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INTRODUCCION,

Es diffcil establecer una definici6n correcta de lo que constituye la

inflamacidn como lesidn en diversos tejidos de miltiples enfermedades.

Aunque Imperfecta se puede decir que la inflamacién es el proceso de
la reaccidn de los tejidos a una agresidn subletal, caracterizada por alte-

raciones exudativas, infiltrativas proliferativas o degenerativas y cicatri-

Ey

zacidn.

Es necesario sefialar que la inflamacién no es un estado sino un pro-

ceso de alto dinamismo y que continuamente estd cambiando.
Con el descubrimiento del miéroscopio, Virchow lanzd su teorfa del

concepto celular de las enfermedades, Sin embargo fue Cohnheim en 1882

quien m3s contribuyd al mejor conocimiento de)] fendmeno de la permeabilidad

‘y migracidn celular.

La metodologfa bacteriolSgica e inmunoldgica pronto didé a conocer
tres tipos de reacciones inflamatorias en relacidn a los agentes patdgenos:
" 1. Jenner en 1800 describi la hipersensibilidad tardia; 2. Arthus en 1903
& Ia hipersensibilidad anafilictics relacionads al nivel de anticuerpos cir-

culantes y por Gltimo el fendmeno de Schwartzman 1937 o reactividad local

:  de los tejidos.

El proceso inflamatorio fue mejor conocido en su fenologia con los

trabajos de Metchnikoff 1905 sobre la fagocitosis,

t1 origen de estas céiuias ha sido fuente de innumerables suposicio-
nes, dentro de las cuales la de Maximow 1906 fue de hasta fines del siglo
Xi1X, la bacteriologfa e inmunologia dieron gran impulso al estudio de la
inflamacidn, originando una hipdtesis sobre la misma. Aunque importante,
era demasiado simplista y con numerosas incSgnitas como para satisfacer

al investigador. Con el nuevo siglo el desarrollo de la bioguimion mer—



mitid profundizar sobre el proceso patolégico desde el punto de vista de

ciertas substancias mediadoras.

En 1927, Sir Thomas Lewis demostrd el papel de la histamina coms me-
diador de la inflamacifn. Indudablemente, existen otras substancias como
la Hydroxitriptamina, amina vaso activa que también intervienen en algun
estadlo de dicho proceso. En 1956 Menkin fue el primero en asegurar que
existen mediadores especificos de la inflamacidn; estos son principalmente

polipéptidos.

Rocha Silva 1949 aislaron la bradikinina y poco después Fred y Col.
descubrieron la kalidina. Ambas son quininas que aumentan la permeabili-
dad vascular, y son causa de otras modificaciones. La activacién de estos
polipéptidos es compleja y se conoce que el factor Hageman que es un factor

de coagulacidn libera dichas enzimas.

Un ejemplio interesante entre mediadores esla enzima ('estearasa, que -
resulta de 1a interacciSn entre 1a unibn de antTgeno~anticuerpo con el pri-
wmer componente T'1 del complemente. Los antihistaminicos Impiden el aumen-

to de la permeabl |idad preoducida por el anterior mediador.

El advenimiento del microscopio electrénico ha permitido modificar
en parte nuestros conocimientos no solo sobre la morfologfa de la ultra es-
tructura celular, sino que unido a la bioquimica permite comprender mejor

su fisiologfa.

Zweifach descubrid ia presencia de una capa probablemente de natura-
leza protéica cubriendo la membrana basal, a través de la cual segln el se
lievaban a1 cabo clertos intercambios celulares. El estudio con el micros-
copio electrénico demuestra la presencia de hendiduras o espacios de 30 a
50 A de ancho eb las cuales no existe substancia intercelular y que segin

. Papen Heirm explica la rapidez y facilidad del paso de diversas substancias.



“En la fase de hipersensibilidad vascular de la inflamacidn Palade y Florey

% . .
" demostraron también la existencia de huecos entre las células endoteliales.

No es posible describir todos los descubrimientos acumulados en cuanto
;al dafio o alteraciones tisulares consecutivas a la inflamacidn; como ejemplio

se citan: metaplasia ultra estructural formacién, pseudopoide, cambios en

-

' la estructura de la unidad de la membrana de la forma y tamafio de las mito-

condrias, etc. Las modificaiones en el reticulo endoplasmitico es uno de

' los Tndices mis sensibles de la lesién inflamatoria.

