v Rubin.

Es cierto que las enfermedades del higado representan una
parcela de extraordinario interés en la Patologia médica, que re-
quiere una especial atencién y por ende en el Xl Congreso de
Patologia digestiva, que se celebré en Barcelona en el afo 1968
y ante el interés que despertaron las Comunicaciones que alli se
presentaron sobre enfermedades del higado, se acordd el crear la
Sociedad Espafiola de Hepatologia, atendiendo a las sugerencias
que entonces hizo el Profesor don Manuel Diaz-Rubio. Desde ese
momento existe esta sociedad de la que somos socios fundadores,
los que alli presentamos Comunicaciones, y que tiene una trayec-
toria muy brillante como filial de la Sociedad Espafiola de Aparato
Digestivo.-

Desde siempre hemos dedicado mucha atencion a las enferme-
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dades del higado en mesas redondas, conferencias y publicaciones;
ahora traemos aqui el estudio de una enfermedad singular dentro
de la hepatologia, la cirrosis biliar primaria.

CONCEPTO

La cirrosis biliar primaria (CBP), es una enfermedad de curso
crénico que hay que encuadrarla dentfo de las hepatopatias con
colestasis. Las primeras descripciones de la enfermedad, las hi-
cieron Addison y Guli, en el afio 1851, pero fue Hanot, guien estu-
did la clinica y puso de manifiesto el constante aumento de coles-
terol y la presencia de xantomas, por lo gue denomind a la enfer-
medad, cirrosis biliar xantomatosa, Ahrens, en el afio 1950, crea
el nombre CBP, nombre afortunado, que aunque neo responda exac-
tamente a la realidad, se sigue empleando. Han sido Rubin, Popper
y Schaffner en 1965, los autores que catalogan esta enfermedad
como una colangitis crénica destructiva no supurativa, teniendo
como base el patrén histopatolGgico de las alteraciones hepaticas,
que después comentaremos. Esta denominacidn, quizas por larga
y compigja, no ha podido desplazar al término acufiado por Ahrens
de CBP universalmente aceptado, al que nos referiremos en lo
sucesivo.

CLINICA

La enfermedad afecta primordialmente a Ia mujer, en el 30 por
100 de los casos, en edad comprendida entre los 35 y los 70 afios;
frecuente en Europa, América y Oceania y rara en Asia y en Africa.

Después de un periodo mds o menos largo de silencio clinico,
comienza la enfermedad de manera insidiosa hasta que aparecen
sintomas que nos permiten encuadrarla. Veamos los mds impor-
tantes.

Prurito.—Es uno de los sintomas méas caracteristicos y cons-
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tantes de la CBP, que muchas veces precede a la ictericia. La loca-
lizacion preferente, en el comienzo, es la palma de las manos y la
planta de los pies; después se generaliza a toda la piel. El picor
es intenso, impide dormir al enfermo, que muestra seitales de
rascade en varias zonas del cuerpo y no es infrecuente que haya
consultado con el dermatdlogo.

Es caracteristica la existencia de una zona en la espalda, de
piel mas blanca, rodeada de otra mas pigmentada, que simula las
alas de una mariposa. La piel se torna dura y rugosa por déficit
de vitamina A. En ocasiones pueden aparecer zonas con hiper-
fricosis.

Se supone que el mecanismo qus determina la aparicion del
prurito, sea la elevacion de algin 4cido biliar en la sangre.

Ictericia—A veces no esta presente en el comienzo de la en-
fermedad, aunque después aparece de manera constante y tiene
un tinte verdinico, en los estadics avanzados.

Xantelasmas y xantomas.——Cuando el aumento de los lipidos
es constante, por encima de 1.300 mg. por 100 ml., aparecen los
xantelasmas acumulados en el angulo interno del ojo. Si la hiper-
lipidemia es superior a 2.000 mg. por ml., surgen xantomas planos
en la palma de las manos, cuello, surco inframamario y xantomas
tuberosos en codos, rodillas y talén de Aquiles.

Hepato y esplenomegalia —El higado estd aumentado de tama-
fio y es de consistencia dura y en los estadios finales de super-
ficie rugosa, nodular apreciada por palpacion. El aumento del bazo,
se encuentra desde el comienzo de la enfermedad; el tamaino evo-
juciona de manera progresiva y se acompana al final de ascitis,
encefalopatia y varices esofégicas, sintomas que definen el desa-
rrollo de la hipertensidon portal.

Diarreas.—Con mucha frecuencia aparacen esteatorreas. Como
consecuencia de la colestasis y el descenso de la secrecion de
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&cidos y sales biliares a la luz intestinal, se produce una defectucsa
digestion de los lipidos, que lleva consigo también desnutricidn.

La mala absorcién de las grasas influye en que haya déficit
de vitaminas liposolubles: A, D y K, que determinan la aparicién
de hemeralopias por falta de vitamina A; osteomalacia, dolores
oseos, fracturas espontdneas y osteoporosis por falta de sintesis
proteica y de vitamina D; cuadros hemorragicos por falta de pro-
tombina y disminucién de los factores VIl y X gue se sintetizan
en el higado en presencia de la vitamina K,

Dolores neuriticos.—En ocasiones aparecen dolores intensos
en las puntas de los dedos de manos y pies, producidos por infil-
traciones xantomatosas en las vainas de los nervios periféricos,
que originan neuropatias.

