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RESUMEN 

La artritis reumatoide juvsniZ (ARJJ es una enferme-

dad recurrente, cr6nica e infZamatoria que primordiaZmente 

afecta Zas articutaciones. EZ est!muto antig6nico que ini 

cia ta respuesta inmunitaria y ta inftamaai6n subsiguiente 

en ta ARJ es desconocido. se considera a tos saZicitatos -

eZ pitar det tratamiento mddico de esta enfermedad. Et -

ácido acetit satic!Zico es et mayormente usado como agente 

anti-infZamatorio. 

La quimiotazis es et proceso mediante et cuat tos fa

gocitos son atra~dos a ta vecindad de toe invasores pat6g~ 

nos. La mayor parte de tos factores quimiotácticos son -

det hu6sped y et sistema det comptemento parece ser ta - -

fuente más importante de estos factores quimiotácticos. 

Se sabe que tos neutr6fitos son tas primeras c6tutas atra! 

das a reunirse atrsdedor de ta inftamaci6n. 

Se ha considerado que tos comptejos inmunes (C.I.J se 

forman in vivo durante ta respuesta inmune humorat y en 

presencia de mot6cutas de Ag. Los C.I. pueden ejercer una 

funci6n fisiot6gica o interferir con ta funci6n cetutar -

como es ta activaci6n det sistema det comptemento con sus 
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meaanismos efectores. 

Se ha reportado en pacientes con AR.T una controuersia 

sobre el efecto de loa salicilatos en Za actiuidad quimio

t4ctica y migraci6n eapont4nea de leucocitos poZimorfonu-

cleares (PMN). Adem4a de una actiuidad fagocetica decre-

mentada y una c~ncentraci6n de aompZejoa inmunes aircuZan

tea aumentada. 

En este estudio. ae determin6 Za migraci6n quimiot4c

tiaa y migraci6n espont4nea de PMN baJo el efecto y sin IZ 

de salicilatos tanto in uiuo como in uitroa en un grupo de 

18 ntitos con AR.T y un grupo testigo de 18 .niifos sanos con 

edades similares. Tambiln se determin6 Za conaentraci6n -

de saticilato en suero a diferentes tiempos despule de Za 

ingesti4n de una dosis de salicilato dada. Se efectu4 Za 

euaZuaoi6n de Za fagocitosis de leucocitos PMN y se demos

tr6 Za concentraci4n de oompteJos inmunes en el suero de -

niifos con ARJ antes de Za toma deZ medicamento. 

En el e=perimento in uivo Zos pacientes aon AR.Ta an-

tee de Za ingesti~n de aaZiaitato presentaron cij'ras mayo

res de respuesta quimiot4otica (z - 0.794 + 0.8) con res-

pecto a Zas encontradas cuando Za concentraai6n de salici

lato e=perimentaba su concentraci4n m4:ima (z ~ o.se + o.m 



oon una P< 0.001. EZ mismo fenómeno se observó con Za mi-

graoión espont~nea y en eZ modeZo in vitro en ambos caeos. 

Loe ni~os oon ARJ mostraron disminuCda Za actividad -

fagocCtioa de PMN aZ iguaZ que ia concentración de compZe

jos inmunsa en suero at compararZos con et grupo testigo. 

La concentración de saZiciZatoa en suero no es homog6nea a 

Zos diferentes tiempos. 



C A P I T U L O I 

INTRODUCCION 

La artritis rewrratoids Jupenit (AR-} o potiartriti• -

or6nioa Juuenii ee oaracteri•a otCnicament• por inftama- -

ci6n or6nioa de ta ainoviaZ (1). Fue deacrita por G.F. -

Stitt an 1896. La enfermedad ta describid detatZadament• 

an su• diversas manif••tacionae y p~opuso que Za artriti• 

or6nioa representaba m4s de una •nfermedadJ ya qus. en 12 

de 18 niffos con artritia ar6nloa. ta enfermedad ae caraot.!!_ 

ria6 por artritis y manifeataoiones atCnioas eztra-artiou

tares (espZenomegatia. tinfadenopatCa. fiebre. serositie y 

anemia}. Dos puntos fueron importantes para establecer eZ 

diagndstico de ta enfermedad: Et primero. ta cronicidad y 

et segundo ta e~ctusi6n de otras enfermsdades (2). La ar

tritis se manifiesta por awnento de uotumen de Za• artiou

taoiones afectadas. inorementada sensibitidad y dotor; aeC 

como. rigidsa de reposo de Zas artioutaoion•• afeotadae. -

Lae manifestaciones eiet4miaas son: Fiebre. ezantema. hep~ 

tomegatia. adenomegatia. anemia. Zsuooaitoeie y trombocit~ 

eis (3). 
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res como Za bradicinina. histamina (4) y productos deZ me

taboZismo del ácido araquiddnico de Za v€a ciotoo:eiganasa 

c.01110 tos endopero:eidos PGG3 y PGH a• t:roombo:eanoe y prostaci.

clinas (5). Recientemen~e se ha demostrado Za participa-

ci6n concomitante de radicales libres de o:e€geno activado 

o bien como los mstabolitos de ta v!a de ta lipoo:eigenasa 

(SJ. Zeucotrieno C que se ha descrito como pe:roo:eitipido -

que corresponde a ta sustancia de :roeaccidn lenta de ta an~ 

fiZa:eia (SRL-A) (6). Los radicales librea y los productos 

de ta Zipoo:eigenasa pueden tambi6n estar involucrados en -

Za produccidn de dolor por inflamacidn. 

Una vea iniciado et proceso inftamacidn todos tos si~ 

temas que participan se activan y retroaZimentan. 

tritis infZamatoria cr6nica et primer sistema que se acti

va es et complemento (7); adem~s del de Zas cininas (8). -

Los productos de activacidn del comp'lemento e3a 11 e 5a p:roo

ducen Ziberacidn de histamina de Zas c6Zulas cebadas (9) -

mientras que Zas fracciones e 3a. es• e8 y e7 at:roaen a tos 

neutr6filos al sitio de Za infZamacidn (10). Las p:roosta-

gZandinas son sintetiaadas por tos Zeucocitos (11) 11 pue-

den tambi6n ser liberadas durante la activaci.6n deZ compZ~ 

mento (13). Los neutr6fiZos fagocitan compZeJos inmunes y 

posteriormente vierten sus enaimas tisosomaZes (13), Zo 

que aunado a Za infiZtraci6n ceZuZar condiciona erosidn 
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deZ cartCZago (14), ésto a Za vea ocasiona Ziberación de 

cininas por dos mecanismos: por eZ efecto de Zas enaimas -

proteoZtticas sobre eZ cininógeno (16) y por acci6n deZ -

oondroitCn liberado del carttlago. Las fosfatasas Zisoso-

- males Ziberan ~cido araquidi6nico de Za membrana celular y 

as! favorecen Za stntesis de prostagZandinas (16). Las -

prostagZandinas contribuyen a mayor migración de Zeucoci-

tos deZ torrente sangutneo aZ sitio de Zesidn. 

La prostagZandina E potencta eZ efecto de bradicinina 

e histamina sobre Za permeabilidad vascular de Za microci~ 

cuZación (17}, adem6s, de incrementar eZ dolor y Za tempe

ratura por acci6n.directa sobre receptores (18). 

Se ha demostrado que c 6a no es oapaa de inducir Zibe

ración de histamina ni de atraer neutrófiZos en ausencia -

de prostaglandina E2 (19). En eZ tratamiento de Za infla-

maoión en artritis reumatoide se ha utiZiaado ácido acetil 

saZicCZico desde 1880 (20) aunque su mecanismo de acci6n -

no era bien conocido. Los primeros estudios se orientaron 

a Za acci6n farmacológica de inhibir Za enzima cicZo-ozig~ 

nasa o prostagZandtn-sistetasa (21) aZ acetiZarZa y favor~ 

ceras! su eliminación de Za céZuZa (22). 

Se ha demostrado que pacientes con AR después de Za -
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administPaoi6n oPat de inhibidoPea de oioto-o~iganaaa toa 

nivetse a6Piooa da oinin6geno y pPoatagtandina dsaoisnden 

a nivetea noPmatee (23). En toa attimoe a~os ee ha estu-

diado ta aoai6n da toa satiaitatoe sobPe toa eventos oel.u

tapee de Za inftamaoi6n y espso-tfioament.e eobPe toa neut:ro~ 

fitos que son tae o6tutae que paPticipan diPeotamante sn -

~a inftamaoi6n (84). 

En Patas ~iet.aP, estudiando simutt4neamente l.os msdi~ 

dopas y tas attePaoionea histot6gioaa de ta inftamaoi6n in 

duoida e:paPimentatmente se Pevet6 que et 4oido aoetitsatf 

o-ttioo at igÜal. que otPoa anti-inftama·toPioa no eatePoidaos. 

aotaan disminuyendo ta migPaoi6n de tas o6tutas at sitio -

de ta inftamaoi6n (Z6J. Otros inveatigadoPeB han PepoPta

do detePioPo de ta quimiotazia de monooitos sin afeotaPsa 

ta de toa PMN al. inoubaP tas o6tutaa "in t>itPo" con oonoe!! 

tPaoionea taPap6utioas de eal.ioil.atos (Z?J. 



C A P I '1' U L O I .I 

AN'l'ECEDEN'l'ES CIEN'l'IFICOS 

D• acuerdo con ta comisi6n d• E:pertos en enf•rm•da-

dee r•um4ticas d• Za Organiaaci6n .uundiaZ d• ta Satud, •• 

entiende por enfermedades reum4ticae tas que atacan at si~ 

tema Zooomotor. principalmente con dotor. diefuncidn y al

teraciones anat6micas que afectan aZ tejido conectivo 1J •n 

•speciat su •Zem•nto, cot4gena. La artritis reumatoide Ju 

vsniZ o artritis or6nica Juvsnit ea un reumatismo or6nioo, 

poZiartiouZar. siat6mico pauciarticutar (4 o mde articuZa

cion•s) inj'Zamatorio que ZZeva a Za defo:rmacitJn. S• ini··

oia en m•nores de 16 aRos con una duraoidn mtnima d• 3 me

ses (2). 

Principia generatmsnte en toe dedos y mu~eoas •=t•n-

di6ndoe• g:raduatment• a todae Zas articulaciones det cuer

po. Las lesiones dst tipo inflamatorio afectan •sp•oiat-

m•nts Za membrana einoviaZ y partee blandas a:rtiouZarse, -

Zo que origina dolor. tumefaooi6n y Zimitacidn de movimi•~ 

tos y luego por de•trucoi6n de cart!lago articular. ZZ•ua· 

a Za anquitoeie (28). 

General-mente se acepta que Za artritis reumatoide es 



9 

una enfermedad en cuya patogenia Zoo mecan~smos inmunoZ6gi 

cos desempeñan un considerable papel, no obstante hasta -

aholl'a no se ha señalado un indicio sobre Za naturaZeaa deZ 

est~mulo antig6nico. Se han considerado dos posibles oau-

sas. En Za pPimera se sugiell'e que Za enfermedad pudiera -

tener un oll'igen infeccioso. La otra posibilidad es que Za 

enfermedad pudiera ser un proceso autoinmunitall'io, poaibZ~ 

mente como Jl'espueata a Za fibrina que ha sido antig6nica--

mente alterada. La opini6n está dividida en cuanto a que 

si .Za all'tritis reumatoide, es fundamentalmente causada por 

·inmunidad mediada por c6ZuZaa o por anticuerpos hwnoraZee. 

Esta enfermedad tiene tendencia a desarroZZarse en f~ 

miZiae en Zae cuales se desencadena mediante aZ~ún factoll' 

como eZ shock, Za fatiga, el tll'auma, infecci6n o Za e:aposi 

cidn a factores advereoe (29). La muerte originada e:aclu-

siuamente poll' agravamiento de Artritis reumatoide es rara 

y cuando aeta oc&ill're se por Zas manifestaciones e:t:tll'a-art:!_ 

cuZaras con Zas que cursa el enfermo. En Za actualidad se 

tiene una obaell'vaoidn inapll'opiada de Zae manifestaciones -

e:atra-all'tioulares poll' eZ oZ~nico, considerándola como com

plicacidn y no como parte de Za enfell'medad. Las complica

ciones de Za Artll'itie reumatoide entendidas en sentido es

tll'ioto, inoZuyen eventos como Za fractull'a de huesos oateo

p4nicos y loa pll'oceeos infecciosos de pidgenos deZ tejido 

6seo. La manifestaci6n e~tll'a-articuZar más frecuente ea -
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Za anemia en un 64.41 (30). 

Lo• satioitatoe son drogas utiti•adas en et tratamie~ 

to de esta enfermedad. Reoiben et nombre general. de eati

oi tatos todos Zos derivados det 4oido eatiotZioo, et ouat 

es demasiado irritante para poder usarse sistlmioamente, -

utiZis6ndose para eZto. derivados det 6cido saZiotZioo o -

satioitatos como Zos 6steres·saticttioos, entre tos cual.es 

se enousntra et 6oito aoetit·-satictZioo o aspi:rina. 

Los satioiZatos poseen tres acciones fundamentaZes, a 

saber ta anti:r:reum6tioa, anatgleioa (aooi6n oent:ratJ y ta 

anti-inftamato:ria. Los satioitatos en oonoentraoiones te

:raplutioas (O.S a a.o mM/1) produoen et desaooptamiento de 

ta fosforiZaoi6n ozidativa, to que sucede a nivel. mitooon

d:ria donde tienen tugar tos p:rooesos de ozidaoi6n oetutar, 

ya que disminuye Za :retaoi6n fosfato o:tgeno es deoi:r que 

se p:roduoe una fatta de utitisaoi6n det fosfato en ta oit~ 

da :reaooidn. En esta fo:rma, ta energta produoida po:r ta -

o:idaoi6n se pie:rde en fo:rma de oato:r en ve• de se:r utiZi

sada para Za fo:rmaoi6n de ATP y en oonoent:raoiones mayo:res 

puede inhibir tas ensimas o:idativas oetuta:rss, evita:r ta 

aotivaoi6n de Zas ensimas oinin6genae y antagoniaa:r tos -

efectos perif6:rioos de Zas aminas (31). 
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Por- vla bucal.. Z.os saticiZ.atos se absorben r4pidamen

te en et est6mago y sobre todo en el. intestino deZgado. 

Despu4s de Za ingesti6n de 1 a 8 gramos de saZ.iciZato de -

sodio, eziste un ni.vez bastante atto ya a Zos 30 min. al.--

canzando et m4zimo a Zas 2 a 3 hor-as para descender Z.uego, 

habiendo aan concentraciones rsgistrabZ.es a Zas 24 horas. 

4 nivel. de intestino Z.os 4sterea del. 4cido saZictZ.ico como 

4cido acetiZ-saticlZ.ico se hidr-oZ.iaan pazeiaZments de mane-

ra que Zoa nivel.es en Za sangre son semeJantes a Zos enco~ 

trados con el. saZ.iciZ.ato de sodio aunque aZgo inferiores. 