Por Gltimo es de interés el descubrimiento de nuevas estructura celu-
;lares, como el sistema de transporte descrito por Palade en 1953 y los orga-
nillos citoplasmicos llamados lisosomas con un contenido muy grande en di-
. versas Enzimas: fosfatasa dcida, B glucononidasa, catepsina, dcido ribo y
':desoxirrlbonucleasa. Dichas partfzulas han sido consideradas por su conte-
' nido en enzimas histolTticas como sacos suidicas de las células, desempedian-

@do un papel importante en el proceso inflamatorio,

! Sa va a tratar de condensar y aplicar los conocimiento anteariores a

un grupo de enfermedades reumiticas predominantemente con procesos inflama-

L e

“torios mal conocidos en su etiopatogenia.

-

Spector divide la respuesta inflamatoria en tres fendémenos: 1. aumen-
%.to de la permeabilidad vascular; 2. migracidn leucocitaria y 3. maduracidn

L del exudado celular.

El aumento de la permeabilfdad se hace en dos fases. La primera in-
' mediata y de minutos de duracién, posiblemente con participacién de hista-
mina. La segunda, con acne en varias horas debido probablemente a la ac-
’ ¢idn de quininas o sea polipéptidos liberados de una sustancia precursora

por el efecto de las enzimas proteolfticas formadas en el proceso inflama-
' torfo.

¢ \
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xiste un tercer factor de hiper permeabilidad en los linfocitos.

% E1 segundo fenSmeno de la migracidn celular, aunque pareciera al prin-

ipio estar integrada por polimorfonucleares en realidad existe también cé-

rrarEst o il

lulas mononucleares que emigran mis lentamente y si en las fases tardfas pre-

O

dominan las segundas se debe a una vida m3s corta de las primeras.

: En la artritis reumatoide y otras enfermedades también aumentan las
células plasmidticas productoras de anticuerpos y de acuardo con Mellors se-

:rfan las responsables del factor reumatoide.

i .
Mucho se ha especulddo sobre 1a significacién del infiltrado celular

;én la hipersensibilidad tardia. De acuerdo con el fendmeno de transferen-
'¢la pasiva es indudable que existen c&€lulas sensibilizadas especificamente

'y corresponden al grupo de células mononucleares.

Por lo que respecta al tercer fendmeno es evidente que existan diver-
isas enzimas liberada por los lisosomas y otras estructuras que conducen a
%}95 diversas lesiores dentro de Jas cuales destaca 13 degeneracidn fibrinoi-
yde. La relacidn que pueda existir entre ella y la -fibrina es dificil de
caclarar por el momento. Mc.. Farlane ha demostrado el aumento de la sintesis

1y

' del fibrindgeno precursor de la fibrina, asi como su elevacidn plasmitica,

El papel que juegan ciertos aminodcidos como la arginina tirosina, .
etc., gueda todavia por dilucidarse. La sustancia fibrinoide estd compues~
itza en parte por tejido conectivo y tambi&n del exudado inflamatorio. Es
fposible que el microscopio electrdnico vy la experimentacidn, con anticuer-
ﬁos fluorescentes contribuyan a unmejor conocimiento del problema,

* Para Gell determinados estimulos infecciosos o de otras naturalezas,

originarian reacciones inmunoldgicas locales; con formacidn intra articu-

Tar de comp1ejos antigeno anticuerpo.
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; En clertos individuos por Factores hereditarios y constituciocnales
g-mal conocidos, dichos complejos actuarfan como un estfmulo antigénico de-

EQbido a la alteracidén de uno de sus componentes; la gama globulina. Como
%‘estén formados de macroglbbuiinas estas encontrarin serias dificul&ades

} para atravezar la membrana sinovial, permaneciendo en la articulacidn y
constituyehdo un estimulo antigénico continuado a las células plasmiticas.
Cabe preguntar si dentro de esta hip6tesis, el microplasma juega un papel
importante. Por el momento no parece haberse demostrado de manera incon-

;@ trovertible una estreha relacién entre dicho microorganismo y las enfer~

~ medades reumiticas. (12)




"DEFINICION.

La inflamacidn, del latin Yinflamare'' que significa prender fuego,
siempre ha ocupado un lugar destacado en medicina. Su importancia no
habla pasado desapercibida para los médicos de la antiguedad, si bien no
conocfan de ella mds que sus manifestaciones clinicas, cuyos caracteres
esenciales se encuentran esquematizados en los denominados ''signos de Cel-

sus'': calor, rubor, tumor y dolor. (1)

Posteriormente se descubridé que la inflamacidn era un proceso rico
en células, por lo que Birchow, concibid a Ja inflamacidn como un resul-
tado de la reaccidn celular con la consecutiva exageracidn de sus funcio-
nes, su multiplicacidn y su movilizaci6n, provocada por un agente irritan-

te, esta definicién es conocida como ""Teorfa celular de la inflamacidén'.
(1)