Perturbaciones corneales.—La colestasis impide eliminar el co-
bre y favorece que este metal se deposite en el higado y en algu-
nos tefidos. Esto se puede apreciar claramente en el anillo de
Kayser-Fleischer, que se forma alrededor de la cérnea y que a ve-
ces resulta dificil de diferenciar del que aparece en la enfermedad
de Wilson.

ALTERACIONES BiOQUIMICAS

Las alteraciones de ias substancias bioguimicas que se produ-
cen en la CBP, estan determinadas por la dificultad de ser elimi-
nadas por la bilis, por esto encontramos en el suero sanguineo
las siguientes desviaciones; aumento de bilirrubina —sobre todo
la conjugada—, colesterol, lipidos totales, fosfatasa alcalina —cin-
€0 0 seis veces por encima de lo normal—. Las transaminasas se
encuentran poco aumentadas y siempre dependiendo del grado de
necrosis hepatocelular. En el proteinograma se aprecia aumento
de las gammaglobulinas. En las inmunoglobulinas sube la fraccién
lgM y algo menos la lgG. La IgA esta normal. La velocidad de sedi-
mentacion estd también elevada.



Por técnicas inmunoidgicas se puede detectar la presencia de
anticuerpos antitisulares. Los anticuerpos antimitocondria estédn
aumentados casi en la totalidad de los casos de CBP, de forma
que constituye un marcador serolégico de certeza de esta enfer-
medad, sobre todo el M-2, v gue no estan presentes en otros
tipos de colestasis. También se pueden enconirar otros anticuer-
pos: antinucleares, antimisculo liso, antitiroideos y muy reciente-
mente antilinfociticos. '

La retencitn de la bromosulfotaleina (BSP) puede estar aumen-
tada.

ANATOMIA PATOLOGICA

Macroscopicamente y por ochservacion laparoscopica, se aprecia
hepatomegalia con la superficie de color verde; lisa en los estadios
iniciales y con nodulos en las fases avanzadas de evolucién. Con
frecuencia se aprecian adenopatias en el hilio hepético y acom-
pafiando a las vias biliares. Estos ganglios estan cargados de célu-
las reticulares y fagocitos repletos de pigmentos biliares.

Microscopicamente se pueden observar cuatro estadios, segun
el momento evolutivo y que Schener desde el afio 1967 los clasi-
fica asi:

Estadio |—Con lesién ductal que puede ser patognoménica, con
necrosis y rotura de las células del epitelio de los conductos bilia-
res septales e interlobulares. En torno a estos conductos biliares
deteriorados, se agrupan linfocitos, células plasmaticas y algunos
gosindfilos, formando foliculos. Los espacios porta suelen estar
normales y la membrana limitante que los separa del lobulillo
hepatico estd intacta. En el interior de los lobulillos hay hiper-
plasia de las células de Kupffer y signos de hipertrofia celular.

Estadio I.—Con proliferacién ductal y gran reduccion del nu-
mero de conductillos biliares portales y presencia de neocanalicu-
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los de epitelio displasico que estédn cegados. Los espacios porta
son grandes, en forma de estrella, con un infiltrado inflamatorio
que deteriora la membrana limitante. La colestasis se presenta
en las 4reas periportales v en ocasiones se observan cuerpos
hialinos de Mallory. Los granulomas son menos frecuentes y en
las zonas periportales hay un grado moderado de necrosis hepa-
tocelular.

Estadio fIl.—De cicatrizacién, con presencia de septos fibrosos
que rodean y penetran en los lobulillos hepaticos. Pueden persistir
signos de inflamacion, con depdsitos de pigmentos hiliares en el
interior de los hepatocitos.

Estadio IV.—Con nédulos de regeneracidn como ocurre en otros
tipos de cirrosis. Es significativo en este estadio, la existencia de
canaliculos biliares en los septos fibrosos. Hay depdsito de cobre
en los hepatocitos que se pueden detectar por métodos histoqui-
micos con acido rubednico v orceina.

ETIOPATOGENIA

Hasta el momento no se tiene certeza de la causa que produce
la CBP.

Las hip6tesis de etiologias viricas o téxicas no se han compro-
bado. No es frecuente tampoco, la asociacion de antigenos de su-
perficie de la hepatitis B en la CBP.

Dada la frecuencia de la enfermedad, casi siempre en mujeres,
se penso que las hormonas femeninas y sus alteraciones podrian
representar gran papel en la etiologia de la enfermedad, pero esta
hipétesis no se ha podido confirmar,

Lo que si parece probade es que en la CBP existen trastornos
inmunolégicos y fenémenos de autoinmunidad en los mecanismos
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de produccion de la enfermedad. Vamos a comentar fos aspectos
actuales en este sentido.

Desde hace afos se sabe que en esta enfermedad aparecen
alteraciones de la inmunidad humoral, con existencia de anticuer-
pos no especificos, inmunocompiejos y perturbacion del comple-
mento.

También se han demostrado alteraciones de la inmunidad celu-
lar, sin que se hava podido comprobar si estos trastornos inmuni-
tarios son primarios y responsables de la enfermedad o secunda-
rios a la lesidn hepatica.