Bn Za sangre Z.os salicilatos circuZ.an combinados en un ?O 

a 801 con Zas pr~telnas, especial.mente aZ.bitmina, que sir-

ven de dep4sito de dichas drogas. 

Los salicilatos se ezoretan principal.mente por et ri

~4n, cantidades insignificantes aparecen en heces, sudor, 

bilis y teche, teniendo una vida media de 6 horas. La ac

tividad anti-inflamatoria de tos saZ.iciZ.atos se considera 

que est4 mediada por Za inhibici6n de Za actividad de stn

tssis de prostaglandinae (32) o por una atteraci6n de Za -

migraci4n leucocitaria, como es eu efecto sobre et sistema 

de producoi4n de snergla que es el responsable del. movi- -

miento ceZ.uZar (33). 

Los efectos del saZiciZ.ato sobre Za resp.iraci4n son -

de fundamental importanci~. por-que contribuyen a Zas serias 
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pe:rtu:rbaaiones de Z e qui Z ib:rio 4ai.do-baee que. aa:raote:ri.aan 

aZ envenenamiento po:r esta oZase ~e oompuestoe. 

En Zos ~duZtos y ni.ffos mayo:re• •• p:roduo• •sp•ai.aZm•~ 

te aZoaZosi.s; Za mi.ama es deZ tipo :r•spi.:rato:ri.o y obed•a• 

a Za hipe:rventiZaci.4n puZmona:r oon pl:rdi.da de di.6zido de -

carbono. eZevaai.4n de pH eangutneo. u:ri.na:ri.o y di.•~i.nuoi6n 

de bioa:rbonato. 

En Zos ni.~os pequeffoe se p:roduae aon dosis elevada• -

aoi.dosi• metab6Ziaa. oon dismi.nuoi.6n de Za rese:rva aZaaZi.

na y deeoeneo de pH eangutneo. Aaidosis d•bi.da a Za p:re--

eenaia de 4oidos aor:r•epondientes a Zoe cue:rpos o•t6ni.oos. 

' 
La i.ngesti4n de saZiai.Zato puede p:rovooa:r difiauZta-

des epi.g4st:riaa•. n4useas y v6mito. .EZ saZioi.Zato pu•d• -

oausa:r tambi.ln uZa•:raoion•• g4st:ri.aa• y hasta hemo:r:ragi.a 

en Zos animal•• de •zpe:ri.mentaai6n y •n eZ homb:re. La h•

mo:r:ragi.a g4et:rioa induaida po:r eZ eaZi.oi.Zato •• indoZo:ra y 

p:roduae a men.udo pl:rdi.da de sang:re en Za• heae•• y oaasi.o

naZmente anemia po:r d•fioi.enoia d• hi•:r:ro. 

En eZ htgado aumentan Za sea:reoi6n bi.Zia:r y en .z :ri.

ff6n dosia eZevadas aon oapao•• de ZZ•va:r a Za insufioien-

oia :renaZ aguda aon anu:ria. 
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NEUTROPILOS POLINORFONUCLEARES Y SU FUNCION 

EZ neutP4/iZo poZimoPfonuoZeaP o gPanuZooito ooPP•B-

ponde a apPo:imadamente 801 de Zos Zeuoooitoa oiPouZantes 

en et humano. Et neutP4/iZo maduro es pPimopdiaZmente una 

olZuta /agooitaria oon dos tipos di/ePentee de gP4nuZoe. -

Estos gP4nuZos son oonocidos oomo gP4nuZos pPimarios o a•~ 

1'4/iZoe que contienen hidpotasas 4aidae. mietopePo:idaeas 

y ZieoaimaJ adem4e. numerosas pPote!nae oati4nioaa que tie 

nen aotivi.dadbaoteriana y tos gr4nuZoa secundarios o espe

o!/iaoe que aont.ienen Zaoto/ePPina y algo de tisoaima. 

DeZ 80--901 de Zoe gP4nuZos son espeo!/ioos 11 det 10-BOS son 

gP4nuZos aauP4/iZoe. Et neut1'4fito. una vea ZibePado de -

ta m6duta 4sea. oiPouta oon una vida media de 8-? hoPas. -

antea de pePdBP au oapaoidad /unoionat (34). Su /uePte m~ 

taboZismo o:idativo (6S) podP!a oontPibuiP a ta aorta vida 

de esta oltuta. 

Su aupervivenoia en toe tejidos. en aondiaiones de -

equi tibrio estaoionaPio. es apPo:imadamente de 4-S d!as. -

La tibePaci4n de granuZocitos en et interior de Za sangre 

peri/lrioa pal'eoe que est4 reZacionado aon Za viscosidad -

cetuZal'a Za de/ormabitidad y un factor ·tibePador que puede 

aotuar sobre tas sinueoides de Za m6duta 4sea. 
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en resist•noia a Za inf•ooi6n (8BJ ya qu• son oapao•• ds -

emi@raP haoia tos •stCmutos, (quimiotazis) •n prs•enoia de 

numsrosos faotoP•• quimiotdotiooe. inotuy•ndo pPoduotos 

baotsPianoa. pPotsasas de tos tejidos y aomponent•• d•t 

oompt•m•nto. Una v•a tooatiaado •n Za• sonaa inftamatoPiag 

•Z nsutP6fiZo •• aapaa d• fijar • ing•PiP matsPiatea apro

piadQ!flsnte opsonisados. Los neutPdfiZos ti•nsn P•o•ptorss 

ds msmbPana para c3 y papa Za poroidn Fo d• tae inmunogZo

buZinas. Durants ta fagooitosia·apar•o• ~na ••ausnoia oo~ 

pteja de •vsntos moPfot6gioos y bioquCmioos oonaomitantsa 

qu• inaZuysn aumento an st metabotismo da fosfotCpidos. -

aaptaoi6n crsoisnta ds o:Cgsno. inoPemsnto en ta pPoduo- -

oi6n ds psrdzido da hidr6geno y en Za actividad d• Za vea 

de ta hezosamonofoefato (HHPJ, 

La fagooitosis sstd oompu•sta de 4 fases intaPPsZaoi~ 

nadas: quimiota:is. opsoniaaci4n. ing•ati6n y dastPuooi6n. 

QUIMIOrAXIS. Es et prooaso madiant• at ouat toa fag~ 

oitos son atraCdos a Za vsoindad da toa invasoPaa pat4ga-

nos. La quimiotazis Papresenta un oambio sn ta dir•ooidn 

d• ta movitidad da tos teuoooitos (as daoir. potarisaoidn) 

pero no en su vstooidad. La quimiotaeia pu•de rsfZ•Jar -

r•aZ atraooi6n ZCn•aZ d• Zos fagooitoa o aZgdn otro prooa

so mds sutit. m•diants •Z auat. ta inhibioidn da ta migra

oi4n aZeatoPia da Zos n•utr6fitos manti•n• toe fagooitoa -
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en una aona una vea ttegada ta opo:rtuni.dad. Et fsn6meno -

ante:rio:r ocu:r:re cta:ramente "in vitioo" y se supone que se -

t te va a cabo tambi6n "in vivo". 

OPSONIZACION. La funci6n de tas opsoninas det sue:ro 

(p:repa:ra:r et alimento pa:ra) es ta de :reaociona:r con tos -

mic:roo:rganismoe y votve:rtoe m4s sucepti.btes pa:ra su inges

ti6n po:r tos fagocitos. 

INGESTION. Loe leucocitos potimo:rfonuctea:ree son fa

gocitos activoeJ ta ene:rgta pa:ra este proceso se deriva de 

ta gtuc6tisi.r. Ertptoban en una vestcuta fagoctti.ca o fagoso

"'ª a tas pa:rtCculas o bacterias al ponerse en contacto con 

et tas. 

DEGRANULACION. La dest:rucci6n de mio:roo:rganismos su

ceptibtes dent:ro de los neut:r6fitos est4 entimamente aso-

ciada at p:roceso de deq:ranutaci6n, o sea, ta ti.bs:raoi6n -

det contenido de toe g:r4nutos en et inte:ri.o:r det ragoeoma 

(3?). 



C. A P I T U L O III 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Se ha ptanteado este estudio con et objeto de m•dir -

el efecto _de toe saZiciZatos sobre la capacidad quimiot4a

tiaa y fagocttica de cllutas potimorfonuateares (PNNJ. de 

ninoe oon artritis reumatoide Juve~iz. considerando Za oo~ 

trovereia de Za Zi~eratura, respecto a que et 4oido aaeti'Z

saZiotZioo modifica Za infZamaai6n, por aocidn dir•cta so

bre la quimiota~is. 
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OBJETIVOS: 

1.- Estudiar Za actividad quimiot4otica y fagocitosis de -

teucocitos potimorfonucZeares en pacientes con artri--

tia reumatoide JuveniZ. 

2 - Determinar ei efecto de Zos saZiciZatos sobre ta acti-

vidad quimiot4ctica "in vivo" e "in vitron de teucoci-

tos poZimorfonucZeares en pacientes con artritis reum~ 

toide juven,Z. 

; 

3.- Evaiuar ta concentraci6n de comptejos inmunes en et 

suero de pacientes con artritis reumatoide juvenit. 

4.- Determinar ta ooncentraci6n de saZiciZatos a diferen-

tes tiempos en et suero de pacientes tratados con ar-

tritis reW11atoide juvenit 
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HIPOTESIS: 

Los saZi.ai.latos modi.f'i.oa11 la_ a_ati.vi.dad quimi.otáatiaa 

de Zeucoci.tos poZimoPj"onuaZea:res "i.n vivo" e "in vi.t:ro" en 

paei.entes oon APtPi.tis Peumatoi.de juveni.Z. La aoti.vi.dad -

f'agoo~ti.ca se most:raPá disminuCda y Za oonaentpaoi.6n de -

oompZejos inmunes aumentada en Zos niifos con A:l't:ri.ti.s :reu

matoide juvenil. oon :respeoto a tos niifos sanos • 

• 



DISENO E X P E R I M E N T A L 

NINos, AR.T 

S mt da sangzoa 

1 

3 mt de san_gzoa 

Adhszoenoia de 1.euoooitos 
PMN + Paít<auZaa de Z4ta• Su e zoo 

1 
FAGOCITOSIS DETERMINACION DE LA 

CONCENTRACION DE 
SALICILATOS 

• 

NINOS 1 SANOS 

t 
S mt de sangzoe 

Lauoooitos ajustados 
2. SXl 08 oe 1./mt 

1 
QUIMIOTAXIS EN AGAROSA 

"IN VIVO" 

Pzoimszoa Pazot• 



3 mZ de sangzoe 
1 

Suero 
1 

DE'l'. CONC. SAL. 

NillOS CON ARJ 

DOSIS 

100 mg saZioiZato/ Kg peso 

l 90 min. 
8 mZ de sangre 

1180 "'" 

li mZ de sangre 
Leuoooitos:ajustados 2.liX106oet/ml 

QUIMIO'l'AXIS IN VlVO 

sangre ------------
3 mZ pe sangz>e 

s¡ezoo 
DE'l'. CONC. SAL. 380 min 

S mZ de sangre 

Leuoooitos
1
ajuJtado• 2.5X1o

6 
' 1 ' 

QUIMIO'l'AXIS IN VIVO 

8 mt de sangra __________ .....;;_ 

3 mZ de sangzo• 

sLezoo 
1 

DET. CONC. SAL. 

NOTA: Dsspu6sde ta lng11sti6n de ta dosis de 
satioitatos Btl pzoooedi6 a tomazo mut1stzoas 
de sangre a toe 90 min., 180 min. y 380 
min., reati•ando a oada muestra et estu
dio desczoito. 

S mZ de sang:re 
1 8 

Leuoooitos
1
ajustados 2.sx10 

QUIMIO'l'AIIS IN VIVO 

Segunda Parte 

oeZ/mZ 

ost/m'I. 



NIROS SANOS 

¡ 
S ml. de sangzoe 

¡ 
SIJERO 

l 
INMUNOENSAYO CONCENTRACION 

DE COMPLEJOS INMUNES 

21 

.,.T .. , 
s rnt de sangre 

1 
LEUCOCITOS 

1 
SA!JICILATO 

DE SODIO 

QUIMIOTAXIS "IN VITRO" 

Teraei<a Pa:rte 



CAPITULO IV 

MATERIAL 

Mechero Fisher 

CubreobJetos (22 :z: aa mm} 

PorotaobJetos 

Pipetas de ieuaooitos con boquitta 

Pipetas Pasteur con buZbo 

Pipetas graduadas de 0.1, O. 2, 1, 2, S y 10 mt. 

Nivel 

Jerigas de pl4stioo y vidrio de 1, s .. 10 y ao ml. 

Term6metro de -10 a 120°C 

TabZa nivel.adora 

Mioropipeta de 10 uZ. 

Puntas de pZ4etioo de 10 uZ. 

PZantilZa y horadador 

PerZas de vidzeio 

C4mara de Neubaueze 

Tubos de vidrio 11 pl4Btioo 

Tubos de vidrio de lJ 111: 100 

TuboB con tap6n de rosea de 

Tubos con tap6n de rosca de 

de 

as 
13 

Tubos c6nicos de pt4stioo para 

12 :z: ?S 

'11 SO mZ. 

111: 1 ªº 11 12 :z: 160 

oentrCfuga de 1S mZ. 



Pl'obetas de 2s. 100 y sao mZ. 

Matl'aoes afol'ados de 100, SOO y 1000 mZ. 

Matraces El'Zenmeysl' de __ 300 mi. 

Vasos de pl'ecipitado de 300 y SOO mi. 
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Cajas Petl'i ds pZ4stioo de 3S : 10 mm (FaZoon. O:nal'd, 

CaZif.) 

Fl'ascos(1'iaZes) ds 10. so. 100, SOO y 1000 mZ.. 

Frasoosde 19 : 48 mm. 

Gl'adiZZas 

Piseta de sao m't.. 

FiZtl'OB y papsZ fiZtl'o ds 0.4S um. 

Esp4tuZas; psl'~ZZas, Zigadul'aB, aZgoddn, gasas, Zigas, 

etc. 

APARATOS 

Contadol' ds ZaboPatopio; Ctay Adame 

Mial'dmstl'o: Hyiand 

Miaposcopio: CarZ Zeiss Wsst Gsl'many 

Bomba ds vaoio: InternationaZ Scientifia 

Estufa: Coie-Parmsl'/ Instl'ument-Company 

Baffi Mal'~a: Hodern Scientific Reseal'ch 

Csntr~fuga: IEC (IntsrnationaZ Equipment Company). 

Potenoi6mstl'o: Intel'nationaZ Soientifio. 



BaZanaa anaZ!tica: Sartorius. 

Incubadora: Lab-Zine Instrumsnts 

Espectrofot6metro: Pye UNICAM SPB-100 

Fot6metro 

MeacZador 

CongsZador 

Refrige~ador 

REACTIVOS 

Aoido cZorh!drioo 0.1 y 1 N(P) 

Acido n!trico O.O? N (PJ 

Aceite de inmersi6n 

Agarosa (Tipo 1, Zo~ EEO-SIGMA) 

AZbamina humana aZ ZSS en soZuci6n (AZbume~). 