Cohnheim, discfpulo de Vircow, observé los cambios vasculares, en
el curso del proceso inflamatorio. Descubrio que las células inflamato-
rias tienen su orfgen no en la regidn inflamada, sino que provienen de la
sangre estando representadas por los leucocitos que han atravesado por’

’ ,

diapedesis las paredes vasculares, demostrando asi la marginacidn y emi-

gracién de leucocitos (teoria vascular). (1) (2}

"Inflamacidn segiin Lubarsch, es la totalidad de las modificaciones
locales de la substancia viva (de las células y de los tejidos) que se
producen sistemdticamente por ia acumulacién de substancias activas o ex-
trafas. Se trata por lo tanto de una combinacién de procesos pato-fisio-
l6gicos, caracterizads por trastornos tisulares, por la extravasacién
de los elementos formes y de las partes llquidas de la sangre y prolife-
racibn de los tejidos. Por el valor y los efectos que estas modificacio~

nes pueden tener para el organismo estd justificado considerarlas como



rocesos dafensivos va que son capaces de destruir y eliminar las substan-
¢ cias nocivas." (1)

Otras definiciones afirman‘que la inflamacidén es la reaccidn a una
. lesidn por virtud de la cual elementos humorales y celulares actiian para
i destruir, neutralizar o inhibir en otra forma la accidn de un agente le-

sivo y, mss tarde, reparar el trastorno producido. (2)

También se define como un cambjo reactivo localizade y a veces ge-
' neralizado que ocurre en los tejidos vivos, cuando estos han sido lesiona-
' dos por clertos agentes agresivos, y que de una manera general se conside-

ra como un procaso protector y defensivo. (3)

i | A todas estas definiciones se les pueden formular muchas objeciones,
. pero no obstante expresa claramente cudl es la naturaleza y esencia de la
inflamacién, por lo tanto es posible resumir todas estas definiciones, to-
mando de ellas la esencia, en una mas sencilla: "La respuesta de los meca=

nismos de defensa a una agresién. (1) (2) (3)




REACCIONES VASCULARES.

Consideraremos en primer lugar el sistema vascular: las reacciones
mis importantes tienen lugar en las '"vfas circulatorias terminales', forma-

das por las arteriolas, los capilares y las vénulas. (4)

Fisiologicamente, el aflujo de la sangre a los tejidos estd regulado
por los fendmenos de vasoconstriccibn y vasodilatacién de las arterias y
capilares, que se hallan bajo la dependencia del slistema neurovegetativo y

vagosimpitito cuyas acciones son antagbnicas. (1)

Por lo anteriormente mencicnado, es posible observar como respuesta
inmediata a un agente pat&geno una constriccidn vascular pasajera de toda
la zona, que s6lo dura un momento. Gradualmente, los vasos sanguineos vuel-
ven a abrirse y la circulacidn se hace m8s y mds r8pida a medida que las ar-
teriolas se van dilatando. (2) Ya sea directa o indirecta la influencia del
agente causal sobre el sistema vascular se producen los fendmenos vasomoto-
res que traen ‘como consec?encia la congestidn o hiperemia del territorio in-

flamado,

Se ha demostrado experimentalmente que en los estadfos infclales’'de la
] . -
inflamacibn, daspués de una breve vasoconstriccién con aumento de la veloci-

dad sangufnea, le sigue la vasodilatacidn con retardo de la misma. (1)

Muchos capilares que antes sstaban cerrados se abren, y la cémara se
hace mucho m3s vascular que antes del insulto. Esta etapa se considera co-
mo hiperemia activa. Al disminuir la circulacidn empezamos a observar cé€lu-

las sangufneas aisladas, asl como un cambio del tipo de circulacién, (2)

La inflamacién en si, puede ser originada por factores muy variantes,
y cada uno de ellos determinar§ por su forma de manifestarse, qué mecanismo
del cuerpo lo va a identificar 12 como injurfa, o 2do. colo agente extrafio;

de esta forma, por dar ejemplos, un traumatismo serd datectado por mecanismos



" parviosos (1%), mientras que una toxina bacteriana, e incluso la bacteria
| misma, sers detectada por el aparato inmuncldgico, y provocard que se ini-

cie el proceso inflamatorio. (22) (10)

En la estructura general del proceso inflamatorio, existe por prin-
¢ipio, cambios vasculares y camblos leucocitarios, inmedjatamente después
" de ta lesién, en la zona lesionada ocurren una serie de modificaciones en
la microcirculacion, cuyo orden de aparicidn, es generalmente el mismo,
Aunque en ocasiones varie o se eliminen algunos de ellos, y el orden es el

siguiente:

1. Dilatacidn arteriolar, en ocasiones precedida de vasoconstric-

cidn pasajera.
2. Aumento del flujo por las arteriolas ensanchadas.