En la actualidad se conoce que la regulacién inmunitaria de-
pende de la integracion entre los linfocitos T, los linfocitos B y los
macrofagos, con la intervencidn de ciertos antigenos. Los linfo-
citos T regulan la funcién de las células B que segregan inmunc-
globulinas. Esta accion la ejercen, de un lado, mediante la presencia
de los linfocitos T inductores v de otro, inhibiéndola por actuacion
de los linfocitos T supresores. La funcidon de los linfocitos T supre-
sores estd disminuida en la CBP, lo gue produce un estado de
respuesta hiperinmune que ocasiona un aumento en la sintesis
de inmunoglobulinas y la presencia de una IgM inmunoreactiva,
gue seria la responsable de la alteracion del complemento v de la
persistencia de la lesidn en la célula hepatica.

Ultimamente se ha demostrado la existencia de anticuerpos
antilinfociticos, gue estdn muy elevados en la CBP, lo que apoya
la hipotesis patogénica que esta enfermedad tenga marcado carac-
ter autoinmune.

Teniendo en cuenta estos hechos vy la comprobacion que en
todos [os enfermos con CBP en los que se han hecho trasplantes
hepaticos aparecen anticuerpos antimitocondria y en algunos se
produce de nuevo la enfermedad, nos hace suponer que la CBP
es una enfermedad multisistémica aunque sus manifestaciones
clinicas sean preferentemente hepdticas.
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También va en favor de este criterio la citcunstancia que la
CBP se asocia frecuentemente con enfermedades de etiologia auto-
inmune: como artritis reumatoide, colitis ulcerosa, sindrome de
Sjogren, tiroiditis de Hashimoto, esclerodermia, Tupus eritematoso
diseminado, CRST (carcinosis, Reynaud, esclerodactilia y telengec-
tasia), acidosis tubular renal y vasculitis.

Una sugestiva hipdtesis explicaria [a patogenia de la enfer-
medad, basandose en las lesiones histopatoldgicas antes descritas,
de la siguiente manera. Un agente no conocido lesiona los ductos
como se ha descrito en el estadio |. Esta lesién ductal permite que
salga la bilis al intersticio, lo que produce el aumento sérico de
la fosfatasa alcalina y de las sales y acidos biliares causantes del
intenso prurito. Alguno de los antigencs que penetran en el inters-
ticio, ‘influye en la formacién de granulomas periductales, como
se ha visto en el estadio Il. La reaccién inflamatoria progresa,
altera el ducto hasta hacerlo desaparecer y se sustituye por septos
fibrosos cicatrizales, caracteristicos del estadio I, esto es, colan-
gitis cronica destructiva, no supurativa, definicién apoyada en el
patron hispatol6gico que dieron en 1965, Rubin, Popper y Schaffner,
que hemos mencionado al principio. Finalmente, la aparicion de
nédulos de regeneracién, fase de cirrosis del estadio IV.

El bloqueo biliar tardio puede explicar por qué la ictericia no
es un sintoma precoz en la enfermedad y también que los antige-
nos formados pasan a la sangre, donde se unen a los anticuerpos
de la inmunoglobulina igM, que al activar el complemento forman
complejos antigeno-anticuerpo, que producirian lesiones extrahe-
paticas, como ocurre en las enfermedades que con frecuencia se
asocian a las CBP y gue antes hemos indicado.

Los factores genéticos también pueden influir en la patogenia.
Estudios realizados en la Clinica Universitaria de Pamplona, en los
Servicios de Inmunologia y Digestivo, en seis familias de enfermos
con CBP para determinar el cédigo genético de esta enfermedad,
por el sistema HLA y valorar asi la posibilidad de predisposicion

13



de presentar patologia autoinmune, después de estudiar un total
de 42 familiares, llegaron a las siguientes conclusiones:

12 Mayor incidencia respecto a la poblacién normal de anti-
cuerpos antinucleares, antimitocondria y antimasculo liso.

22  Alteracion en los niveles de inmunoglobulinas.

32 Que no existe relacion entre la presencia de un determi-
nado haplotipo y la existencia de anticuerpos, lo que indicaria que
la predisposicion familiar autoinmune no estaria ligada al siste-
ma HLA.

4: Se estima importante el estudio de los familiares de en-
fermos de CBP para detectar precozmente posible patologia auto-
inmune. :

DIAGNOSTICO

El diagndstico de la CBP se apoyara en la presencia de los
siguientes datos:

— Historia: mujer de edad madura, comienzo insidioso de la
clinica, con prurito generalizado muy intenso, a veces diarreas.

— Exploracion clinica: ictericia, que puede aparecer tardiamen-
te, hepatoesplenomegalia, xantelasmas, xantomas y eventualmente,
anillo corneal de Kaiser-Fleischer.

— Alteraciones biogquimicas: aumento de la bilirrubina conju-
gada, del colestercl, de lipidos totales, de fosfatasa alcalina, esta
altima més de tres veces la cifra normal. Aumento de la inmuno-
globulina IgM, positividad de anticuerpos antimitocondria, sobre
todo M2, y eventualments otros anticuerpos: antinucleares, anti-
misculo liso, antitiroideos y antilinfociticos.
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— Otras alteraciones: hay aumento de la velocidad de sedimen-
tacion y BSP.

— Anatomia patoldgica: biopsia hepatica con hallazgos histopa-
tolégicos de patrones superponibles a los estadios resefiados, se-
gun la fase evolutiva de la enfermedad.

Se estima que para establecer el diagnéstico con certeza de
la CBP tienen que estar presentes, por lo menos tres de estos
criterios:

1. Elevacién de la fosfatasa alcalina tres veces por encima
de los valores normales.

2.° Elevacion de las inmunoglobulinas IgM.
3.° Anticuerpos antimitocondria positivos.
4° Hallazgos histopatolGgicos compatibles.