AauZ de tripan aZ 0.1 (P) 

Bicarbonato de sodio 

CZoruro de amonio aZ O.BSS {PJ 

CZoruro de sodio 

CZoruro de potasio 

CoZorante de Wrihgt (P) 

De~trosa 

Est8ndar de saZiciZato 10 mg/100 mZ (P) 

Estreptomicina "s" 

Z4 



Etanot at 70% (p) 

Fosfato ácido de sodio 

Fosfato ácido de potasio. 

Fosfato diácido de potasio 

FoPmaZdeh!do at 47% 

HidPózido de sodio 0.1 N (P) 

HepaPina 1000 UI/mt (Lab. Reforma) 

Nedio de RPMI 1640 (Grand Istand BioZo(JicaZ Compciny)· 

MetanoZ absotuto 

!li tPato féPPico a t 1 % ( P) 

Pai•t!cutas de tcttez (BehPin(J-InstituteJ 

Penicilina "G" sódica 

Resina sintética aZ 60Z en XiZoZ (sigma) 

Sotución buffeP de Hanks (HBSS) (P) 

Sotución satina isotónica at 0.9% (PJ 

Solución buffer re9uZadoPa de pH a 7.0 (Si(Jma) 

Discos cubisPtos con CZq 

Anti3uerpos anti-inmunogZobutina humana G y M 

marcados con fosfatasa aZcaZina 

Control positivo fuePte (ZiofitiaadoJ 

Control positivo débit (ZiofiZiaado) 

ContPot ne(Jati-vo 
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Dituyente (61 atbamina séPica bovina, 0.05% Tween 20 en 

0.01 M de buffer fosfato) 

Fosfato de p-nitrofeniZ (P-NPPJ substrato 



Sotuoi6n amortiguadora da bioarbonato de sodio 

soZuoi6n de hidr6=ido de sodio.3 N 

Sotuoi6n czmortiguadora da pH a 4.0 (Sigma} 
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Tabletas de 4oito aoetiZsalio~lioo da 300 mg. Carbona

to de oaZoio 90 mg. Aaido aCtrico 30 mg.. E~oipianta -

a.b.p. l tableta (aolubZeJ (ANDRE BIGAUXJ 

Xileno 

Zimosan A (Sigma-Chemiaal-CompanyJ 

(PJ Se prepararon en et Zaboratorio 

MATERIAL HUMANO 

GRUPO PROBLEMA: 

Se form6 oon 12 niños de artritis reumatoide JuvaniZ~ 

que asist~an a oonsutta en eZ laboratorio da inmunotog~a~ 

Hospital de PediatrCa. Sus •dadas se enoontraban entre ll 

y 14 años. Se inoZuyeron en aZ estudio s6Zo ni~os oon Za 

enfermedad confirmada y que no hubieran reoibido tratamie!!, 

to en Zas dos últimas semanas previas al estudio. 

GRUPO TESTIGO: 

Este grupo se form6 con 12 niños de edades· similares 
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aZ. gi-upo pi-obZ.ema considerados sanos. que acudie:ron ai 'La

bo:rato:rio pal'a estudios preopei-ato:rios y que no p:resenta-

ban p:rooesos infecciosos. ni se encont:raban en tratamiento 

con antibi6tioo. en Zas dos az.timae semanas ante:rio:res al 

estudio. 

DOSIS DEL MEDICAMENTO: 

A cada ni.no con a:rt:ritis :reumatoide juvenil. se Z.e di6 

a ingeri:r lOOmg de ~cido acetiZ.-saZ.icCZ.ico (en fo:rma de t~ 

bZ.etas) por kiZ.ogramo de peso. Todos Z.os ninoa fue:ron pe· 

eados con anterio:ridad (31). De aquC se p:rooedi6 a :reaZ.i-

aar Zas pruebas de oonoentraoi6n de saZ.iciZato en sue:ro y 

quimiotazie en agarosa (in vivoJ. a los 90. 180 y 360 min 

despu6e de Z.a ingesti6n de saZ.ioiZ.ato. 
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METO DOS 

A) DETERMINACION DE LA CONCENTRAC~ON DE SALICILATOS EN - -

SUERO 

se obtuviePon 3 mZ de sangPe pop punai6n venosa de 

pacientes con aPtPitis Peumatoide JuvsniZ y de paaien-

tes sanos. La sangPe se deJ6 coaguZaP y se oentPifug6 

a ZOO:G duPante 10 min. Et suePo fu6 sepaPado y aonse~ 

vado á -?OºC hasta obteneP eZ de todos toe niños. A -

cada niño con aPtPitie Peumatoide juveniZ se te di6 a -

ingePiP Za dosis det medicamento indicadaa eZaboP4ndoee 

et siguiente pPogPama de toma de muestra: 

PPimePa muestPa: CePo min antes de ingePiP Za do-

sis det medicamento. 

Segunda muestPa: 90 min deepu6s de Za ingeeti6n de 

Za dosis de 4cido satiattico. 

TePcePa muestPa: 180 min despu6s de ·za ingesti6n -

de Za dosis de 4aido saZic!Zico. 
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Cuarta muestra: 360 min despu4s de Za ingesti6n -

de Za dosis de 4cido ealio~Zico. 

Tanto los súeros de ninos con aPtritis rsumatoide 

Juvenil oomo los sueros de ninos (testigos) fuePon tPa

tadoe de Za manera siguiente: 

'l'llBOS PROBLEMA BLANCO 

ml de agua destilada 0.8 0.8 

mZ de SUel'o pl'oblema o test;igo 0.2 0.2 

mZ de nitl'ato f4rzoico lS 1.0 2.0· 

mZ ·de 4oitlo nCtrico 0.07 N l. o 

Se meaclazoon Zos reactivos en eZ ozoden ae~aladoa -

agitando deepu4s de cada adici6n y se deJazoon reposar -

pozo S min a tempezoatuzoa ambiente. EZ color es estable 

durante una hora. La Zectuzoa de los tubos se reaZia6 -

oon su blanco l'espeotivo a S40 nm. La absorbencia obt~ 

ni.da de loe problemas y testidos se interpoZ6 en Za cu~ 

va de oalibraci6n pal'a as~ obtsnel' Za oonoentzo~ci6n de 

saZioiZatos. 

Preparaci6n de Za curva de calibraoi6n: 

En tubos de 12~7S mm se colocaron diluciones deZ -
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es~ándar de satici1.ato 10 mg/100 mt segan se indica en 

1.a siguiente tabla: 

TUBOS A B c D E BLANCO 

m1. dat.. est~ndar 10 mg/100 mt.. 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 

m1. de agua destit..ada 0.6 0.6 0.4 o.z 1. o 

mt. de n"itrato f6rrioo 1::; 1. o l. o 1.0 l. o 1.0 1 .• o 

mg de sal.icitato/100 m1. 2 4 6 8 10 

-mM/1 de saZ.ioiZ.ato • 14 .28 • 43 .S? • 72 

La t..eotura de tos tubos tambi6n se l'eatiaa a _.S40 -
nm frente a su bt..anao de rsactivos. 

B) F~GOCITOSIS CON PARTICULAS DE LATEX 

Ob~enai6n de Zas muestras: 

De tos pacientes y cont.zoo'l.•s as obtuvo pozo punoi6n 

venosa s mZ de sangPe, Za oua'l. fus d•sfibzoinada pozo ag~ 

taoi6n euave oon 8 a 10 pertas de vidzoio de 6 """# al. -

inioio de Za ooagu1.aci6n. 

Ob~enai6n de 1.euaocitos potimorfonuc'l.eares (PMN); 

Con et. objeto de obtenertos 'l.ibzoes de eritzoocitos, 
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se empleó eZ procedimiento de adherencia ai vidrio. P~ 

ra ello se utilizaron cubreobjetoa desengrasados. Se 

depositó 0.7 mZ de sangre desfibrinada sobre oada uno 

de ellos y se incubaron a 37°C durante 45 min en o~mara 

húmeda. Luego se lavaron con solución de Hanks a pH=? 

para eliminar Zas cllulas no adherentes y suero. 

Prueba de fagocitosis: 

Los PMN adheridos a Los auóreobjetos aún húmedos -

det lavado anterior, se depositaron en c6mara húmeda e 

inmediatamente. se cubrieron con 0.5 mt de una mezcla de 

suero autólogo y·lOO ul de una suspensión de parttcuZas 

de l6tez dilución 1:100 incub6ndose nuevamente a 3?ºC -

durante 30 min. 

Al tlrmino de esta incubación, se volvieron a en-

juagar con HANKS a pH•? para retirar el suero y las pa~ 

ttculas de l6tez no fagocitadas. Los cubre-objetos se 

dejaron escurrir y secar al aire. Posteriormente se tf 
fferon (Mltodo Wright) y por último se montaron inverti

dos con B6Zsamo de Canad6 sobre porta-objetos con iden

tifioación del caso. 

El Cndice fagoc!tico se determinó contando en el -



microscopio de inmersidn et namero de partCcutas de t4-

te= fagocitadas por cada 300 PMN y et porcentaJe de c6-

tuias fagocitantes se r~atia6 contando et nttmero de PNN 

que contenCan por to menos una partCcuta de i4tez y et 

namero de c6tuZas que no contenCan ninguna. Sa obsarvd 

an campos microscdpicos sucesivos de cada praparaai6n, 

contando tambi6n 300 a6Zutas. 

Tinai.Ón de Wright 

Se taparon tos aubre-ob3etos con colorante de Wri~ 

ht durante 5 min y se agregd agua dastitada~ enseguida 

se meaaid soplando con pipeta Pastaur. Posteriormente 

se deJaron reposar durante 5 min y se tauaron con agua 

destiiada. Por attimo, se dejaron secar at aire. 

C) QUIMIOTAXIS EN AGAROSA 

MODELO "IN VIVO" 

Obtenaidn de Lsuaoaitos: 

La sangre obtenida de pacientes y aontrotes fue h~ 

pariniaada (lO a 20 unidades de heparina/mi de sangre) 
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y coZocada en tubos c6nicos de 15 mZ. Los·eritrocitos 

fueron sedimentados por gravedad a 3?°C durante ·1 hr. -

Los poZimorfonucZeares fueron obtenidos por centrifuga

ci6n det ptasma rico en teucocitos por medio de tres Z~ 

vados con S mt de HBSS a pH-? durante 10 min a 200xG en 

cada Zavado. Las c6tutas Zavadaa fueron resuspendidas 

en 1 mt de Ros~eZt-Park-Memoriat-Institute (RPMI 1640) 

adicionado con 151 de atbamina humana at 251 en sotuci6n 

a pH-?. La cuenta de teuoocitos fu4 reatiaada en c~ma

ra de Neubauer usando como colorani;e a2ut de Tripan di-

tuCdo 1:4 y adustado a pH•?. Las c4tutas se ajustaron 

a una condentraci6n de 2.sx106 PMN/mt. La viabitidad -

de tas c4Zutas no fue menor det 901 en cada e:perimento. 

Activaci6n det Suero con Zimosan (ZAS}: 

A l mt de suero (paciente sano} se te agregaron 40 

mg de Zimosan A. et ouaZ fue meacZado e ináubado a 3?ºC 

por 30 min. Se centrifug6 a 900:G durante 5 min. Et -

aobrenadante fue separado en aZCcuotas y guardádo en -

conge taci6n a -20ºC. 

10 ut det sobrenadante (ZAS) fueron colocados en -

eZ poao iaquierdo con respecto aZ centrat de cada serie 

de 3 posos. se dejd en incubaci6n durante 1 h a 3?ºC, ~ 
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antes de agzoegar tas cl!tutas (PHN); 10 ul. de RPMI adi

cionado con 151 de atbúmina humana al. 25S fuezoon cotoc~ 

dos en el poao de Z.a de;eoha con zo~specto al. centzoaZ. de 

cada serie de 3 poaos. 10 ut de Z.a suspensi6n de PMN -

(2.5 z 10 6 cl!tutas) fuezoón colocadas en el. poao centzoaZ 

de cada sezoie de 3 poaos. 

Las ca4as se incubazoon a 3?°C con 51 _de co2 y 951 

de aire duzoante 24 h. (Figuzoa No. 1). Cada ezpezoimento 

fue reatiaado por triplicado, tomando en cuenta el. pzoo

medio. 

Fijaci6n, Tinci6n y Lectuzoa: 

La fijaci6n de tas cl!tuZ.as a Zas cajas se zoeaZ.ia6 

con 3 mZ. de fozomaZdeh~do al. 4?1 duzoante 30 min. Se Z.a

vazoon con sol.uoi6n saZ.ina isot6nica al. o.as duzoante s -
min. EZ. gel ful! zoemovido cuidadosamente. Las cajas --

fuezoon te~idas con coZ.ozoante de Wzoight, enjuagadas con 

agua cozozoiente y secadas al aizoe. La Zectuzoa de mi.gzoa-

ci6n de Zas ol!ZuZas se Z'eaZia6 pozo medio de un miozo6me

tzoo con escala en mm (Figura No 2J. 



FIGURA No: 1 

OOLOCACION DE LA !14UE9TRA PROBLEMA 

SUERO CON 
ZIMOSAN 

CE LULAS 
PMN 

SERIE DE 3 POZOS 

MEDIO RPMI + 
ALBUMINA IS •¡. 



FIGUltA No. Z 

QUIMIOTAXll 

••1tACION ESPONTANEA 

frORllA DE CUANTlll'l .CAlt LA •IR.M:ION 
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MODELO "IN VITRO", 

Por to que se réfiere a obtencidn de ieucooitos, -

preparaoidn de ia agarosa y Za aotivacidn de suero con 

Zimosan fue eZ mismo procedimiento descrito en Za t6cni 

~a "in vi.vo ". 

Los teuoocitos obtenidos fueron ~esuspendidos en -

1 mZ de Hanks. Por otra parte, se efeotuaron diiucio--

nes en tubos c6nicos de un estándar de 20 mg de saZici-

Zato disueZto.s en 100 mi de Hanks adicionado con 15S de 

aZbúmina ~umana de Za siguiente manera: 

TUBO 

1 

2 

3 

DILUCIOll 

1:2 

1:4 

1:8 

CONCESTRACION DE SALICILATO 
mg/lOOmZ mM/ 1 

10 

5 

2.5 

0.?24 

0.362 

0.140 

Las o4Zutas fueron distribu~das en Zos tres tubos. 

Se incubaron durante 30 min a 3?°C con 5~ de co2 y 95S 

de aire, posteriormente se reaZia6 un Zavado de Zas cl

ZuZas con 5 mZ de Hanks a pH=?.O, 200 XG por 10 min. 

Se ajust6 a una oonoentraci6n de 2.5 X 1p6 o6Z.uZas/mi. 

En oada caja Petzloi fueron coZooados 10 uZ de suero 



aotluado oon Ztmo•a11 •n • Z. _·po•o taquterdo 0011 •••p•oto 

1d O•ntpaZ, de oada ••Ple de 3 poaoe. a• daJ6 en lnouba• 

oi6n l hP a a?ºC• anta ... da agPegaP 1.aa olt.ut.ae (Pl,.J. -

10 uZ. da RPMI adiolonado oon lSI da aZ.bdnri11a huMana al. 

euepanei6n da PNN •• 001.ooaPon an,aZ poao oeratpaZ. de o~ 

da •••la. 