3. Aumento del flujo por capilares y vénulas que antes funcionaban,

al igual que por la abertura de lechos vasculares inactivos,

4. Aumento de 1a permeabilidad de la microvasculatura y produccidn

de exudada.

5. Hemoconcentracién local y lentitud del flujo de sangre en capi-

lares y venas, a veces al punto de éstasis completa,

6. Marginacién, que consiste en desplazamiento periférico de los

~ leucocitos en los microvasos, seguida de una sucesiSn de cambios leucoci-

tarios. (10)

El retardo de la corriente sanguinea, sin embargo, puede aparecer

desde los primeros momentos cuando al proceso inflamatorio se le agrega
. el estasis sangufneo o cuando el &rgano en el cual tiene lugar ha sufri-
do previaMénte de estasis. El estasis sangifneo es un proceso mecinico,
consecuencia del mayor calibre de las arteriolas con respecto a las vénu-

Tas, &l que se suma Ja obstruccidn de los capulares por aclmulos leucoci-

L



tarios que obliteran su luz. (2)

Es importante recordar que la tdnica media de los vasos no responde

ni a la excitacién directs ni por medioc del sistema nervioso en todo el

territorio inflamado. (5)

En la circulacién normal, casi todos los gldbulos sangufneos estaban
contenidos en los tres cuartos centrales del vaso sanguineo, representando
lo que se le llama el flujo axial (junto a las paredes de los vasos sdlo
quedaba el plasma). Al hacerse la ciruiacién m&s lenta, los gl6bulos san-
guineos ya no quedan contenidos en una corriente central; por este tiempo
se inicia 1a marginaci6n leucocitaria, unos pocos de los cuales se empie-
zan a pegar a la pared vascular. A medida que avanza el proceso aumenta
el nimero de leucocitos marginales. Fijandose algunos de ellos a la super-
ficie endotelial, mientras que otros, menos adherentes, van rodeando lenta-
mente a lo largo del endotelio impulsados por la fuerza de la sangre que

cirtu!a. (2) -

En 1a vasodilatacién intervienen miltiples factores. Numerosas subs-
tancias t6xicas actlian directamente sobre la pared vascular o sobre las ter~

-

minaciones nerviosas. Es probable que la liberaci6n de ciertas substancias,
»

como 1a histamina de accién vasodilatadora evidente, que suceden en la des-

truccién tisular intervengan en este fendmeno. (1)

Unos instantes después de la lesidn, se inicia el conjunto de cambios,
con una vasconstricciép arterial, originada por la contraccidn del misculo
liso de los esfinteres metaarteriolares, al cesar la contracci6n, todo el
volGmen de sangre al cual se le estaba obstruyendo &l paso libre, aumenta
la presién sangufnea de la zona, produciendo vasodilatacién, en la cual
también intervienen substancias que van a producir la separacién de las cé~

Tulas endoteliales de las arteriolas, como la histamina y otras al haber

i



, vasodilatacidn conjugada con un aumento de presidn y un aumento en el vo-
lamen de sangfe eireulante, se irrigardn los lechos vasculares que se en-
contraban }nactivos, mientra; que por otro lado tenemos la separacidn de
las células endoteliales y las mismas condiciones hemodindmicas, van a pro-

vocar la produccidn de exudado. (11)

Si dirigimos la atencidn @ los leucocitos adherentes, observamos que
uno después de otro emigran a través de la pared vascular "intacta' para
alcanzar el tejido intersticial, Este proceso es similar a la diapédesis
- de los glébulos rojos, con la diferencia de que en la emigracidn desempe=
fian parte activa los leucocitos. Si observamos con cuidado, podemos ver
también cambios extravasculares: los elementos del tejido intersticial

se separan, indicando que hay 1Tquido que sale de los vasos. (3)

De éste fenémeno depende la formacidSn de exudado inflamatorio, que
es, por lo tanto, la consecuencia de Jas alteraciones clrculatorias y de

las lesiones del endotelijo vascular, que favorecen el pasaje de un 1Tqui-

do seroso y moléculas albuminoideas a travEs de las paresdes vascularss. {1}

r% - '

Del interior de las _arteriolas y vénulas, empezarin a salir plasma
sangufnec, electrolitos y giucosa en primer iugar, y a medida que las cé-
5 lulas endoteliales se separan, irdn saliendo moléculas de mayor peso mo-