Naturalmente que estos criterios son validos si ha descartado
que la colestasis no es secundaria a obstruccion de vias biliares,
para lo que es necesario comprobar su permeabilidad por los mé-
todos que hoy disponemos: ecografia, colangiografia por diversos
procedimientos, TAC, etc. '

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Hay que diferenciar la CBP de otras enfermedades, con las que
existen datos de historia, exploracién clinica y alteraciones biolé-
gicas, que se pueden superponer. En primer término con la hepa-
titis cronica activa. En ambas enfermedades pueden coexistir mu-
chos datos de historia y alteraciones analiticas que hacen dificil,
en estos casos, la diferenciacion. Hace tiempo se hacfa la prueba
ex iuvantibus con administracion de corticoides. En la hepatitis
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crénica activa hay respuesta favorable en corio plazo de tiempo,
mientras que en la CBP no se modifica ningin dato. También hay
gue establecer el diagnéstico diferencial con la sarcoidosis hepéa-
tica. La positividad del test-de Kwein afirmard que se tratard de
esta enfermedad. El diagndstico diferencial con la colangitis escle-
rosante, con el carcinoma de vias biliares intrahepéticas o con la
colangitis inducida por drogas, ya no presenta tantas dificultades.

EVOLUCION ¥ PRONOSTICO

La CBP es una enfermedad de evolucion lenta y progresiva, a
veces con remisiones clinicas esponténeas. No es facil predecir
la duracién:; pueden pasar 10-15 afics desde que se hace el d:ag-
néstico hasta la muerte,

Hay algunos criterins gue pueden orientar al clinico para esta-
blecer el prondstico. Una vez instalada la ictericia, la vida media
es alrededor de cinco afios. La presencia de hipertensién portai
con todos sus sintomas, agrava el prondstico y la supervivencia
se estima entre 12-18 meses, variando segin la entidad clinica
de alguno de fos sintomas. La hiperbilirrubinemia por encima de
15 mg. por ml, indica un prondstico grave; los enfermos no su-
peran los doce meses de vida. : : )

Otros signos de evolucién grave y mal prondstico son la dis-

minucién del prurito, la desaparicion de los xantomas, xantelasmas
vy una baja importante del peso corporal..

TRATAMIENTO

Vamos a comentar los medios de que disponemos hoy para el
tratamiento de la CBP.

Sorprende el hecho que una enfermedad con presunta natura-
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leza autoinmune No responda gl tratamiento con Corticoides o in-
munosupresores: eg mas, hasta resultan Perjudiciales estos fér-
macos, porque una vez establecida |g colestasis, empeoran los
sintomas 6seos Y aumenta Ja osteoborosis, por lo tanto no ge

deben usar.

supervivencia. Transitoriamente hace descender las cifras de fos-
fatasa alcalina y la tasa de lgivt, :

Cuando hay malobsorcién intestinal, se administra por vig oral
triglicéridos de cadena media.

. Si las osteopatias producen dolor intenso, se puede mejorar
con perfusion de gluconato calcico, 15 mg. por kilo de pesc en
500 cc. de suero fisiolégico al 5 por 100 durante cuatro horas y
mantener esta dosis g lo largo de diey dias.

Si el tiempo de protombina ests descendido, dar vitamina K



- El metrotrexate puede ser atil porgue retarda la evolucion,
pero hay due esperar para ver los resultados.

La ciclosporina A también se ha ensayado. Se han registrado
con el uso, efectos secundarios: insuficiencia renal, hipertension
arterial ¥ osteoporosis.

Actualmente el farmaco mas eficaz ¥ mejor tolerado en el tra-
tamiento de la CBP &s el acido ursodexosicolico, sobre todo cuando
se emplea en |08 estadios 1 v 11, &N dosis de 5-10 mg. porf kilo de
peso y dia, durante un afo.

Segun Rodés Y Leuschner, con su empleo se aprecia una bajada
de la fosfatasa alcalina, de las sales biliares, hilirrubina, y de gG.
Mejora el prurito. No modifica las cifras de anticuerpos aptimi-
tocondria.

El régimen de vida en estos enfermos serd mas 0 menos &l
pormal y la alimentacion sin severas restricciones.

Como punto final del tratamiento hay que considerar el tras-
plante hepético, al que se recurrira en los casos de mal prondstico.
Esta indicado en enfermos cON edad menor de 60 afios. Cuando
el aumento de bilirrubina es superior & 12-15 mg. Si la hipertension
arterial se eleva y en los casos que 12 insuficiencia renal sea
significativa.

En los protocolos nacionales de trasplantes de visceras, 108
casos de CBP no s€ consideran como preferentes, quizas, porque
en general la CBP tiene una evolucién larga en contrapunto con
otras enfermedades hepaticas como los hepatomas, queé pueden
esperar poco iiempo. pero en el caso en queé se dispusiera de
higados suficientes, seria el trasplante de esta viscera el trata-
miento mas adecuado, porqué resulta muy eficaz cuando esté bieo
hecha la indicacion. Esto 1o hemos manifestado en la Reunion Na-
cional de Trasplantes realizada en Madrid en 1993.
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Para terminar podemos decir que la CBP, enfermedad singular
que hemos estudiado dentro de la hepatologia, puede y debe diag-
nosticarse con certeza, para asi mejorar y retardar la evolucion,
cuando menos, con los tratamientos indicados.