(PlguPa No. 3). --

Cada •~P••imento •• ••aZ.ia6 poP tPlpZ.ioado. to•ando ara 

ouanta aZ pPomadic de oada uno. 

Con Z.o qu• ••epeota a 1.a J'lJaol6n. tinol6n~ M Z.ao

tu•a da Z.ae oaJa• fu• •imita• a 1.a tlonloa •tn 11l110•. 



l'IGUltA Ne a 

HQUEMA QUE WUTllJA LA COl.OCACtOll DE &.Aa ca.ULA8 U -

CADA POZO DE LA CA.JA NTlll TAN'ID ... IL -o·• vivo• 
OOMO ... vlTllO•. 

• 

10 UL DE ZU (...., ACTIVADO CCll ZIMll8HI) 

,t, 

\ 

1 1 \ 
1 1 \ 

1 1 \ 

\ 1 I \1 I 
\ 1 I 
\1/ 

" •DID llPlll AlllCIMADO 
CCll AL...,. AL .... 

- ......... A., ...... 
.,. - 1111.. TDTleD ____ .... ,.., ... , 

D& PAGEll1S 

NOTA• EN IL llODl!LO •• VITRO• • 9fTDICALAMll CIELULM -

PMM • CAM DILUCION ( """ACIGN aea. ERC10 DE LA cqNCDI 

'TllACIOfl DE 8ALICll.A10 ) 
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D) INMUNOENSAYO PARA LA DETERMINACION CUANTITATIVA DE COM

PLEJOS INMUNES CIRCULANTES. 

Se aoiect6 as6pticamente una muestra de sangre (No 

menos de 0.5 mt) en un tubo. Se deJ6 coaguiar y se se-

par6 ei suero. Las muestras se conservaron atmacenad~a 

a -70°C hasta su uso. 

La preparaci6n de ta curva est6ndar se reaiia6 con 

1 controi negativo, 1 controi positivo d6biL, 1 controi 

positivo fuerte sin dituir y una serie de dituciones --

dei controi positivo fuerte 1:4, 1:16 y 1:64. 

se reaiiz6 por dupLicado. 

La curva 

T~mbi6n se reatia6 ia dituci6n correspondiente de 

tos sueros probtemas. 

das tas pruebas. 

Se oorrieron ai mismo tiempo to-

Loa frascos se meaaiaron perfectamente. Se, affadi6 

a cada frasco un disco acopZado oon Ciq (con ias pinaas 

especiates para transferir discos). Los frascos se ag~ 

taron suavemente para asegurarse de que toa discos ae -

sumergieran en Zas muestras y controiea. Loa frascos -

ae incubaron en un baño con agua en agitaoi6n a 37ºC + 
2°C durante 45 min. Se utiZia6 un agitador fijo de mo-
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do que eZ contenido estuviera en movimiento suave y 

eonstante. 

Después de 45 min de ineubaci6n, tos frasoos se r~ 

tiraron del baño y se colocaron en un bano con hielo 

(OºC). Todos los frascos y discos se lavaron 3 veces -

eon soZuei6n satina (0.9%) ajustada a un pH de 7.2 a 8.0 

La solueión de lavado se aspir6 completamente .despuds -

del último lavado. Los diseos se transfirieron a eada 

fraseo a otra serie de viales limpios en et mismo orden. 

Se eo·toa6 o. 5 ml del antieuerpo mareado eon enaima 

anti-inmunoglobulina humana G y M en oada fraseo. Loa 

fraseas se ineubaron en un baño eon agua en agitaeión a 

37°C + 2ºC por 45 min. EZ substrato de fosfato de p-n~ 

trofeniZ se preparó en et segundo perCodo de inoubaeión. 

Mantenidndolo a una temperatura de 2ºC a BºC. Los fl'af! 

eoa ae·retiraron deZ bano con agua después de los 45 -

min de incubaci6n y se ooZoearon en un bano oon hielo -

(OºCJ. Cada fraseo se Zavó 3 veces eon solución salina 

O. 9l: y se aspiró toda 1.a so lución de lavado despu6s· de Z 

último lavado. Los diseos se transfirieron a una tereer 

serie de fraseos. A cada fraseo se le anadió l.O mZ --

deZ substrato. Los frascos se i neuba
1
ron en e Z ba>io con 

agua en agitación por 20 min a 37°c+2°c, al final del -
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peri6do de incubaci6n. tos frascos se quitaron det baffo 

con.agua y se cotocaron en un Lugar seco. 

Tan pronto como fu6 posibte. se affadieron 2 gotas 

de sotuci6n de hidr6:ido de sodio 3 M (apro~imadamente 

0.1 mt) a oada frasco para detener ta reacci6n. Los -

frascos se retiraron para poder meactar su contenido. 

Lectura de tos resuttados: 

La tectura se reati.a6 antes de que pasaran .a h des 

pu6s de que ta reacci.ón fu4 deteni.da. Los resuttados -

se Leyeron en un fotómetro a una absorbencia de 405 nm 

con un votumen de muestra de O.? mt o menos. Las tect~ 

ras se registraron como unidades de absorbencia por 

1000. Et aparato se ajustó a cero con un btanco de agua 

destitada. Despuls de ta Lectura de cada muestra. se -

tavó ta cubeta con agua destitada. 

Anatisis Estad~stico: 

Los resuttados de concentraci6n de saticitato en -

suero a diferentes tiempos y ta concentración de compt~ 

jos inmunes se trataron oon ta prueba de t de Student. 

Los resuttados de ta actividad quimiot4ctica y fagoc~ti 
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ca se trataron con métodos no paramétrieoa·oomo fue et 

contraste de Za U de Mann Whitney (45}. eon un Z-Cmite -

de eonfianaa det 953. 
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FUNDAMENTO NETODOLOGICO 

A) DETERMINACION DE CONCENTRACION DE SALICILA~O EN SUERO. 

Esta t6cnica apPovecha Za natuPaZeaa fen6Zica deZ 

saZicilato paPa hacePZo PeaocionaP oon una saz f4Prioa 

y formar un compieJo de coZoP vioZeta. La inhibicidn -

deZ coioP pop adicidn de Zos fosfatos y o:aZatos se im

pide mediante eZ empieo deZ nitPato f6Prico en oonoen-

tpaciones aZtas (38). 

º
OH 

+ Fe+++ 

COOH 
compieJo de coZor vioZeta 

Los vaioPes dei testigo paPa suero son menoPes de 

1.1 mg/lOOmZ. 

8) FAGOCITOSIS CON PARTIClJLAS DE LATEX 

Este m6todo aprovecha Za pPopiedad de Zoe Zeucooi

tos polimoPfonucZeares de adhePiPse aZ vidPio y de ing~. 

riP determinadas sustancias, ZZam4ndose a este fendmeno 

fagocitosis. 
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Las muestras de sangre utilizadas para Za obten- -

ción de Zos poZimorfonuaZeares se desfibrinaron aon eZ 

objeto de evitar eZ uso de antiaoaguZantes tales aomo -

Zos agentes queZantes y Za heparina, ya que se ha info~ 

mado que ~Z EDTA, eZ aitrato y eZ oxalato sustraen Zos 

iones ca++ y Mg++ del medio, tos cuales son neaesarios 

para Za acoión fagoc!tica. 

Dado que Zos poZimorfonucZeares tienen tendencia a 

adherirse a Za superficie de vidrio, Zas muestras de -

sangre desfibrinada se ooZoaaron inmediatamente sobre -

cubreobjet;os oon eZ propósito de evitar Za p4rdida o s~ 

iección de Za población de Zos PMN adheribZes aZ vidrio 

deZ tubo de ensayo. 

EZ lavado de Zos fagocitos con solución de Hanks 

permitió eliminar en Zo posible Zas proteCnas slricas 

que pudieran aativar Za fagoaitosis, salvo Zas que pu-

diesen haber quedado atrapadas entre Za superficie adh~ 

rente de Zos PMN y eZ vidrio, o absorbidas fuertemente 

en Za c6Zulas. 

Empleando este m6todo, se pudieron obtener prepar~ 

cionee que contentan en forma casi pura Zos P~fN, salvo 

los monocitos y eosinófiZos que tambib: se adhirieron -
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aZ vidrio. La desfibrinaci4n ds Za sangra evit6 Za pr~ 

sencia dé Zas pZaquetas que tambi4n son adherentes (39. 

40). 

C) QUIMIOTAXIS EN AGAROSA 

EZ m4todo de quimiota:is de leucocitos humanos es

ta basado en Za migraci6n de c4ZuZas en un geZ de agar~ 

sa. Este ~4todo tiene apZicaci6n tanto para .Zeucocitos 

poZimorfonucZeares como para monocitos. de Zos cuaZes -

mide quimiotazis y migraci6n espontánea. La quimiota-

:is de neutr6fiZos esta definida como una migraci6n ac

tiva y dirigida de Zas c4ZuZas hacia un gradiente de -

substancias. Zas que atraen a Zas c4ZuZas. La cuantif~ 

caci6n de migraci6n es hecha por Za medici6n de Za dis

tancia que Zas c4ZuZas recorrieron deZ margen deZ poao 

hacia eZ factor quimiotáctico (A• Quimiota~is) y Za di~ 

tancia que Zas c4ZuZas recorrieron deZ margen deZ poao 

hacia eZ medio sin factor qui~iotáctico (B- Nigraci6n -

espontánea). Unicamente poZimorfonucZeares y monocitos 

contribuyen a Zos patrones de migraci6n. Zos linfocitos 

no entran en eZ estrecho espacio entre Za agarosa y eZ 

fondo de Za caja Petri. Durante eZ per~odo de incuba-

ci6n deZ ZAS en Zas cajas antes de agregar Zas c4ZuZas 
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ocurre Za difu~i6n radiaZ deZ factor quimiotáctico en -

eZ poao donde se encuentra para estabZecer un gradiente 

de concentración entre 6ste poao y eZ poso que contiene 

tas cdZuZas. Zaa cual.es migran espontáneamente fuera ··

deZ poao de donde fueron colocadas bajo Za infZ.uenaia -

deZ gradiente y et movimiento es unidireccional hacia -

ta atta concentracidn det gradiente. Por otra parte Za 

migraci6n espont4nea de Zas cdZuZas hacia .eZ. tercer po-

110 que contiene eZ medio de RPMI no se ve influenciada 

por et gradiente provocado por Zimosan y continua su m:f:.. 

gzoación al aacil'. 

La .presencia de aZbúmina en Za agazoosa es esencia~ 

sin albúmina Za migraci6n de Zas c6ZuZas es significat:f:.. 

VtZlllente menor y muy irzoegutar. adem4s eZ gel de agarosa 

libre de albúmina no puede ser removido en forma intac

ta de ta caja Petri despu4s de Za fijación. Concentra

ciones de albúmina o suero en et medio de agaroaa tan -

bajas como 1.2ss peZ'miten remover eZ geZ y muy baja va

riabilidad de migraoidn. 

·2. 4 mm. es Za distancia ideaZ entre tos poaos acaso 

porque una distancia mayor podr!a ZZevar a un ezoeso de 

dituci6n deZ factor quimiotáatico en Za agaroaa (Figura 

No. 4). EZ efecto deZ número de o6ZuZas podr!a resut--
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tar de una respuesta a un gradiente de nu~rientes, gas 

o productos metab6Ziaos Zos cual.es son agotados o acum~ 

Zados durante el tiempo del. e:perimento. La respuesta 

de Zas c6Zulas al gradiente quimiot4otico no aumenta -

proporcionalmen_te, resultando una di.sminuai6n del -Cndi.

ce quimiot4ctiao con un número de clluZ.as incrementado. 

La utiZ.isaoi6n de albúmina en z.~. agarosa es debido t~ 

bi6n a que el suero contiene aativadoree o inhibidoreB 

de Z.a quimiotazis o migraoi6n espont4nea, sin embargo, 

concentraciones al.tas de albúmina si: inhiben Z.a migra-

ci6n de Zas c6Z.ulas (41, 42, 48). 
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C) INMUNOENSAYO PARA LA DE'l'ERNINACION CUANTITATIVA DE CON--. 

PLEJOS INMUNES CIRCULANTES. 

La formaci6n d• oompteJos inmun•s (CIJ por Za inte

racci6n de anticu•rpos coPJ ant-Cgeno es pazots ds ta PBS·--

puesta inmune humoral. Un ntZmero de m4todos, baeados en 

varios principios, pueden ser usados para detectaP N - -

cuantificar oompteJos inmun•s. Debido a Za oomposici6PJ 

oompZeja y tamano deZ oompZeJo inmune, estos e:perimen-

toa no necesariamente detectan aZ mismo oompZeJo inmune 

N oonaeouentemente dan diferentes resuttados. 

Los m4todos basados en Za r•aooi6n entre ta poroi6n 

Fo de inmuno3ZobuZinas en •Z oompZeJo inmune y una de 

Zas subunidades deZ primer componente deZ complemento 

Czq son quis4s tos m4s comunmente usados poP su simpZici:_ 

dad y especificidad (44). 

EZ Czq pu-zoifioado se adhiere a un disco ••p•oiat. 

La mu•st-zoa diZu-Cda ap-zoopiadtvtrsnte •• inouba con uno de 

toa discos cubiertos de Czq· CompZeJos inmwnes (conte·-

niendo inmunogZobuZina G y/o inmunogZobuZina MJ si est4n 

presentes en Za mu•stra se combinar4n con eZ Czq unido -

aZ disco. Et disco se Zava para zosmove-zo toda Za muestra 

residual y se anaden anticuerpos anti-inmunogZobutina h~ 
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mana G y M marcadas con fosfatasa aZcaZina (anti-inmuno

globulina marcada con enaima). La anti-inmunogZobuZina 

maraada con enaima se unir4 inmunot6gicamente al anti- -

cuerpo en ta poraidn en que el complejo inmune se combi

nd con Czq en et disco durante Za primera inaubaci6n, -

por to cual se forma el complejo: 

(disco acoplado con Ctq - complejo inmune) 

(anti inmunogZobuZina marcada con enaima) 

Despuls d•Z lal)ado, se añade una meacta de agente -

reductor y'substrato. La enzima marcada se libera por -

acci6n del agente reductor y Za hidr6tisis enaim4tica -

que se origina al reaccionar Za enaima con et substrato 

da como resultado un producto de color amarillo <p-nitr~ 

fenot). 

Se añade hidr6:i:ido de sodio para para!' la hid!'6ti-

sts enaim4tioa. La abeorbenoia es p1'oporoional a ta oo~ 

centraci6n de oomptejos inmunes y as mide con un fot6me

tro (Figura No. á). 