' lecualr, como las proteinas sanguineas, primeramente la albdmina, dando

como resultade la disminucién de 1fquidos en el interior de los vasos, au-
‘mentando consiguientemente la densidad sanguinea, provocindose lentitud

en el flujo, ante esta situacidn, habri aglutinacién de elementos figura-

dos dentro de los vasos, y por las leyes naturales de dindmica de flufdos

Jos leucocitos, que son los elementos menos densos tienden a emigrar a la

periferia d? los capilares, arrastrando en este movimiento, algunos grupos

de eritrocitos, ya que estos forman las 1lamadas pilas de monedas en el

centro de la Tuz del vaso al igual que los trombocitos. (13)



La formacién de edema y la tumefaccién, son sin duda, caracteristi~-
cos de una crisis aguda inflamatoria, y han dado lugar a un gran ndmero de
teorfas sobre su formacidn, en ello juega un papel muy importante el aumens
to en la permeabilidad de la microcirculacién, que aunque afecta primero a
vénulas, ejerce también una accién rdpida en capilares. Es comprensible
é] mecanismo de escape de lTquidos y electrolitos con cierta rapidez, pero
&1 panorama cambia al hablar de moléculas mis pesadas, para hacer mas com-
prénsible este mecanismo, ayudarfé recordar algunos aspectos de la micro-~
éirculacién. Los tubos se ramifican y anastomosan formando una complicada
ted, en ellos se incluyen elementos musculares en algunos y esfinteres en
ttros, ademds de un recubrimiento de endotelio, que a su vez ests recubier-
ta de una membrana basal, la disposicidn que guardan entre si las células
endotel?é!es es sencilla, hay quien las halla comparado con un huevo estre-
Ilado por la forma que tienen, con el nlcleo en medio y de forma mas o me-
nos oval y con la superficie hundida y festoneada por infinidad de bolsas
o invaginaciones, de aqui nace una teorfa, a la fecha rechazada por muchos
autores, que muestra a las invaginaciones y a las vesiculas que forman, co-
mo prueba de micropinocitosis, y a esta como transporte activo péra lé ex-
travasacidn de Ifquidos y proteinas: Los fisiélogos rechazan esta teorfa,
basandose en el mecanismo de intercambio normal de l7quidos entre el inte-
rior y el exterior de los capilares, ya que la microcirculacién estd for-
mada por capilares de tipo continuo, es decir una capa citoplasmitica in-
Interrumpida con unionqs interendoteliales entrelazadas complicadas (14},
aqui cabe preguntar de qué forma es que escapan los Ifquidos de intercam-
bio intra y extra vascular, cabe hacerse notar que las c€lulas endotelia-
les no se encuentran fusjonadas en sus puntos de unidn, sino que existe
entre ellas un espacio que las separa entre si pero que en estado normal
se encuentra ocupado por una substancia amorfa en disposicién de pelusa,

se sospecha de un mucopolisacérido Scido (15) esta substancia se ancusatire



Ea

‘dispuesta en forma no continua en las uniones endoteliales, de forma que
el espacio que queda libre es suficiente para que pase agua y electrolitos-
. pero no protefnas séricas, Existfa otro tipo de teorfas que se referfa a

‘la existencia de poros en capilares y vénulas por los cuales se hacfa el

intercambio de sustancias pero jamis se comprobd su existencia, afin con mi~

croscopio electrénico, pero estas separaciones intercelulares pueden ser

| los poros que se buscaron por tanto tiempo.

Sobrepuesta a las células endoteliales, se encuentra la membrana ba-

" sal, que representa otro obstdculo para la salida de 1{quidos y mas alin pa-

ra la salida de leucocitos, va que &s continua totalmente sin unfones celu-
fares por donde pueda haber infiltracién, pero segin los Gltimos descubfi~

mientos se observd un pequeflo traslape longitudinal de la membrana, por

" donde se deslizan las substancias de intercambio, y durante el proceso pa~

toldgico de 1a inflamacidn, se separa notablemente debido a 1a accidn de

la 5~Hidroxi-Tripta-amina (5HTA.). (16)

Dado este Tendmeno, y en conjunto con el auvmento en la presidn arte~

rial, se da lo que se llama ''tamizado molecular', que es la relacidn entre

la magnitud de la lesién y el tamafo de las moléculas que se extravasan.

Se ha hablado mucho de la separacidn de las células endoteliales, y

de la importancia que ello representa para 13 salida de protefnas séricas,

© pero quizd sea afin incomprensible Ja forma como ocurre esta separacidn,

En 1961 Majno y Palade comprobaron con microfatograffas electrdnicas la
existencia de miofibrillas en la célula, que 21 contraerse disminuyen de

voliimen las c&lulas endoteliales, produciéndose la separacidn entre ellas.

(17)



CELULAS INFLAMATORIAS.