He dicho.
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CONTESTACION
DEL

Exemo. Sr. Dr. D. José M.* Barajas y Garcia Ansorena






Excmo. Sr. Presidente
Excmos. e IImos. Sres. Dres. Académicos

Sefioras y Sefiores:

Agradezco muy de veras a esta Real Academia el gran honor
que me ha conferido al encargarme la contestacion al discurso
de ingreso en la misma del nuevo miembro de namero el
llmo. Sr. Dr. D. Jesls Martinez-Falero y Martinez, personalidad
médica de gran prestigio reconocido no solamente en nuestra Patria,
sino que éste ha traspasado los ambitos de nuestras fronteras
y yo personalmente lo manifiesto debido a conocerle muy bien
desde 1941, afio aquel, que comenzamos nuestra andadura médica
en las aulas de la Facultad de Medicina de San Carlos de la calle

de Atocha en Madrid.

No quiero pasar por alio aquellas palabras de este gran com-
pafiero de academia que fue maestro de muchos de nosotros y que
recientemente acabamos de perder como compafiero de esta Real
Academia y que tuve el honor de contestarle, a peticion suya, al
discurso de ingreso en esta corporacién, el Dr. D. Juan Rof Carballo.
El nos decia, describiendo al hombre como el ser que siente
v padece los fendémenos patoldgicos perfectamente incluidos en
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ios Tratados de Patologia Médica. El hombre y su cerebro con todas
las consecuencias fisiopatolégicas, y ademas el hombre y la mente
relacionado con las ciencias del espiritu y aftadiendo profundos
estudios en el area de la Psicosomatica normal y patol6gica. A él
quiero dedicarle un recuerdo en este momento muy sentido.

Pues bien, esto que acabo de decir se puede aplicar a nuestro
nuevo compafero de Corporacion, que ha dado lo mejor de su vida
y de su saber en el bien del ser humano a lo largo de su vida pro-
fesional, de la cual soy testigo.

Aqui se nos revela el Dr. Martinez-Falero incurso en dos sen-
tencias que escribiera hace unos siglos Duns Escoto y bastante
tiempo después Xavier Zubiri. E! primero, diciendo Ad personalita-
tem requiritur solitudo y el segundo escribié también diciendo:
En la verdadera soledad estdn fos otros mds presentes que nunca.

Haciendo realidad estos dos pensamientos, nuestro nuevo com-
pafiero ha sabido consagrar la activa soledad de su cuarto de tra-
bajo- tan necesaria para la lectura, la observacién y Ia meditacion,
con la compafifa afectiva de los demas semejantes que convivieron
con él a lo largo de su vida, especialmente aquellos que lo hicieron
desde sus primeros afios de existencia y que han demostrado su
absoluta necesidad de tenerlos. Tanto en el orden psiquico como
en el somatico, que son los que nos llevan a la plena integridad
hiolGgica que es, vamos a llamar normalidad o salud.

Algunos de sus datos biograficos:

Nace en Saelices, provincia de Cuenca. Desde su infancia ma-
nifiesta sus aptitudes e inclinaciones hacia la profesion médica.
Esta qued6 plasmada en el afio 1948 al obtener en la Facultad de
Medicina de San Carlos de Madrid el titulo de Licenciado en Medi-
cina y Cirugia y en el afio 1955 obtuvo el Titulo que le investia el
grado de Doctor, con la calificacion de SOBRESALIENTE POR UNA-
NIMIDAD DEL TRIBUNAL, calificacién en uso por aquel entonces
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equivalente al CUM LAUDE de la época actual, por ia Tesis Doctoral
presentada y defendida, titulada ESTUDIO CLINICO Y RADIOLO-
GICO DE LA INSUFICIENCIA DE CARDIAS Y HERNIA DE HIATO

ESOFAGICQ.

Corrian los afios 1945 vy siguientes hasta 1948, en los que su
formacién médica la completa con uno de los mas grandes maes-
tros de la ensefianza de la medicina y que yo tuve también [a gran
suerte de tener. El Dr. D. Fernando Enriquez de Salamanca y Dan-
vila, maestro de muchas generaciones de profesionales médicos
con el que nos formamos y aprendimos en aquella nuesta querida
Catedra 67 de fa Facultad de Medicina de San Carlos de la calle

de Atocha.

El Dr. Martinez-Falero sabe, al igual que todos sus amigos vy
compafieros que en este acto estén presentes, que don Fernando,
como le llamébamos todos sus discipulos, repito, sabe que si
nos enriquecié al transmitirnos su gran saber, no fue menos y de
ahi nuestro gran agradecimiento, al ensefiarnos lo mas importante
en todos los 6rdenes de la vida y especialmente indispensable e
insustituible para el que ejerce la profesion de [a Medicina: el
saber observar y el saher pensar.

Ya lo decia en sus escritos y pensamientos nuestro gran premio
Nobel Ramdn y Cajal recogidos en sus famosas Charlas de Café

y otros escritos suyos.

Acabamos de escuchar la magistral conferencia que sobre cirro-
sis biliar primaria nos acaba de pronunciar el Dr. Martinez-Falero.

Nos dice muy claro que se trata de una hepatopatia con colos-
tasis. Enfermedad no nueva.