FIGURA No. 5 

DIAGRAMA EIQUDIATICO DE LA DETERMINACION DE COMPLE.101 INMUNES 

CIRCULANTES EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE JUVENIL. 
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CAPITULO V 

RESULTADOS 

Caraatertstioas de tos Niños Estudiados: 

Se estudiaron un total. de 24 niños, que se agruparon -

de Za siguiente manera: et primer grupo se form6 oon 12 te~ 

tigoe s~nos, 6 mujeres y 7 hombree aon edad4e comprendidas 

entre 8 y 14 años.y et segundo grupo integrado por 12 niños 

con artritis :Nlwrratoide juvenil, cuyas edades fZ.uotuaban •!!. 

tre 11 y 14 años (Tabta No. 1). Algunos de estos niños ya 

ten!a u~ peri6do de tratamiento con 4aido aoetit-saliotlioo 

o·omprendidf de 3 meses a 3 anos antes de este e:i:pe:rimento. 

Conaentraai6n de SalioiZ.atos en Suero: 

En ta G:r4fioa No. 1 y Tabta No. 2 se obse:rva que ta --

oonoent:raoi6n de ealioitatoe "m4:i:ima" enoont:rada en et sus-

ro de la mayorta de toe paoientée es a Z.os 90 min# sin em-

bargo en aZ.gunoe pacientes Z.a aonoent:racidn "m4:i:ima" de saZ.f 

oilatos se obtuvo a tos 180 min. 

Debido a esta diso:repanoia en tiempos (90 y 180 minJ -

de oonoentracidn "m4:i:ima" para confirmar si Z.a mayor oonae!!. 
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traoi6n da sati.oitato en suero provooa et mawor •!•oto so-

bre ta quimiotazis. ful neassario hao•r otro tipo d• gr4fi

oa sn Za ouat ea tabutaron ios resuttados tomando sn cuanta 

anioamsnta ta conoentraoi6n m4zima de saticitato y ta oon-

centraai6n m!nima ds satioitato sin tomar sn cuanta at ti•~ 

po en at cuat ea tomaron tas muestras. obssrv4ndose que to

dos tos pacientes sufran si mismo fen6meno (Tabta No. a y -

Gr4fioa No. 2). 

Con eiio. at hacer oomparaai6n d• grupos. ta diferen-

oia estadtstioa sn ouanto a ooncantraoi6n fu4 significativa 

sn todos tos oasos (Tabta de estadtstica No. ZJ. At grupo 

de testigos sanos se tes tom6 ta muestra en tas mismas con

diciones (Omin sin dosifioaci6nJ que 'a t 0 s paoi•ntes, •• •!! 

contr6 simitar aoncentraci6n de satioitato en ·suero. 

Quimiotazis en Agarosa: 

Mode1-o "IN VIVO" 

Se eatudi6 et efecto de tas difsrsntes oonoentraoionss 

de aaU.aitato encontradas en 61- suero da cada paoiants so-

brs ta actividad quimiot4atica (Tabta 4. Gr4fioa No. 3) pa

ra etlo ss compararon tos diferentes grupos sntr• st. obt•

ni4ndoae Zas siguientes estadtstioas de migraoi6n. Grupo A 

(baaat, antes de ta ingesti6n de sa1-icilato) con i • 0.?94+ 
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11. 2 oont:ra G:rupo B (Cono•nt:raoi6n mtf::ima de •at.i.oit.at;o •nao!!. 

trada sn sue:roJ .con z • o. ·688 + o. 2. Si.gnifi.oat:i.va (peo. 0111 }• 

Grupo A oont::ra G:rupo e (La oonoent:raoi.4n i.nte:rmedi.a de sat.i.

oi t.ato enoont:rada en sue:ro de paoi.entee} oon i • 0.?68 +o.a 
es Signi.fioati.va (p<0.001)¡ G:rupo A oont::ra G:rupo D (La oon-

oent:raoi6n mtni.ma de sat.ioi.t.ato enoont:::rada en sue:ro) oon - -

z • 1.113 +o.a ee Si.gni.fioati.va (p<0.001)• G:rupo B oont:ra -

Gzoupo c. Si.gni.fioat:iva (peo. 001 J. G:rupo B oontra Grupo o. -
Signi.fi.oati.va (pc0.001) y G:rupo e oont::ra Gzoupo o. Si.gnifi.oa

tiva (pcl1.001). Tabt.a de sstad!stioa No. 3. 

Con t.o ouat. se obs.:rva que a oono~nt:raoi6n mayo:r de sa

t.ioi.t.ato en sue:ro. t.a aoti.vidad quimiot4otioa se enou~nt:ra -

dismi.nutda y a oonosnt:raoi.6n mtnima de sat.ioi.t.ato t.a qui.mio

tazis ss enouent:ra aumentada. 

Sin emba:rgo al compa:rar individualmente oada caso. se -

obss:rva que ezi.sten paoi.sntes que p::rssentan alta oonoent:ra-

oidn d• salioit.ato en sue:ro y su aoti.vi.dad quimi.ot;4ot;ioa no 

se obse:rva tan di.smi.nu!da oomo en et. oaso d• ot:ro• paoientes. 

La Tabt.a No. S p:resenta los datos obtenidos at. medi:r et. 

$ ds ino:remento y el $ de deo:remento de ta aotivi.dad quimio

t4oti.aa oon zoespeoto a t.a qui.miotazi.s basal. antes de ta in-

gestidn de sati.oi. lato en p:r•senoia de tas dife:rent•s oonoen-
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traciones de saticiZato en susro (cada caao·por asparadoJ. 

Eetoe datos se graficaron (gr8fica No. 4) compar4ndose en-

tre eC tos resuttados obt•nidoa de cada grupo, presentando 

diferencia• estad!sticas significativas en todos tos grupos 

(Tabta eetadCstioa No. 4). 

En esta gr8fioa No. 4 se observa oZaramente que a Za -

conoentraci6n mayor de saticitato encontrada en suero - -

íi 0.248) sucede un S de decremento en Za quimiotazis 

íi -2?.99) con respecto a Za quimiotazis basat de cad~ p~ 

ciente H en Za conoentraoi6n m~nima de eatioiZato (m•0.191) 

e~iste un S d4 incremento de Za quimiota:is (i • +21.8) con 

respecto a ta basat. 

Estas obaervaoiones no pueden interpoZaree en todos -

Zo• caeos. ya que aZgunos pacientes no Zogran incrementar -

su quimiota~ia arriba de ta basaZ a tos 660 min despu4a de 

ta ingesti6n de saticiZato. 

Nigraoi6n Espont4nea de Agaroaa: 

11odeZo "IN VIVO" 

Se investig6 tambi4n sZ efecto de Zas diferentes oon-

oentraoionee de saZiaiZato sobre Za migraci6n espont4nea ds 

ieuoooitoe potimorfonuatearsa en pacientes oon artritis re~ 
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matoide juveniZ (TabZa No. s. Gr4fica No. 5). 811 ob••rv6 -

que Za conaentraci6n mayor de saZioiZato ?rovoc6 disminuoi6n 

sobre Za migraci6n 1111pont4n~a. no significativa •stadCatic~ 

m11nte y a Za concentraci6n menor de saZiciZato hubo un pe--

queño incremento en Za migraci6n. Los r11suZtados de migra-

ci6n fueron comparados estadCsticamente (TabZa d• 11stadCstf 

ca No. 5). Grupo A (basaZJ con i 

po B (oonae·ntraci6n m4:r:ima) con ir 

0.320 +O.OS contra Gr~ 

0.305 + 0.03, Za dife--

rencia fu6 no significativa (p~O.OSJ; Gr~po A contra Grupo 

C (concentraci6n intermedia) con ir - 0.334 + 0.04, no signf 

ficativa (p>O.l); Grupo A contra Grupo D (concentraci6n mC-

nima) con ir - 0.319 + d.O?, ~ignificativa (pco.01> Grupo B · 

contra Grupo C Za diferencia fue No significativa (p>0.1); 

Grupo e contra Grupo D fue significativa fpcO.Olj 

En Za tabZa No. ?, Gr4fica 6, se observa d11taZZadamen

te eZ % de decremento que sufre Za migraci6n espont4nea•a -

Za mayor concentraci6n de saZiciZato y eZ S d11 incremento 

sobr11 Za migraci6n a Za conc11ntraci6n m~ni>ira de saZiciZato. 

Las diferencias estadCstioa• entre cada grupo eon reporta-

da• en Za tabZa estadCstica No. 6. 

La TabZa No. 8 y Za Gr4fioa No. ? muestran un esquema 

generaZ deZ efecto de Za concentraci6n de saZiciZato sobre 

Za aotividad quimiot6c~ioa y migraci6n eepont4nea de Zeuco-
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citos potimorfonucteares. En et cuat se observan dos casos 

ctaramente; at haber una substancia quimiot4ctica presente 

6ata induce un gran desptasamiento de tas c6tutas hacia 6Z, 

to cuat se ve ~1odificado ;ior ta introducci6n de saticitatos 

que a aZtas concentraciones provocan una inhibici6n en ta 

migraoi6n y a bajas concentraciones un aumento de migraoi6n 

mayor. que et factor quimiot4ctico. 

Quimiotaxis en Agarosa 

M.odeto "IN VITRO" 

Tambi6n se observ6 et efecto de ta concentraci6n de a~ 

ticitatos s~bre ta actividad quimiot4ctica de leucocitos 

potimorfonucteares en pacientes con ARJ. En ta Tabta No. 9 

Gr4fica No. 8 se expresan tos valores en 1 de incremento o 

1 de deeremento de ta quimiota:i:is en preseno1:a d11 tas dife

rentes concentraciones de satioitato. en et medio de incub~ 

ci6n, comparadas con ta quimiota:i:is sin medicamento (Basat~ 

Loa rssuttadoa obtenidos fueron que a ooncentraoi6n mayor -

de saticitato (0.?29 mM/lJ. tas c6tutaa muestran un mayor 1 

de decremento en ta migraci6n con m • -22.86 y a ta concen

traoi6n menor (0.140 mM/1) de aaticitato un 1 de incremento 

con i • +2?.0 en ta quimiota:i:is. con respecto a ta migra- -

ci6n quimiot4otioa basat. Este fen6meno se repiti'6 at iguat 

que en et modeto "in vivo". únicamente que ta distancia de 

' migraoi6n en cado caso es menor. Los resuttados de cada ·-
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grupo de oonosntraoi.6n ds Bali.oitato. Be oompararon eetade~ 

ti.oamente siendo la diferencia signi.fi.oati.va oon p~0.001 -

(TabZa P-stadtsti.ca Ro. 8), 

Migraci6n Espontdnea sn Agarosa 

Modelo "IN VITRO" 

AZ iguat que el modsZo "in vivo" Be observ6 el sfeoto 

de tas diferentes ooncentracionss de ealioi.lato a las que -

fusron e:pueetae las cllutas sobre la migraci6n sspontdnea 

ds Zeuoooitos polimorfonuoleares (Tabta No. 10. Gr4fioa No. 

9). Los vatorss obtenidos son e:prssados en S da inoremen

to y ~ de decremento de mi.graoi.6n oon rsspecto a Za migra--

ci6n espont'dnea. sin influenoia de salicitato. 

oomportamisnto de sste fsn6meno eB similar al. modelo "in 

vivo". en et ouat a la oonoentraoi.6n mayor de sati.ci.lato 

(0.?29 mM/l) e:i.ste un dsoremento én ta migraci6n. pero at 

oo~pararta sstadCBtioamsnte aon ta oonoentraai.6n dé sati.oi.

lato 0.362 mM/1 (intermsdf.aJ. ta dif•rsnoi.a •• no signi.fio~ 

ti.va (p>o.osJ. tabta sstadtstioa No. 9 11 a Za msnor oonosn

traoi.6n de salicitato 0.140 mM/l s:ist• un S de inorsmsnto 
. ' 

•n la mi.graoi6n. significativo. 

Medioi6n de Comptejos Inmunes 

Se determin6..Ja ooncentraai6n ds complsjos inmunes por 
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miZiZitro en Zos sueros de Zos diferentes grupos de niños -

estudiados (Tab Za No.. 11. Grt!fica !lo 1 OJ. En Zos niños BE!_ 

nos. se obtuvieron cifras promedio de=• 5.??+ 0.88 ug eq 

HAigG/mZ y en Zos pacientes con Artritis Reumatoide juveniZ 

11e observ6 un ntZmero de= - 12.11? + 51.63 ug eq HAigG/mZ. 

Etttas cifra• promedio se compararon sntre s! y resultaron -

estad!sticaments diferentes (Tabla estad!stica No. 10) con 

peo. 001. Los resultados fueron obtenidos interpolando Zas 

absorbencias Ze!das de c~da paciente en Za curva est4ndar 

reaZiaada aZ mismo tiempo que Zas muestras probZe~a. 

Fagocitosis de Part!cuZas de L4ts:. 

Se determin6 et S de fagocitosis s !ndice fagoc!tico -

de part!cuZas de Z4tez por c6ZuZas Zsuaocitos poZimorfonu-

cZeares en Zos diferentes grupos de pacisntes estudiados -

(Tabla No. 12 y Gr4fica No. 11). En Zos resultados obteni

dos se observa que en pacientes con Artritis Rewnatoide Ju

venil tanto eZ 1 de fagocitosis con i: • ?9·. 6 + 169. 56 oomo 

eZ !ndice fagoc!tico con z • ?.?2 + 2.os· se sncuentran die

minu!dos en comparaci6n a Zos resuZtados encontradoa en pa

cientes sanos con % de fagocitosis z • 11.46 + 0.88. El -

an4Zisis e11tad!stico muestra una diferencia significativa -

en ambos casos (Tabla estad!stica :io. 11 J. 
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TABLA No. 1 

CARACTERISTICAS DE LOS NIROS SANOS Y CON ARTRITIS REUMATOIDE 

JUVENIL (AR.T) 

NIROS EDAD 
SANOS SEXO ANOS 

1 F 8 

2 M 10 

3 M 10 
4 F 12 

li F .13 

8 M 12 
? F 9 

8 M, 10 
9 M 11 
10 M 10 
11 M 11 
12 F 14 

NIROS 
AR.T 

1 
2 

3 

4 

s 
6 

? 

8 

9 

10 

11 

12 

EDAD 
SEXO AROS 

F 14 
M 1l 

M 12 

F u 
F 14 

M 1l 

F 12 
M 13 
M 12 
M 12 
F 14 

F 13 

N • NaeouZ.i.no 
F • Femt1nino 



No. 

Teatigo 

l 

2 

3 

4 

s 

8 
? 