Las células inflamatorias son las que desempefian papel activo en el
proceso inflamatorio, y son dos tipos principales:
a) Moviles

b) Fijas

a) C&lulas M&viles: Muchas de ellas normaimente se hallan en el to-
rrente vascular, La mis importante es el leucocito polimorfo-puclear, o sea
iwvgranulocito. Son las que pasan a través'de la pared de la vénula al espacio
intersticial, aprovechando las aperturas que forman las células endoteliales

al contraerse. (Durante la diapédesis). (2) (5)

Estas c€lulas son de varlos tipos, siendo las mis numerosas los neu-
tré6filos, que tifien de color pilrpura tanto por la hematoxilina como por la

eosina, asl como con otros colorantes, como Wright y de Giemsa. (2) (53

Normalmente el niGcleo de &sta célula sufre cierto nimero de cambios
antes de pene;rar en la circulacién. En el adulto forman del 60 al 80% de
hfﬁs leucocitos. Son fagocfticos y muy mdviles. Su protoplasma es bastan-
te abundante para proporcionar espatio suficiente para contener varias bac-
terfas u otras par%fculas de estas dfmensioncs fagocitadas. Esta célula
no sélo digiere el material que ha fagocitado en vida, sino que muchas ve-
ces contribuye a una funcién digestiva importante después de muerta, liba~
rando enzimas que la disuelven a ella misma, a células y bacterias muertas

y a otras substanclas extrafas. (6)

De todas las células inflamatorias, los granulocitos, son con mucho,
las mis sensibles a la influencia quimiotdctica, y se acumulan en nimero
mey elevado cuando hay un estimulo adecuado. Existe una reserva enorme
de estas células en la médula Ssea. Aunque su vida es breve, se acumulan
tan ripidamente en el exudado [nflamatorio que compensan con creces las

1 pérdidas por muerte, (2) (6)




El granulocito eosindfilo constituye del 2 al 4% de los leucocitos

- ¢irculantes. Se pareée al neutréfilo, pero sus grénulos citopldsmicos son
mucho mayores, se tifien con colorantes Scidos (eosinéfilos) de color rojo
' brillante. Aupnque son fagociticos, no resultan tan eficaces como ]os neu-

- tr5filos. (2) (6)

Al formarse un leucocito eosinéfilo, en la fase metamielocitica de

i su desarrollo el niicleo ligeramente hendido del mielocito eosindfilo suele
. desarrollar una constriccién profunda. Esta se hace cada vez mayor, divi-
| diendo el nficleo del eosin6filo en dos 16bulos, que suelen permanecer uni-

- dos por una sola hebra de nucleoplasma. (6) (7)

Los granulocitos bas6filos, constituyen dél 0.3 al 1% de los leuco-
‘citos circulantes, v no participan de manera [mportante en la mayor parte
| de reacciones inflamatorias. Presentan granulaciones grandes y son afines
a colorantes basicos {baséfilos). Al producirse un leucocito baséfilo, el
*'wﬁgleo de un mielocito bassfilo maduro sufre menos cambio que al producir-
fASE un neutrdéfilo o un eosin§fi10. Pueden aparecet en &1 constriccion;s
; irreguiares que le den for?a irregular. Los grdnulos que contienen en su

! protoplasma contienen heparina e histamina. (2) (6) (7).

Los Tinfocitos constituyen del 20 al 30% de los leucocitos circulan-
; tes. Se denominan linfocitos pequefios, es el de menor tamaiio de todas las
| variedades de lecucocitos. El protoplasma no contiene gr&nulos, y estd
ocypado en su mayor parte por un niicleo relativamente voluminoso y redon-
deado; por su escaso citoplasma, son de capacidad fagocitaria pricticamen~

te nuia. (6)

Los monocitos normalmente constituyen del 2 al 7% de los glébulos

. blancos. Un monocito bien desarrollado tiene un nlcleo en forma de herra-
;, dura. Su tamafio es mitad mayor que el del linfocito, y, en proporcién,

tiene mucho mis protoplasma, pero no tanto como un granulécito o un macré-



fago. Es algo fagocitario, pero menos eficaz que el granulocito. (2) (6)

Las células plasmiticas son ligeramente mayor que e] linfocito, vy
de forma mds bien oval que redondeada. Se desarrollan también en gran nii~
mero en los ganglios linfdticos y en el bazo, Su ndcleo se halla en posi-
ci6n excéntrica. Se observan a nivel de zonas con infeccién crdnica, don-
de las células inflamatorias pueden ser mds abundantes entre todas las pre~-

sentes. (2) (6)