En el pasado nos |a refieren Addison y Gull en el afio 1851, pero
fue Hanot el que describe la otra forma cirrética del higado dife-
rente a la descrita por Laennec como forma atréfica. Hanot nos
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describe la forma hipertrofica que es la que actualmente lleva su
rnombre.

Su autor la define como un proceso caracterizado por el aumento
del colesterol y la aparicion de xantomas, de ahi que elio le lievara
a denominarla, como ya se acaba de decir, de cirrosis biliar xanto-
matosa. Era la cirrosis biliar primaria que Ahrens crea en 1950
hajo el nombre de cirrosis biliar primaria.

Nos consta que posteriormente, Rubin, Popper y Schaffner en
1965 deciden titutarla de colangitis crénica destructiva no supurada,
hecho que no prevalecid ni pudo desplazar a la forma anteriormente
descrita por Ahrens y hoy universalmente aceptada su denomina-
cién CBP (cirrosis biliar primarial.

Nos la describe el Dr. Martinez-Falero con gran claridad de ex-
posicion diciendo gue es un proceso de aparicién preferente en la
mujer (90 % de los casos) entre los 35y 70 afios, frecuente en el
mundo entero.

En lo Gnico que voy a hacer insistencia es en las alteraciones
bioguimicas que se producen al estar dificultada la excrecion biliar,
causante de la aparicién en suero de la bilirrubinemia, colesterol,
lipidos totales y fosfatasa alcalina, los cuales aparecen aumentados
5-6 veces schre el valor normal.

En el proteinograma se aprecia un aumento de las gamma-
globulinas.

Todo esto como signos mas llamativos.
Magnifica ha sido la descripcién anatomopatol6gica del higado
con su dato mas llamativo: la hepatomegalia de superficie de color

verde.

Repitiendo sus palabras, sefala la gran frecuencia de adeno-
patias en el hilio hepatico y vias biliares.
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Concluye esta descripcion con la evolucion de sus cuatro fases,
perfectamente expuestas, que no repetiremos.

Magnifica es su exposicién referente a la etiopatogenia en la
que nos resalta los trastornos inmunolégicos vy los fen6menos de
autoinmunidad en los mecanismos de produccion de |z enfermedad
en la que los linfocitos T, junto a los linfocitos B, macréfagos vy
antigenos tienen una gran importancia.

No hacemos maés insistencia en los comentarios por considerar
que ya nos lo ha expuesto de forma clara, incluidos los estudios
de genética que ha realizado y las conclusiones a las que ha llegado.

Otro tanto podemos decir del diagnédstico y de los diversos
sintomas que nos lleva al momento de poderlo establecer, no fal-
tando como complemento el diagndstico diferencial con otros pro-
cesos afines como la hepatitis crénica activa, la sarcoidosis he-

patica, etc.

Las otras enfermedades como la colangitis esclerosante, el
carcinoma de vias biliares intrahepaticas o la causada por drogas
no presentan tantas dificultades.

En la sercoidosis hepatica es la positividad del test de Kwein
el que confirmard la existencia de la CBP.

Merece mencionar el amplio tratamiento que nos ha expuesto.
Todo esto se complementa con la extensa bibliografia que el

Dr. Martinez-Falero ha recogido al final de su conferencia tan inte-
resante veamos algunos datos de su trayectoria profesional:
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CURRICULUM VITAE

1.0

2.°

Méritos académicos y profesionales.

Titulos y Diplomas.
Tituio de Doctor en Medicina y Cirugia. 1955.

Titulo de Especialista en APARATO DIGESTIVO, concedido por
el Ministerio de Educacion. Madrid, 1963.

Titulo de MEDICO DE EMPRESA por el Instituto de Medicina y
Seguridad del Trabajo. Madrid, 1966.

Diploma de Curso de NUTRICION Y DIETETICA. Facultad de Me-
dicina de Madrid, 1967.

Diploma Curso de Actualizacién del Aparato Digestivo. Hospital
Provincial de Madrid, 1967.

Diploma CURSO INTERNAGIONAL sobre Reflujo gastroesofégico
y Hernia hiatal. Hospital Provincial de Madrid. Abri! 1982.

Diploma CURSO INTERNACIONAL sobre tlcera gastroduodenal.
Hospital Provincial de Madrid. Mayo 1982.

Becas y Premios.

Beca por oposicién del Tercer Curso de Lucha antipaludica.
Escuela Nacional de Sanidad, 1948.

Beca «Fundacién Marquesa de Pelayo» para realizar un trabajo
de Investigacion sobre Prueba de funcién hepdtica con el colo-
rante verde indocianina, 1970 (véase trabajo que se relacicna
en el apartado de Trabajos publicados en Revistas).

Premio «Condesa de Maudes» a su Tesis Doctoral Estudio clini-
co y radiolégico de la Insuficiencia de cardias y Hernias de Hiato
esofdgico, 1965, otorgado por la Real Academia de Medicina.

Premio «MEDICO DEL ANOa», otorgado por la Revista Consulta,
1985.
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32 Servicio docente.

— Profesor de Clases Practicas, Catedra de Patologia General,
Facultad de Medicina de Madrid, durante los afos 1952 a 1970.

4. Servicio hospitalario.

— Alumno Interno del Hospital de San Carlos, Catedra de Patolo-
gia General, profesor Bermejillo, Curso 1944-45.

— Alumno Interno del Hospital de San Carlos, Catedra del Prof.
Enriguez de Salamanca, durante los afios 1945 a 1946.