8 

9 

10 

11 

12 

x 
DÉ 

~ABLA No. 2 

CONCENTRACIONES DE SALICILATOS EN SUERO A OIFERENTES TIEMPOS EN PACIENTES 
CON ARTRITIS REUNATOIDE JUVENIL 

-

l Sat.ioit.ato No. mM/1 de sat.ioit.ato en suero 
mM/l Paciente o min 90 min 180 min 360 min 

0.032 1 0.03C 0.2?2 0.262 0.19S 

0.034 2 o. 032 0.194 0.2?9 0.268 

0.039 3 0.036 0.160 0.233 0.189 

0.036 4 0.028 0.228 0.2S6 0.20? 

o. 038' s 0.039 0.21? 0.189 0.16S 

o.02s 8 o.o3s 0.233 0.19? 0.18S 

0.039 ? 0.031 o.asa o. 21? 0.1S9 

0.041 8 0.034 0.20? 0.186 O.lS? 

o.oaz 9 o.ozs 0.286 o.asa 0.224 

o.ozs 10 0.032 0.249 0.228 o. 208, 

o.oaz 11 0.041 0.268 o.azo 0.1?3 

0.028 12 0.039 0.2S3 0.239 o·. 20? 

o.ou x 0.034 0.233 0.229 0.194 

0.004 DE 0.004 0.03 0.02 0.03 
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TABz;A No. J 

CONCENTRACION DE SALICILATOS EN SUERO DE
0

PACIE~TES CON ARTRITIS REUMATOIDE JUtENIL 

No. SaticiZato No. CONCENTRACION DE SALICILATO mM/1 

T•stigo mM/1 Paciente An.tes ds Za MAYOR INTERMEDIA MENOR 
Ingesti6n 

1 0.032 1 0.038 0.2?2 0.262 0.195 

2 0.034 2 o. 032 0.2?9 0.268 0.194 

3 0.039 3 0.036 0.233 o. 224 0.189 

4 0.036 4 0.028 0.256 0.228 0.22? 

5 0.036 6 0.039 0.21? o. 189 0."185 

6 0.025 6 0.036 0.233 0.19? o.185 

? 0.039 7 0.031 0.263 0.21? 0.159 

8 0.041 8 0.034 0.20? 0.186 0.15? 

9 0.032 9 0.026 0.266 0.2SJ 0.224 

10 0.025 10 0.032 0.249 0.226 0,208 

11 0.032 11 0.041 0.268 0.220 0.173 

12 0.028 12 0.039 0.253 0.239 O; 207 

x 0.032 x 0.034 0.248 0.225 0.191 

i5E 0.004 DE" 0.004 0.02 0.025 0.02 
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TABLA No. 4 

EFECTO DE LA CONCENTRACION DE SALICILATOS SOBRE LA ACTIVIDAD QUIMIOTACTICA DE 
LEUCOCITOS POLIMORFONUCLEARES EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE 

JUVENIL 

CONCENTRACION DE SALICILATOS EN SUERO (mM/LJ 

DISTANCXA DE MIGRACION (mm) 

A B c 1 
D 

BASAL MAXIMA INTERMEDIA MININA 

No. Paciente mM/L mm mM/'L mm mM/'L mm mM/'L mm 
• 

1 0.038 O.S6 o. 2?2 0.40 0.262 O.S6 o.us 1.'13 . 
2 0.032 o. S3 0.2?9 0.42 0.26S o.s2 0.194 1.00 
3 0.036 O.?O o. 233 0.80 0.1S9 o.so 0.160 1. 30 
4 o.02s O.S6 0.266 o. ?3 0.22S 0.93 0.20? z. 06 
5 0.039 o.so o. 21? 0.?6 0.1S9 1. 13 o. 166 1.26 
6 0.036 0.93 o. 233 0.63 0.19? O. ?O o.1ss o.s3 
? 0.031 o.so o. 263 o.so o. 21? o.es 0.169 O.?O 
s 0.034 O.?S 0.20? 0.?6 0.1S6 o.se O. 1 S? 1.10 
9 o.02s 0.90 0.266 o.so 0.263 0.60 0.224 o.so 
10 0.032 O.?O 0.249 o.so 0.226 O. ?O o.2os 1.00 
11 0.041 o.so o.2ss o.so 0.220 o.so o. 1 ?3 1.00 
12 0.039 0.60 0.263 o.so o. 239 o.so 0.20? O.?O 

x o.034 0.?94 0.24S 0.666 0.226 o. ?38 o. 191 1.01 
tm 0.004 0.2 0.02 0.2 0.02S o. 8 0.02 0.2 
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TABLA No •. S 

1 DE INCREMENTO Y S OE DECREMENTO. DE LA ~QIMIOTAXIS OE LEUCOCITOS POLINORFONUCLEARES 

CONCENTRACION DE SALICILATOS mM/1 
QUIMIOTAXIS EN S DE INCREMENTO (+) l' 1 DE DECRE.'MENTO (-) 

BASAL MAXIMA Il'l'l'ERMEDIA MININA 
(AJ (8) (CJ <( 0) 

N(), Paciente mM/Z mm mN/Z " mM/l " mM/t 1' 

1 0.038 0.66 0.212 -53.S 0.282 -36.1 0, 19S +31.0 

2 0.032 o.73 0.219 -49.J 0.268 -37.0 o. 104 +20.4 

3 0.036 0.80 0.233 -14. 2 0.189 +14.2 0.160 +8S.7 
4 0.028 0.6S 0.2S6 -1S.1 0.228 + 8.13 0.201 +2$.2 
s o.oss 0.60 0.211 - s. o 0.189 +41. z¡; 0.16S +S1.S 
6 O.OJS 0.60 0.233 -32.2 0.191 -24.7 o.1ss -10,7S 

7 o. 031 0.60 0.2S3 -31.S o. 217 -18.7 0.159 -12.s 

8 0.034 0.60 0.201 + 1.3 0.286 +14.6 0.1S? '+46.6 

9 o.02s o.eo 0.266 -44. 4 0.253 -33.3 o. 224 -11.1 

10 0.032 0.80 0.249 -28. ¡; o.22e - 0.208 +42.8 

11 0.041 0.55 0.268 -31. s 0.220 - o.11s +25.0 

12 0.039 0.60 0.2$3 -20. o 0.239 - 0.207 +16.8 

x 0.034 0.615 o.·248 -2?.99 0.225 + 6.4/J 0.191 +21.8 
.. 
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TABLA No. 6 

EFECTO DE LA CONCENTRACION DEL SALICILATO SOBRE·LA MIGRACION ESPONTANEA DE LEUCOCITOS 
POLINORPONUCLEARES DE PACIENTES CON ARTRITIS REUft!ATOIDE JUVENIL 

"MODELO IN VIVO" 

CONCENTRACION DE SALICILATOS mM/t 
DISTANCIA DE MIGRACION EN mm 

BASAL MAXIMA INTEmtEDIA MININA 
(AJ (B) (C) (DJ 

No. Paciente mN/t mm mM/t mm mM/t mm mM/'l mm 

1 0.038 o. 43 0.2?8 o. 30 0.862 0.35 0.195 0.43 

2 0.032 0.38 0.8?9 o. 30 o. 268 0.33 0.194 0.43 

3 0.036 0.30 0.233 o. 30 0.189 0.40 0.160 0.43 

·4 0.028 o. Ja 0.256 0.33 0.228 0.35 0.20? 0.40 

s o. 039 o. 33 O. Zl? 0.3/; 0,180 0.36 0.165 0.53 

6 o. 035 0.30 0.233 o. 30 o. 19? 0.30 0.185 0.36 
·' 

? 0.031 0.30 0.263 0.28 º·· 21? o. 30 0.159 0.30 

8 0.034 0.38 o. 20? 0.38 0.186 0.42 0.15? o.so 

9 0.085 0.36 0.266 o. 30 0.253 o. 30 0.224 0.32 

10 0.032 o.2s 0.249 0.30 O.Z26 0.30 0.208 0.35 

· 11 0.041 0.25 0.268 o. JI) 0.220 0.30 0.1 ?3 0.35 

12 0,039 0.25 0.253 o. 25 0.239 0.30 0.20? 0.30 

x 0.034 0.32 0.248 o. 30 0.225 0.334 o. 191 0.391 

5E 0.004 o.os 0.03 0.02¡; 0.04 o.oz 0.02 O.O? 
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TABLA No. ? 

S DE INCREMENTO Y S DE DECREMENTO Dk LA M~GRACION ESPONTANEA DE LEUCOCITOS 

POLIMORFONUCLEARES 

"MODELO IN VIVO" 

CONCENTRACION DE SALICILATOS mM/Z 
Ml"GRACION ESPONTANEA EN mm. :; DE INCREMENTO o DECREMENTO 

BASAL MAXIMA INTERMEDIA MINIMA 
(A) (B) (C) (DJ 

Paaiente mM/1. ·mm mM/Z :; mM/t :o mM/t % 

1 0.038 0.43 0.2?2 -30.2 o. 262 -18.6 0.196 -
2 0.032 0.36 0.2?9 -16.6 0.268 - 8.3 0.194 +.19. 4 

3 0.036 0.30 0.233 - 0.189 +33. 3 0.160 +43.3 

4 0.028 0.33 o. 26li - 0.228 + 6.0 0.20? +21.2 
/j o. 039 0.33 o. 21? + 6.0 o .189 + 9.0 0.165 +60.6 

6 0.03S 0.30 0.233 - 0.19? - 0.185 +20.0 

? o. 031 0.30 O. 2S3 -13. 3 o. 21? - o.1S9 -
8 0.034 0.38 0.20? - 0.186 +10.5 0.15? +31.5 

9 0.025 0.38 0.266 -16.6 0.253 -16.6 0.224 -11.1 

10 0.032 o.as 0.249 +20.0 0.226 +20.0 0.208 +40 .. o 

11 0.041 0.25 0.288 +20.0 0.220 +20.0 0.1?3 +40.0 

12 0.039 o.2s 0.253 - 0.239 +20.0 0.20? +20.0 

x 0.034 0.32 0.248 - 2.5 o. 825 + 5.74 0.191 +23.?4 
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TABLA No. 8 

ES'lUEMA GENERAL DEL EFECTO "IN VIVO" DE LA OONCENTRA.CION DE SALICILATO SOBRE LA MIGRACION 

ESPONTANEA ::t QUIMIOTAXIS DE LEUCOCITOS POLIMORFONUCLEARES EN PACIEN7'ES CON 

ARTRITIS RA'UMATOIDE JUVENIL 

QUIMIOTAXIS {Q) 
MIGRACION ESPONTANEA (M.E; J 

TESTIGO PACIENTES 

BASAL BASAL M.AXIMA INTERMEDIA MINIMA 
(1) (2) (3) (4) (S) -

ji/o. Dete:rmi.naci.41 "Q M.E. Q M.E. Q. M.E. Q. M.E. Q. M.E. 

1 0.66 o.so 0.86 0.43 0.40 o. 30 O.SS o.as 1.13 0.43 
2 0.?3 o.3o O.SS 0.36 0.42 o.so o.s2 0.33 1. 00 0.43 
3 0.60 o. 20 O,?O o.so 0.60 o. 30 0.80 0.40 1. 30 0,43 
4 0.6S o. '10 0.86 o.as 0.?3 o.aa 0.93 o.as 1. 08 0.40 
s 0.80 o.so o.so 0.33 0.?6 o.as 1.13 0.36 1.26 o.s3 
6 o.so 0.20 0.93 o.ao 0.63 o.ªº 0.70 0.30 0.8a 0.36 
? 0.60 0.26 o.so º·ªº o.so 0.26 0.6S o.3o 0.70 0.30 
s 0.60 0.30 O.?S 0.38 0.?6 0.38 0.86 0.42 1.10 o.so 
9 0.60 o.so o.so o.as o.so 0.30 0.60 0.30 0.80 o. 32· 
10 o.so 0.20 O.?O o.2s o.so o. 30 O.?O 0.30 1. 00 0 •. 3S 
Il o.ss o.as o.so o.as O. 60. 0.30 o. 80, 0.30 1. 00 o.as 
1'3 o.so 0.20 o.so o.2s o.so o.as 0.60 0.30 O. ?O . o. 30 

X 0.81 o.as 0.?94 0.32 O.S66 o.ªº 0.?36 0.334 1.01 . o. 391 
DE 0.2 0.02 o.a o.os 0.2 0.02S o.a o.oa 0.2 O. O? 
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TABLA No. 9 

"NODELQ IN VI'l'RO" 

EPEC'l'O DE LA CONCENTRACION DE SALICILATO SOBRE LA ACTIVIDAD 
QUINIOTACTICA DE LEUCOCITOS POLIMORPONUCLEARES EN PACIENTES 

CON ARTRITIS REUNATOIDE JUVENIL 

1 DE INCREMENTO Y 1 DE DECREMENTO DE LA QUINIO'l'AXIS 

CONCEN'l'RACION DE SALICILATO MN/Z 

MAXIMA INTERNE DI A MININA 
No.Paaiente 0.?29 0.882 0.140 

(1) (2) (3) 

l -16.6 - 8.8 +26.0 

a -14.0 -10.0 +so.o 
8 -83.8 - 8.8 +83.8 

4 -14.2 +14.28 +88.6 
s -20.0 +18.8 +83.8 
6 - ?. 6 + ?.8 +80.? 
? -16.6 - 8.8 +so.o 
8 -33.J -16.6 +16.6 
9 -a?.a -18.8 + 9.0 
10 -33.3 -as.o +as.o 
11 -so.o -10.0 +ao~o 

18 -68.4 - 8.J +23.0 

x -SB.86 - 6.6 +B?.O 
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2l4BLA No. 1 O 

MODELO ""IN VITRO" 
EFECTO DE LA (IJUCENTRACION DE SALICILATO SOBRE LA MIGRACION 
ESPONTANEA DE LEUCOcrros POLIMORFONUCLEARES EN PACIENTES CON 

ARTRITIS REUMATOIDE JUVENIL . 

S DE INCREMENTO Y S DE DECREMENTO DE LA MIGRACION 

CONCENTRACION DE SALICILATO mM/1. 

NAJCIHA INTERMEDIA MININA ' "º· Paai.snttt 0.?29 o. 362 0.140 ,_ ,n ,. 

1 - - +43;J 

2 - - -
J -33.3 -23. J -13.3 

4 -3S.3 - 9.0 -
s - - -
8 -33.3 -13.J -
? -13. 3 - -
8 - +12.S +2S.O 
9 -33.3 - +20.0 
10 - - -
11 - - -
12 - - -
j -12.7 - 2. ?S + 6.2S -
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TABLA No. 11 

CONCENTRACION DE COMPLEJOS INMUNES EN SUERO DE PACIENTES CON 

ARTRITIS REUMATOIDE JUVENIL 

GRUPO MfJ aq BAigG/m't GRUPO ug aq HAigG/m'L TESTIGO PACIENT'f!:S 

1 ?.?O 1 S.2? 