E} macréfago es una célula voiuminbsa muy fagocitica, particularmen-
te Gtil para ingerir de cuerpos extrafios restos tisulares del tipo de fi~-
bras elésticas y col8genas fragmentadas, y microorganismos relativamente
resistentes como basilos tuberculosos, hongos y pardsitos. Estas células
desempeiian papel muy importante en las {ltimas etapas del proceso inflama-
torio. Los macréfagos son residentes normales del tejido conectivo laxo.
ingieren diversos tipos de bacterias infecciosas y ayudan a liberar el te~
Jido de restos de diversos tipos de resultantes de la desintegracion de
células o de sus prod0ct6;‘ Muchas veces tienen funcién doble: después
de ayudar a eliminar restos tisulares, maduran transformindose en fibrp-
blastos y producen, tejido fibroso coldgeno que desempefia Importante papel
- en el proceso de reparacién. Son esfos macrdfagos los que forman células
gigantes, fundiéndose varios en un solo elementc, o por divisidn nuclear

repetida sin fusién celular. (2) (8) (7)

b) C&lulas fijas: Representan un grupo muy importante de las c&lu-
jas fagociticas. Las células que constituyén el sistema reticuloendotelial
incluyen un grupo muy numeroso que forma parte del sistema circulatorio
sangufneo, principalmente las células de Kupffer del hfgado y algunas de
las células de los sinusiodes de bazo y médula &sea. Otro grupo voiumino-
* so forma parte del sistema circulatorio linf&tico. Ademds una tercera ca-

. tegorfa de c8lulas reticuloendoteliales, los histocitos, estin ampliamente



distribuidos por todos los tejidos s8lidos. Estos histiocitos fijos son

los equivalentes funcionales de los macréfagos méviles. (2)

CAMBIOS CELULARES.

Como se sabe, conforme hay escape de 1fquidos y protefnas séricas, la
densidad de la sangre aumenta consideréblemente, y los leucocitos empiezan
'@ marginarse de forma notable, es decir, tienden a colocarse en la periferia
de los vasos, poniéndose en contacto con las células endoteliales, al prin-

cipto dando tumbos hasta quedar est8ticos en los espacios donde existe la

' unidn interceluiar, tienden a adherirse en la periferia, '‘pavimentandola*,
éy justamente aquf.surgen tres opciones para explicar el porqué se adhieren
%los leucocitos, se antoja que el leucocito se modifique y se torne pegajoso,
éﬂﬁentras que la segunda opcidn es que =1 endotelio se altere y se torne

' igualmente pegajoso, otra opcidin serd que se produzca alguna substancia con
' propiedades adherentes, aunque de hecho, existen cambios radicales en este

h fenbmeno, cualquiera que sea la opcidn corrécta, ya que en estado normal
E’tanto el leucocito como las células endoteliales Se encargan cargados eléc-
j tricamente negativos razén por la cudl se rechazan. Al marginarse los leu-
' cocitos pierden su forma esférica, y se tornan amiboideos, asi que se sos-

| pecha que los pseuddpodos 1levan pocas cargas, ademds se considera que el
 caicio juega alguna funcidn importante en la adherencia, actuando como puen-
te entre las c¢€lulas endoteliales y leucccitos, neutralizando las cargas, ha
dado lugar a pensar esto, el hecho de que al aplicar EDTA (icido etilendia-
minotetraacético) que es un agente quelante, se evita la conglomeracidn de
leucocitos adheridos a el endoteliio. Cualquiera que sea la causa de este

fendmeno, resulta inevitable que en el sitio de inflamacidn, en estado nor-

mal, la estasis se acompafia de marginacién y pavimentacién leucocitaria,

. aunque se ha encontrado que la suministracién de grandes dosis de esteroides

? suprarrenales, inhibe 1a pavimentacidn, y esta es unz razfn por la cual los

r



pacientes sometidos a tratamientos duraderos con esteroides suprarrenales

sean muy susceptibles a las infecciones bacterianas incontrolables. (11)

Después de que suceden estos dos fendmenos de marginacién y pavimen=-
tacidn, ocurre el fenémeno de la migracién, también 1lamado diapédesis (ca-
minar a través de), y consiste en el paso de los leucocitos a través de la
pared endotelial de los vasos por medio de movimientos amiboideos, la velo-~
cidad con la que este fendmeno sucede varia dependiendo de las células, sien-
do los neutré6filos y los monocitos los mas activos y los linfocitos los me-
nos activos, los leucocitos adheridos a las células endoteliales justamente
en la unidn de estas, empiezan a moverse, luchando por atravezar las unio-
nes celulares, para a través de los tejidos circundantes de el vaso, despla-
zarse a una velocidad aproximada de 20 nm/min., sucede que durante los movi-
mientos de salida de los laucocitos, arrastran consigo algunos eritrocitos
y plaquetas, a este fendmeno es al que se le llama diapédesis, ya que es el
transporte pasivo de estas células, y resulta Incorrecto nombrarle asi a la
salida de los leucocitos, ya que é&sta salida es, activa por medio de movimien-
tos de los propios leucocitos vy la forma correcta de nombrirla es migracidn

leucocitaria.