— Meédico del Hospital Clinico, Ciudad Universitaria, durante cua-
tro afios: 1952 a 1956. Elaboracién de Tesis Doctoral.

— Médico del servicio de Radiodiagndstico de la Catedra de Pa-
tologia General, durante cinco afios: 1951 a 1956.

— Jefe del Servicio de Aparato Digestivo, Catedra del Prof. Ber-
mejillo, durante siete aiios: 1960 a 1966.

— Jefe del Servicio de Aparato Digestive, Catedra del Prof. Fer-
nandez Cruz, durante cuatro afos: 1967 a 1970.

— Director del Curso Didlogos Clinicos en el Ambulatorio «Herma-
nos Miralles», INSALUD, desde 1979 a 1987.

— Servicio de Aparato Digestivo, Hospital de Madrid.

fl. Méritos cientificos.
Asistencia a Congresos vy Comunicaciones presentadas

— Vil Congreso Nacional de Patologia Digestiva. Santiago de Com-
postela. Comunicacion: Hernia de Hiato esofdgico. 1953.

— VI Congreso Nacional de Patologia Digestiva. Comunicacion:
Evolucién de la Glcera maligna de estémago. Granada, 1957.

— Congreso Luso-Espafiol, Progreso de las Ciencias. Comunicacion:
Tumores benignos de estdmago. Madrid, 1958.
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— X Reuni6én de Patologia Digestiva. Comunicacion: Clinica y tra-
tamiento de los desequilibrios hidrominerales en las enferme-
dades del Aparato Digestivo. Madrid, 1960.

— XI Congreso Nacional de Patologia Digestiva. Comunicacion:
Céancer primitivo de higado. Barcelona, 1968.

— Congreso Nacional de Endocrinologia. Comunicacion: Las cole-
cistopatias y su relacion con las enfermedades endocrinas. Zara-

goza, 1969.

— Reunién Nacional de Hepatologia. Comunicacion: Alteraciones
de la bilirrubina y de los enzimas en las hepatitis agudas.
Sevilla, 1971.

— Reunién Nacional de Patologia Digestiva. Comunicacion: Ulcera
gdstrica. Rasgos diferenciales con la dlcera duodenal. Madrid,
1971.

— Xl Reunién Nacional de Patologia Digestiva. Logrofio, 1874.
— XiIll Congreso Nacional de Patologia Digestiva. Sevilla, 1976.
— XXIil Reunién Nacional de Patologia Digestiva. Tenerife, 1977.

— XXV Reunién Nacional de Patologia Digestiva. Las Palmas de
Gran Canaria, 1979.

— XIV Congreso Nacional de Patologia Digestiva. La Coruia, 1980.
— XV Congreso Nacional de Patologia Digestiva. Ledn, 1984.

— XXIX Reunién Nacional de Patologia Digestiva. Santander, 1985.
__ XXX Reunion Nacional de Patologia Digestiva. Granada, 1986.

— Simposium Internacional Motilidad tracto digestivo. Segovia,
1986.

__ IV Curso de Endoscopia Digestiva. Hospital del Aire. Madrid,
1987.

—_ XXX| Reunion Nacional de Patologia Digestiva. Valencia, 1987.

— XVI Congreso Nacional de Patologia Digestiva. Madrid, 1988.
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— XXXII Reunidn Nacional de Patologia Digestiva. Tenerife, 1980-

1990.

Il Curso-de Actualizacién en Gastroenterologia y Hepatologia.
Madrid.

Sociedades cientificas y académicas.

Miembro numerario de la Sociedad Espafiola de Patologia Di-
gestiva desde el afio 1954.

Académico de la Médico-Quirirgica Espafiola, desde el afio 1957.

Académico Correspondiente de la Real Academia de Doctores,
desde el afio 1960.

Miembro Fundador de la Sociedad Espafiola de Hepatologia,

. ano 1969.

Miembro de la Sociedad Espafiola de Médicos Escritores, 1970.
Actualmente Ex Secretario General.

Académico Corresponsal de la Real Academia de Medicina de
Valencia. 1987.

Académico Corresponsal de la Real Academia de Medicina de
Asturias y Leén. 1989,

Académico Corresponsal de la Real Academia de Medicina de
Murcia. 1990.

Trabajos publicados en Revistas.

«Consideraciones sobre unos casos de latirismo». Medicamen-
ta, abril 1948. Excerpta Mddica, 1948. Amsterdam.

«Tratamiento del reumatismo poliarticular agudo». Préctica
Médica, julio 1948,

«Téchicas faciles de laboratorio». Prdctica Médica, septiembre
1948. También se publicé en Analecta Terapéutica, nim. 21,
1951.
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10.

11.

12.

13.

14,

15.

16.

17.

«El manganeso en la etiopatogenia del latirismo». Medicina
y Girugia de Guerra, junio 1950.

«Hernia de hiato esofagico=. Libro de Comunicaciones Ceon-
greso de Patologia Digestiva, 1954.

«Variedades de las hernias de hiato esofagico». Medicina,
marzo 1956,

«Insuficiencia del cardias». Bol. Gen. Colegios Médicos, julio
1956.

«Epidemia de gripe, afio 1957». Medicina y Cirugia de Guerra.
Enero 19858,

«Evolucion de la dlcera maligna del estémago». Rev. Pat. Dig.
y Revista fbys 1958.