2 4.80 2 6.39 
3 s.10 3 ?.64 
4 S.3? 4 10.66 

s s.1 o s S.!B? 
6 S.30 6 13.95 

? 6.40 ? 13. 9:; 
8 6.20 8 :zo.10 
9 6.10 9 9.01 
10 S.39 10 9. 01 
11 s.20 11 16.52 
12 ?.60 12 ?.64 

x 
1 

s.?? x 12.11? 
ÓÉ ?. 60 ÓÉ S1. 83 
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TABLA Ifo. 12 

FAGOCITOSIS DE PARTICULAS DE LATEX POR LEUCOCITOS POLINORPQ 
NUCLEARES EN PACIENTES CON ARTRITIS REUNATOIDB ~UVENIL. 

aRUPO PACIENTES GRUPO TES'l'IGO 

No. DE FAGOCITOSIS INDICE FAGOCITOSIS IlfDICE 
DE'l'ERNINACION s PAGOCITICO 1 FAGOCI'l'ICo 

1 93 10.0 88 10.a 
z 89 9.6 88 18.0 
a 8? 11.0 89 10.0 
4 66 6.? 118 1Z~li 

6 91 ?.1 90 11.:r 

6 6Z ?.a 86 11.0 
? 811 11.6 88 10~ li 
8 63 8.tl 89 za.s 
9 90 6.?6 96 za.o 
10 86 S.8 96 la.$ -
11 64 6.0 81 10.6 
lZ 80 ?.S 83 11.li 

x ?9.6 ?.?a 110.8 11.48 
DE 1H.sa a.os 34.4? o.stJ 
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A•ALISIS ESTADISTICO DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS 

TABLA DE ESTADISTICA No. 1 
FUENTE DE VARIACION 
IN VIVO •. Conaentl'aai6n de satiaitato en suero a difel'Bn_tes tiempos (mN/tJ 

GRUPO n t--aatcutada p 

mM/t de satiailato a O mi.n (basatJ 13 28.4 pc0.001 
mM/t de satiaitato a 110 min 13 

mN/t de satiail.ato a O mi.n (basatJ 13 B8.1 pcO. 001 
mll/t de sal.i.ailato a 180 min 13 

mM/t de sal.i.ai.1.ato o min (basal.) 13 Bl.2 pco.001 
mN/t de sal.i.ai.1.ato a 180 min u 
mN/t de satici.1.ato a 90 min u o • ., P>O.l 
mN/1, de satia·Uato a 180 min 13 

mN/t de sati.ailato a 110 min u ~.?9 pc,0.001 
mN/t de satiailato a 180 min 13 

mN/t de sat.iai.lat;o a 180 mi.n 12 4.8 pco.01 
mN/t de sati.ai.1.ato a "º min 12 

TABLA DE ESTADISTICA No. 2 

FUENTE DE VARIACIO• 
IN VIVO. Conaentzoaoi6n de satioitato en suero 

GRUPO n t-aal.ouZada p 

Conaentl'aai6n de sati.aitato (bas4tJ 12 ?.84 P<º· 001 
Conoentzoaai.6n mayor de satiaitato 18 

Conatusi.6n 

SIGNIFICATIVA 

SIGNIFICATIVA 

SIFNIFICATIVA 

NQ SIGNIFICATIVA 

SIGNIFICATIVA 

SIGNIFICATIVA 

Cono tusi.6n 

SIGNIFICATIVA ... ... 



' GRUPO n t-aal.culada 

Conoentraoi6n de eaZi.oi Zato (basa t.) 18 8.8 
Conoentraoi6n interr11811-la da sal.ioit.ato 18 

·Conoentraoidn de eaZi.oiZ.ato (basaZJ lB 21. 36 
Conoentraoidn Nenima de aaZici lato 12 

Concentroaai6n malfOl' d• saZioi Zato za ¡j. ¡j 

Conaent:l'aoi.6n int:errnedla da sal.ioiZato 18 

Concent:l'aaUJn mayo:l' d• aaZiai.1.at:o 18 9.J 
Conaent:zoaai6n menima de aaZioiZato 18 

Concentzoaci6n int:ermBdia da sa1.ioiZato 18 6. 8 
Concentzoaci6n mtnima de aaZioiZat:o 18 

TABLA DE ESTADISTICA No. i1 

PUENTE DE VARIACION 

IN VIVO. Quimiota~ie 

GRUPO 

NigZ'aoi6n basal. 
Mig:raai6n a oonosnt1t'aa.Z.4n 

MigZ'aai6n basal. 

mayozo 

Migroaci4n oonoent:raolltn intsmsdia 

Mig:raói6n basal. 
Nigroaci6ñ a Za oonoent:raoi6n mtnima 

Mig:l'aci4n a Za oonoentraoi6n •agoP 
Mig:raoi4n a oonoerat:P110Ura "9~ 

n U-cal.auZada 

18. 18.8 
18 

18 ?.6 
12 

1B 6. o 
12 

za 6.0J 
u 

p ConoZusidn 

p<0.001 SIGNIFICATIVA 

p<0.001 SIGNIFICATIVA 

p(0.01 SIGNIFICATIVA 

p(O. 001 SIGNIFICATIVA 

··-
p.co. 001 SIGNIFICATIVA 

' ConcZusi6n l' 

pco.001 SIGNIFICATIVA 

pco.001 SIGNIFICATIVA 

peo. 001 SIGNIFICATIVA 

peo. 001 SIGNIFICATIVA 



GRUPO n. U-aat.autada p CONCLUSION 

Nigraoi6n a ta oonoentraoi6n "'ª1101' 12 ?.Oa pc0.001 SIGNIFICATIVA 
N~~Paoi6n .ª .ia ~oncantraci6n m-tnima 

NigPaoi6n a oonotmtwun6n int.miadia 1B 6.01 [X0.001 SIGNIFICATIVA 
NigPaoit!Jn a la oono•ntraoi6n m-tnima 

TABLA DE ESTADISTICA No. 4 

FUENTE DE VARIACION 
IN VIVO. i d• inor•m•nto o S d• d•cr•m•nto d• ta quimiota:ie d• 1.Buoooitoa PNN 

GRUPO n U-oataul.ada p CONCLUSION 

S Nigraoi6n a l.a conot1ntl'aCi6n lflllllOP 1B 'ª pc0.08S SIGNIFICATIVA 
S Nigraoi6n a oonoBntraait!Jn intemiedia 13 

1 Nlgpaol,6n a ta OQflOB1JtNOl6n mtlifOP 18 88 pc0.01 SIGNIFICATIVA 
S ~ a ta oono.ntwun6n m-tninla 18 

1 IH.(IZVO'i4n a oono.ntNOi6n int.nn11dia za 8 pc0.001 SIGNIFICATIVA 
1 IH.gPaOi.6n a ta COMBntNOi6n m-tninia 18 

TABLA DE ESTADISTICA No. S 
PUENTE DE VARIACION 
IN VIVO. Nigraoi6n ••pont4nea a difar•nt•• aonaéntraaion•• d• •alioitato 

GRUPO n U-oataul.Qda p CONCLUSION 

Nigraait!Jn basal 13 o.asa p>O. OS NO SIGNIFICATIVA 
Nigl'aoit!Jn a aono•ntraoit!Jn ma11or 

"" .. 



GRUPO " U-aa'taul.ada p CONCLUSION 

Nigzoaoi6n baea't 18 1. SS P>0.1 NO SIGNIFICATIVA 
Nigzoaoi6n a conatmtmoi4n intermedia 18 

lligzoaoi6n baea't 18 3.89 pco.01 SIGNIF ICATIYA 
Nigzoaoi6n a 1.a oonoentraoi4n mtnima 18 

MigPaoi6n a 1.a oonoentraoi6n mayor 18 1. 96 P>O• 01 NO SIGNIPICATI'-'A 
Nigraoi6n a oonoentzoaci6n inurmedia 18 

Nf.gzoaof.6n a 1.a oonoentzoaci6n mayor 18 S.9 pe O. 01 SIGNIFICATil'.4 
NigJOaci6n a 1.a oonoentraoi.6n mtnima 18 

Mf.gzoaci6n a conoentraai.6n intsrmBdia 13 4.8 p-.0.01 SIGNII!'ICATIV.4 
Migzoaci6n a 1.a oonoentraoi6n mtnima 18 

TABLA DE ESTADISTICA No. 8 
FUENTE DE VARIACION 
IN VIVO. 1 de inoPemento o 1 de decremento en 1.a migraoi.6n espontdnea de 1.euooof.tos PNN. 

GRUPO n u-oatoutada p CONCLUSIOli 

1 Nigraoi.6n a oonoentzoaoi6n maNOZ' 18 49.S p.,.o.os NO SIGNIFICATIVA 
1 Nigraoi6n a oona.ntmoi6n intennfldúr 1B 

1 Migraoi6n a 'ta oonoentraoi6n mayozo 18 3? p .. o.02s SIGNIFICATIT;"A 
1 Migraci6n a oonoentraoi6n mtnima 18 

1 Migi-aci6n a oonosntraai.6n intsmrsdia 18 za P< O. 01 SIGNIFICATIVA 
1 M_igraci6n a ta oonoentraoi6n mtnims 18 



TABLA DE ESTADISTICA No. ? 
FUENTE DE VARIACION 
IN VIVO. Quimiotazis y Migraai.4n espont4nea a diferentes ooncentraoiones de satioitato 

GRUPO n u-oal.awtada p CONCLUSION 

Quimiotazi.s grupo tsetigo 13 86.19 pe O. 001 SIGNIFICATIVA 
Mi.graoi.dn fispont4nsa testigo 13 

PACIENTES ARJ 
Quimiotazis baeat . za B0.6 p<O. OOZ SIGNIP ICAT IVA 
Migraci6n espontdnea basal za 
Quimiotacis a oonoentraoi6n maror za 6.?4 pco.ooz SIGNIFICATIVA 
Migracidn espont4nea a ta aonosntra 
ci6n mayor - za 
Quimiotacie a oonoentraoidn inter 
media de satioitato 13 s. 76 P<º· OOZ SIGNIFICATIVA 
flligraoi.4n espontdnsa a oonaentra·· 
ci6n intermedia 12 

Qui.miotazi.e a ta oonoentl'Cloidn mt'nima :za Z4.96 p~O.OOZ SIGNIFICATIVA 
Nigraoi.6n sspontinea a ta oonoen-

1 traai4n rntnlma :za 

TABLA° DE ES~ADISTICA No. ~ 

PUENTE DE VARIACION 
IN VITRO. 1 de inorsrnsnto o 1 de dsorsrnen~o en ta qui.mi.otaci.s de teuoooitos PNN 

GRUPO " U-aal.awtada p CONCLUSION 

1 N/.graoidn oon O. ?29 "'11/t sati.aitato 12 21 pcO.OOZ SIGNIFICATIVA 
1 Nigro.oidn oon o. 388 "'11/t satioitato 12 

1 

... ... 



GRUPO n U-oalcmZada p CONCLUSION 

s Nigraoi.6n ºº" O. 36B mM/l •a'Zioi.Zato 12 B pe O. 001 SIGNIFICATIVA 
s Nigraoi6n oon 0.140.mN/l salf.ci.lato lB 

S 111.gracf.4" oon o. ?B9 rnN/'I. ea'l.f.oilato lB 1.8 pc.0.001 SIGNIFICATIVA 
s Ni.graol4n aon 0.140 mll/'I. sati.oi.tato 18 

TABLA DE ESTADISTICA No. 9 
FUENTE DE VARIACION 
IN VITRO. S ds inorsmanto o 1 d• deorsmento de ta migPaoi6n espont4nea de teucoof.tos PMN 

GRUPO n U-calculada p CONCLUSION 
-

S 111.graci& oon O. 139 mN/l eali.oi.lato 1B so. s p>O.OS NO SIGNIFICATIVA 
S 111.graof.4" oon o. 368 mll/1. eal.loi.1.ato 18 

s Higraoi4n con o. 368 mN/t salicilato 1B so.s p>0.06 NO SIGNIFICATIVA 
S Higraof.6n aon 0.140 tt#/1. salicilato 18 

s Migraoi6n aon o. ?B9 mN/l sa'l.foiZato lB 3S.S pe O. OBS SIGNIFICATIVA 
% Migraoi6n con 0.140 mN/t salicilato 18 

TABLA DE ESTADISTICA No. 10 
FUENTE DE VARIACION 
Conoentraci6n de oompt•jos inmunse sn suero 

GRUPO n t-caloulada p CONCLUSION 

ug eq/mt del grupo testigo 12 3.13? pc.0.001 SIGNIFICATIVA 
ug eq/mt del grupo ds pacientes AR.T 12 



TABLA DE ESTADISTICA No. 11 

FUENTE DE VARIACION 

Fagocitosis a tndios fagoottioo 

GRUPO n U-calculada p CONCLUSION 

:i Fagocitosis del. gl'upo testigo 18 33 peo. oas SIGNIFICATIVA 
s ~t;¡17.ocitosis del groupo de paoi8ntea- 18 

Indios fagoottioo del gr>upo tes-
tigo la 3S.S pco.oas S IGN IF ICAT IVA 
Indios fagocttico del grupo de pa-
cientes ARJ 1a 



CAPITULO VI 

DISCUSION: 

Cuando se habta dei efecto de satioitato sobl'e ta mi-

gPaoit!Sn Zsuoooital'ia. por to regutal' se enfocan a neutr6fi

Zos. NangZiuto et, at (19?7) observ6 Za inhibici6n de qui

miota=is por ~cido acet~t-satic!Zico empteando ta t6cnica -

de Za a4mara de Boyden (46). sin embargo otros autores fol'

muZaron que sus resuttados·no eran confiables debido a que 

Za aspirina puede pl'OVocar que tas a6tutas disminuyan ta c~ 

pacidad de adhesi6n. en este caso aZ fittl'o utiZisado sn Za 

o<fmal'a ( 2 5) • 

Se sfectu6 otro estudio en et ouaZ tambi4n se utiZis6 

ta o<fmara de Boyden psl'O aqut se 1'eatis6 conteo de a6tutas 

tanto adheridas como desprendidas del filtro, Za respuesta 

quimiot<fctiaa de neutr6J'iZos en presencia de saZicitatos no 

fu• estad!stioamente significativa pel'o si fue significati

vo et inal'emento en migraoi6n at asal'. Estos autores oon-

atuysn que Zos satiaiZatos no tuviel'on efecto eobl'e ta qui

miota=is de neutr6fitos (31). 

· Los presentes e=perimentos demuestran eZ efecto de sa-

1.iaiZatos sobre Za migraci~n de neut1'6fiZos "in vivo" e "in 
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vi.tl'o" un deol'smento de qui.miota:i:is y mi.gl'aci6n sspont4nsa 

a altas conoentl'aci.ones de saZ.iciZ.ato en ambos modstoa. ut~ 

Ziaando para Z.a ouantifi.caoi.6n de mi.gl'aci.6n et mltodo de -

ge Z. de agal'osa en donde se detel'min6 la di.stanoi.a de mi.gl'a

ci.6n en mm desde eZ. e:t:tl'emo del Ol'i.fici.o donde fusl'on colo

cadas tas c4tuZas al fl'ente pl'i.noipat ds migl'aoi.6n. una t6~ 

ni.ca que elimina et conteo de c4tulas (48). 

Con los l'esultados obtenidos podl'!a gestionarse Z.o si

guiente: 

1 °. EZ. e:i:pel'imento "in vivo" pod1'1:a indioar un efecto 

dsl sali.oi.lato sobl'e los mismos neut1'6fitos puesto que las 

o6Z.utas se someti.Bl'on a .oiertos lavados antes de realiaal' -

loa e:i:pel'imentos. 

2°. Se ha sugel'ido que Z.a secuencia pl'inoi.pat sn Za --

p1'oducci.6n de Z.a l'espuesta inflamatoria "i.n vivo" es: 

a) Libel'aoi.6n de aminas. histami.na y I HT 

bJ Fol'maci6n de cininae. y finalmente 

c) La activacidn de pl'ostagtandi.nas y posi.bZ.emente Za 

substancia de l'eaccidn Z.enta (SRS). Donde el comp l!!,. 

mento sll'ico. l'epl'esenta eZ. mecanismo que induce y 

mantiene esta secuencia de evento. En et 41'ea de -

infZ.amaci6n Z.aa pl'imel'as c6luZ.as en acumulal'Be son 



93 

Zos neutPófiZos. Zos auaZes poseen un metaboZismo -

ozidativo sumamente aativo aoneatado aon su aativi-

dad miaPobiana y auya moviZidad e ingestión depende 

deZ metaboZismo de gtuaosa. tos eventos subsiguien

tés invoZuaaPan ei aonsumo. de oz-!geno y et est-!muZo 

de ta v-!a hezosa-monofosfato (HMNJ y aon eZZo Za -

produación de peróxido de hidPógeno y eZ anión sup~ 

Estos daños metabóZiaos pueden produ-

cip daño sobre Za membrana aeZuZar deZ neutrófiZo. 

Ahora bien. ioe neutrófiZos una vea aislados. Za auto

ozidaaión por presencia de factores en el suero puede cau-

sar daño en Za migraaión espont6nea y quimiotazis. es decir. 

Za ZZamada Zoaomoción. en Za cual es esencial Za s-!ntesis -

de prote-!nas •. en cambio Za función fagoc-!tica no se ve afec

tada. siendo dsta una posible causa papa Za inhibición de Za 

migPaoi6n. Se ha observado que en un peri6do de 6 hrs ezis-

te una r6pida deaa-!da de Za quimiotazis y migración espontá

nea. medido por Za tlcnioa de agarosa (4?). 

3°. La inhibición de Za migración de neutrófitos es de

bida a Za presencia de aomptejos inmunes cirauZantes y que -

Za capacidad de loe complejos inmunes de inhibir ta migra- -

ción de neutrdfi Zos "in vitro" podr-!a tambiln contribuiP a 

ta aoumutaoión de neutrófitos en sitios de formaaión de aom-



114 

pZ.ejos inmunes "in vivo". 

Un mecanismo propuesto paPa esta aoumuZ.aci6n de neutP! 

fil.os es Z.a atraoci6n quimiot4otica poP aativaoi6n de Z.os -

componentes deZ. oompZ.emento pop oompZ.ejos inmunes, Z.o auaZ. 

puede ser demostPado en eZ. suero y en et Z.~quido sinovial.. 

Sin embapgo, adem4s de Z.a generaoi6n de faotores quimiot4o

tioos, Z.oe oompZ.ejos inmunes podr~an tambi6n afeotaP Z.a mi

graci6n de neutr6fiZos poP una interaaoi6n diPeota oon Z.a -

superficie deZ neutr6fiZ.o. 

Despuls de Z.Zevar a oabo un an4Z.isis detaZZ.ado de Zas 

tree respuestas de Z.a posibZ.e aausa de ia inhibioi6n de Z.a 

migraoi6n de neutP6fiZ.os (PNNJ en Zos ezpePimentos efeotua

dos, Za primera opoi6n es Z.a respuesta satisfactoria a Z.os 

resuZtados obtenidos, ya que eZ. aompoPtamiento de quimiota

zis y migraoi6n espont4nea presentado pop Z.as o6Z.uZ.as ee i~ 

versamente proporcional. a Z.a conaentraoi6n de aaZ.iciZ.ato aZ. 

cual. se ezponen Zas clZ.uZ.as tanto "in vivo" como "in vitPo ·~ 

La segunda opci6n es eZ.iminada, aZ. tomar •n cuenta que 

aZ realiaar los ezperimentos Z.as o6Z.uZ.ae (PMN) se aisZaPon 

del suero inmediatamente despu6s de habeP· tomado Z.ae ·mues-

tras de sangre por lo ouaZ. se evit6 Z.a auto-ozidaoi6n. 
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La tercera suposici6n no se acepta, tomando en cuenta 

que en Z.os e:l!peI'imentos hechos se empZ.e6 un facto!' quimio-

t6ctico en este caso, aimosan el. cual. evita que aunque Zas 

cltul.as hayan ingerido complejos inmunes o est6n en·contac

to con compteJos inmunes se inhiba Z.a migraci6n de Z.as c6Z~ 

Zas (48). 

EntI'e tos transtoI'nos inmunoZ.6gioos asociados con com

ptejos inmunitarios Z.ocatiaabtes en foI'ma circulante o dep~ 

sitados en tos tejidos est~ ARJ. Como es sabido casi cual.

quier ant~geno ez~raño que produ~ca una respuesta identifi

cabl.e de anticuerpos puede conducir al. "desarrotZ.o de dep6s~ 

tos de aompl.ejos inmunes. En tos rssuttadoe obtenidos de -

compl.ejoe inmunes circutantes en suero se encontr6 aumenta

da significativamente !a concentraci6n de c.I. en niños con 

ARJ al. aompararta con ia concentraoi6n observada en niños -

sanos. Lo anterior concuerda con investigaciones recientes 

que han ~amostrado en estos pacientes et dssarroZ.Z.o de C.I. 

como IgG-Igtlf y compZ.sjos IgG-IgG en et suero obtenido por -

uttracentrifugaci6n. Esto es de importancia sn vista de 

que el. reconocimiento cetutar "in vivo" de Z.os compl.ejoa in 

munes induce que sean fagocitados o que ejeraan efectos de 

infZamaoi6n directa que dañan Za funci6n cetutar X.ocal.. 

Por ejempZ.o: La fagocitosis de Z.os oomptejoa por oéZ.utaa 

poZimorfonuoZearse (PMN) conduce a un aumento en ta activi-
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dad metabdZica liberando ensima• ZisosomaZes aZ medio. 

Otroo efecto de Zos C.I. puede 11e1l" ta Zi11i11 o sZiminaoi6n de 

Zas c4ZuZas como re11uZtado de Za uni6n de Zos C.I. a Za me~ 

brana (eroitroocitoa y pZaqueta11) como efecto finaz. un daffo 

tisular en eZ sitio donde se ZooaZicen. Los efectos bioZ6-

giooa de Zos complejos inmunes se determinan por Za intera~ 

cidn con Zos roeceptores ceZuZares y humoraZss por Zo que et 

aoopZamiento de tos C.I. a Zos receptores puede activar aZ 

sistema deZ complemento. 

Por Zo que se roefiers a tos roesuZtados obtenidos de Za 

fagocitosis de parttouZas de Z4te: por leucocitos PNN. Za -

disminuoi6n ezistente en S de fagocitosis e -Cndioe fagoo-Cti 

co de pacientes con ARJ aZ compararta con et grupo de niffoe 

sanos. pod:r-Ca oonsidezoaree que se debido a Za presencia "in 

vivo" de oompZe;fos iri."llunes tos cuaZee son f4oiZmente fagocf:. 

tados pozo toa Zeuoooitos PMN por Zo que aZ reaZisa:r et e:p~ 

rimento con pazottcuZas de Z4te: ya no hay cabida a una ma-

yor fagocitosis de partCouZas. 

En at eZ 4oido aoetiZ-saZio-CZico ea eZ medicamento de 

eZeooi6n en el. tratamiento de esta enfermedad. :aunque su m~ 

oanismo de aooi6n no est~ al.aro. La aspiroina inhibe Za - -

actividad de ta proatagZandtn-sintetasa "in vitro" y reduce 

ta biostntesia de proatagZandinas en una variedad de siete-
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mas (32). Se ha propuesto que Za inhibici6n de esta enaima 

podr!a evitar unos de Zos efectos terapduticos, taZes como 

anaZges!a, antipiresis y Zas propiedades anti-reum4tiaas de 

aspirina y de otras drogas anti-infZamatorias no esteroides· 

(4). 

Se sugiere que un importante componente de Za acci6n -

anti-infZamatoria de aspirina es una interferencia con in-·· 

fiZtraoi6n ceZuZar (33). Los mecanismos de esta aoci6n no 

invoZucran un primer efecto sobre Za prostagZand!n-sinteta

sa y Zos efectos '"in vivo" de aspirina sob'l'e si contenido -

de prostagZanainas en e:udados infZamatorios, es secundario 

a una aooi6n iniciaZ sobre migraoi6n Zeuoooitaria. 



CAPITULO VI .I 

CONCLUSIO!IES 

De acuerdo a los objetivos planteados y deepu4s de 

haber reatiaado tos e~perimentoe necesarios se concluye to 

siguiente: 

1.- La actividad quimiot~ctica de leucocitos potimorfonu-

cleares en pacientes con artritis reumatoi.de juveni t -

se encuentra ligeramente aumentada y ta .fagocitosis de 

oltutas PMN en este estudio se observ6 disminu~da con 

respecto al grupo de ni.nos controt_Jo ouat concuerda -

con ta concentraci6n de complejos inmunes circulantes. 

2.- EZ efecto que tienen los salicilatos sobre Za aotivi.-

dad quimiot~ctica tanto in vivo como in vitro a altas 

concentraciones es Za de influenciar un decremento si~ 

nificativo en Za migraci.6n en ambos modelo• y poeterio~ 

mente lsta se va incrementando a menor ooncentraoi6n. 

3.- La conoentraci6n de complejos inmunes circulantes en -

suero de ni.nos con AR~ es significativamente mayor en 

comparaai6n a los ni.nos sanos. 
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4.- &os resultados obtenidos de ta concentraci6n de saiici 

tato en et suero de pacientes con ARJ va~!a c~~ respe~ 

to at tiempo de apZicaci6n de Za dosis. dependiendo de 

Za capacidad de absorci6n o hidr6Zisis de Zos saticit~ 

tos por et organismo. 

Es de importancia mencionar que tos obJetivos propues

tos en ta investigaci6n lograron ser cumplidos. Sin embar

go. para tener datos m4s representativos se sugiere que ta 

muestra pobtacionaL sea mayor. 



' 
AR.! 
C.I. 

LISTA DE ABREVIATURAS 

Art.zoi tia rewnato:ide Juveni Z 

Co1t1pZejos in1t1une~ 

PMN Leucocitos poZi1t10.zofonucZ•a.zoes 
Ag Ant-Cgeno 
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DET.CONC. SAL. Deter1t1inaai4n de Za conc•nt.zoaci6n 
de saZiciZatoa 

HBSS 
RPMI 
ZAS 
co2 
N 

u.r. 
MI 

ºC 
ut 
,,,z 
1t1M/t 
cal./1t1l. 
(/ 

1'1(/ 

Kg 
nrin 
h 
mm 
um 

Dé 
x 
p 

soZucidn burr•.zo de Hanka 
Msdio Ros~etZ-Pa.zok-MemoJOiat Institute 
SueJOo activado con Zinrosan 
Di6~ido de carbono 
NoJ01t1al.idad 
Unidades Inte.zonacionaZes 
Nan4metzoos 
G.zoados oant-CgJOados 
MicJOo'titJOos 
NiZiZit.zoos 
Mi.Zi.moZas/ZitJOo 
CIZuZas/nri.Zi.Zi.tro 
Gramos 
Mil.i.gJOanros 
KiZog.zoamos 
Nin u toa 
HoJOaa 
MiZi1t1et.zoos 
Mi.czo6111e tl'os 
Desviacidn est4nda.zo 
Media 

Grado de signtricancia •stad-Catica 
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APENDICE 

PREPARACION DE REACTIVOS: 

Sol.uai6n buffer de Ranks (HBSS)· 

F61'1'!ul.a: 

NaCl. 

•. KC'l.. 

NazP042HzO 

NgS0
4

• 7Hé) 

KH 2Po4 
cact 2 

D•ztrosa 

. . . 

lfaBC03 • • 

Rojo de feno't. 

60 mg/t 

100 mg/t 

80 mg/t 

140 mg/t 

1000 mg/t 

UO mg/t 

z.s mg/l. 

I 

Se dieo'tvi6'e't NaCl.. KC'l.. NgS0 4• CaCl. 2 •n SOO m't. de -

agua destil.ada. Aparte se dieol.vi6 l.a deztroea. l.os foefa-

toa y rojo de f•nol. en 400 m't de agua desti'tada. Ambas so't~ 

aionee se meaa'taron y eeteril.iaaron a traV6B de fi'ttros BBt~ 

rites de o.zz mioras. El. NaHC0 3 Be diBo'tvi6 en 100 ml. de -

agua y ••teritia6 en autoo'tave. En e't momento de BU uso se 

affadi6 a l.a meaota anterior. 



Medio de RPMI 1~40 

F6:rmuta: 

1 aob:re ds RPNI 184Ó 

8 g de bicarbonato de sodio 

S mt de penici tina "g" a6dica 

S mt de estreptomioina "•" 

II 

Et bioarbonato de sodio se disotvi6 pr•viament• en SO mt 

de agua dsatitada est4rit y se fittr6. posteriormente _ss agr!!_ 

ga:ron toa deni~s reativos. se afor6 a 1000 mt oon agua destitg, 

da est4'l'it. Se meaoUJ fuezotemsnte durants 10 min. Se oonas~ 

v6 en refzoigeraci6n y ss aJust6 su pH a ?.O at momsnto de su 

uso. 

Asut de Tripan 0.1S 

F61'muta: 

Aau_t de Tripan • 

RaCZ. 

K 2HP0
4

· • • 

Agua des ti. tada 

. . '• .. 
.· . 

. o. 4 g 

0.8 g 

0.08 g 

96 mt 

Pittzoa:r y al. momento de utiti.sa:rto. dituirto 1:4. Es -

un ootorante vital.. pozo to cual. se pzospazo~ y guazod6 en forma 

est4rit. 



III 

PREPARACION DE AGAROSA: 

Se pesa:ron O. 08 mg de. aga:rosa en 5 mi de agua desti-

1.ada eat6:ri1.. En un "baño Ma:r!a" a ebu1.1.ici6n se diso1.vió 1.a 

aga:rosa durante 10 a 15 min. La aga:rosa-fue enf:riada en un -

baño de agua a 4?°C. La suspensión de aga:rosa se meact6 con 

un 1101.umen igual. det. medio de RPMI-16.40 adicionado con 15" de 

a1.b'1nina humana a1. 25" (5 m1.), cuando ambas soluciones hablan 

a1.canaado 1.a misma tcmpe:ratu:ra a 4?°C. 

3 mi de ta suspensión ante:rio:r fueron vaciados en c~ 

jas Pet:ri est6:rites de 35 z 10 mm; se deJ6 só1.idifica:r 1.a agE! 

:rosa a tempe:ratu:ra ambiente. Las cajas fus:ron :ref:rige:radas -

po:r 30 min, 3 se:ries de 3 poaos con d·l6.met:ro de 2. 4 mm y sepE!_ 

:radas 2.4 mm un poao det. ot:ro, fue:ron co:rtados en et get., --

usando pa:ra et1.o una p1.anti1.ta con un horadador. Et get de -

toa ?Oaos fue ve·~ovido po:r succión oon una bomba de vacio. 
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