«Tumores benignos del estémago». Rev. de Pat. Dig., diciem-
bre, 1959.

«La tuberculosis intestinal. Aspectos radiclogicos=. Libro Ho-
menaje al Prof. Enriquez de Salamanca. Con. Sup. Inv. Cient.
1960.

«Clinica y tratamiento de los desequilibrios hidrominerales
en las enfermedades de aparato digestivo». Rev. de Pat. Dig.,
enero 1961,

«Diverticulos de la vesicula biliar». Anales de la Academia
Médico-Quirtrgica, nim. 6, 1963.

«Tratamiento de la hernia de hiato esofagico». Medicina, junio
1963.

«Bases para el tratamiento dietético de la obesidad». Mesa
Redonda. Rev. de Pat. Dig., febrero 1966.

«Tratamiento medicamentoso del asma bronquial». Mesa Re-
donda Catedra de Patologia General, 1966.

«Tratamiento de la Glcera géstrica y duodenal, con cloroben-
zoxiotamina». Medicina, diciembre 1966.
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18.

19.

20.

21.

22,

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

«Estudio de la exploracion funcional y morfolégica del higado».
Libro Homenaje al Prof. Bermejillo, 1967.

«Resultado clinico obtenido en las enterapatias agudas con
ampicillina». Medicina Espafiola, enero 1968.

«Cancer primitivo de higade». Publicado en Libro de Comuni-
caciones del Xl Congreso Nacional de Pat. Digest. Barcelona,

1968. :

«Sindrome hemorragico agudo». Archivos de la Facultad de
Medicina, julio 1968.

«Bases para la dietoterapia en el acidismo». Monografia Liade,
1968,

«Semiologia del dolor cdlico abdominal». Archivos de la Facul-
tad de Medicina de Madrid, febrero 1969. Revista Medicina-
México a peticion de la direccion, nim. extraordinario en con-
memoracion del 50 aniversario de su fundacidn.

«Exploracién funcional del higado, con el colorante verde indo-
cianina. Resultados obtenidos». Archivos de fa Facultad de
Medicina de Madrid, abril 1970.

«Las colecistopatias v su relacién con las enfermedades endo-
crinas». Archivos de la Facultad de Medicina de Madrid, octu-
bre 1970.

«Ulcera géastrica. Rasgos diferenciales con [a tlcera duodenal».
Revista de Patologia Digestiva, 15 febrero 1972.

«Comportamiento de la bilirrubina y de los enzymas, en la
evolucion de veinte casos de hepatitis aguda. Revista de Pato-
logia Digestiva, 15 abril 1972.

«Diferencias clinicas y patoldgicas entre el ulcus gastrico v el
duodenal». Boletin Asociacién Especialidades Médicas, n° 21,
1973.

«Alteracion de los electrolitos en las hepatopatias crénicas».
Archivo de la Facultad de Medicina de Madrid, julio 1974.
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30.

31.

32.
33.
34.

35.
36.
37.
38.
39.

40.

41,
42.

V.

«Bases morfolégicas para la clasificacion de las hepatitis cro-
nicas». Jano, nam. 137, julio 1974.

«Antagonistas de los receptores H, de la histamina~». Profesion
Médica, septiembre 1976.

«E| sindrome carcinoide». Revista Jano, nim. 273, abril 1977.
«Cirrosis biliar primaria». Rev. Pat. Dig., noviembre 1985.

«Semiologia de las diarreas. Curso lil». Dialogos Clinicos.
tnsalud, 1985.

«El ayuno y sus consecuencias». Rev. Gonsulta. 19835.

«Las costumbres alimenticias». Rev. Consufta, febrero 1986.
«El ruido en el ambiente». Rev. El Médico, febrero 1986.

«La evolucion alimentaria». Rev. El Médico, marzo 1986.

«Consecuencias de una precaria y monétona alimentacions.
1987. Los médicos y la medicina en la guerra civil espafiola,
1986.

«Eutanasia y deontologia médica». Rev. Ef Médico, febrero
1987.

«Sindrome de intestino irritables. Rev. Consufta, abril 1990.

«Diverticulos en el apéndice vermicular». Rev. Pat. Dig., marzo,
1990.

Libros publicados.

insuficiencia def cardias y hernias de hiato esofégico. lbys, 1958.
Nutricién y alimentacién. Editorial Montecorvo, 1963.

Perfil histérico y psicobiolégico de dos reinas: Isabel | y Maria
Estuardo. Roche, 1971.

— Historia psicoemocional de Lucrecia Borgia. Menarini, 1979.
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— La ciencia de la Nutricién, Alimentacién y Dietética. Ediciones
Roche, 1985.

— La Medicina en América antes y después del Descubrimiento.
Alter, 1989. Madrid.

La obra del Dr. Martinez-Falero es muy extensa, muy importante
y variada.

Este discurso nos revela la calidad cientifica de su extenso co-
nocimiento en patologia digestiva, que unido a su exquisitez de
oratoria y pluma, no en vano pertenece a la Asociacién de Médicos
Escritores, en donde fue Secretario General, demuestran que sabe
expresar y decir con claridad pedagégica todo su saber.

Para terminar, tenemos que decir que la Real Academia de Doc-
tores y su Claustro Académico podemos felicitarnos con la integra-
cion de este tan eminente cientifico, que viene a enriquecer con
su ciencia a esta Real Corporacion.

He dicho.

35