La migracién se da primero en las vénulas y después en los capilares,
ya que de la misma forma primero aumenta la permeabilidad en las vénulas Y,
despu&s en los capilares, En la circulacibn, el nimero de nuetrGfilos es '
mayor que el de monocitos, por lo cudl los neutrSfilos son los primeros en

salir, ya que adem@s potencializan la salida de monocitos, los cuales una

vez fuera del torrente sanguineo se 1laman macr6fagos o histiocitos. (18)

El siguiente paso después de ls migracidn, serd la quimiotaxia, que
es el mecanismo por medio del cudl, los leucocitos se desplazan hasta el
sitio en donde estd el agente agresor que produjo la inflamacién, se ha pro-
puesto que esta accibn esté regida por substancias quimicas que crean un graw

diente, y en base a esto, las bacterias se dirigen al foco de concentracidn



b&xima; También se propuso que estos factores quimitdxicos pudieran ser sol-
@éﬁos en el sitio de Ta lesidn, y producir migracidn lineal directa de los
b

ﬁ@mCocitos, pero se ha visto que la quimiotaxia puede adoptar otras formas.

1

'(19)

Entonces, la triple respuesta de Lewis, es Ta formacidn del eritema vy

!
3
ga vasodflatacién, la vasodilatacidn neurdgena y el reflejo axénico que in-
'tervienen en la inervacidn vasomotriz de las arteriolas. Se vi§ que el pri-

S

E

mero vy ¢l segundo factor no eran inhihidos por el bloqueo nervioso, observan-
ﬁGSE'asf que existian otro tipo de mediadores de orfgen quimico, y que se lj-

‘eraban en la zona lesionada. (20)
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MEDIADORES QUIMICOS.

Existen algunas substancias que se han identificado por su sobresaliente
aparicidn en el proceso inflamatorio, de elias, se ha eiaborado una clasifica=

cidn que ha resultado aceptable:

1. Aminas:
a) Histamina
b) Serotonina o 5-hidroxi-tripta~amina
c) Adrenalina y Noradrenalina

2. Proteasas:

a) Cininas

3. Mediadores diversos

La histamina se considera el principal mediador en la primera etapa de
adaptaciones vasculares de la respuesta inflamatoria aguda, se encuentra en -
el interior de granulos limitados por membrana, y unida o conjugada a pro-
& teinas y su liberacidn consiste en un mecanismo.complicado y répido. En el

£ humano se ha comprobado que causa dilatacidn de arteriolas y aumento en la

permeabilidad de vénulas y arterias, sobre todo de las primeras, -(21)

La importancia de la respuesta inmune en el proceso inflamatorio es
é sin duda de primer plano, ya que muchas veces no sdio desencadena el procesc
i'inf!amatorio, sino que participa activamente en €1, cuando alguna bacteria o
' agente extrafio penetra en el cuerpo, y este tiene la propiedad de actuar co-
f mo antigeno, es decir, de ser reconocido por el organismo como tal, entonces
] es fagocitado y llevado por el fagocito hasta el bazo y el timo, donde se

encuentiran los linfocitos B v T respectivamente, que son responsables de la

|
| respuesta inmune celular los linfocitos B, y los T de la respuesta inmune

:mhﬂmoral. Las células capaces de identificar el agente que produjo su forma-
~¢i6n son las células T con memoria, y se dice que duran toda la vida, estas

%?ﬁln!a& actlan activamente después de una vacuna.

b L




Los blastos B se van a diferenciar en c8lulas B con memoria, que tie-

el

 nen las mismas propiedades de las células T con memoria, ademds se diferen-

ciaran los blastos B en linfocinas y en células plasmiticas, estas a su vez

dardn origen a los anticuerpos o inmunoglobulinas, por ello se dice que los

- 1infocitos B son responsables de la respuesta humoral.

Se ha encontrado que existen mediadores de tipo quimico y de origen

’nervioso, estos Gltimos fueron expuestos por Lewis y demostrados de la si-
| guiente forma; se observSé que cuando la piel es friccionada, en un perfodo
- breve de tiempo aparecerd una 1Tnea roja mate, que nos indicars el lapso

. de vasoconstriccidn, en breve la.zona es rodeada por una iinea rojo brillan~

te que nos indicard la vasodilataci6n y aumento de volimen de sangre circu-

" Jante. Por Gitimo se verd la tumefaccién o formacién de edema, por la vi-

"sualizacidon de una roncha.

La serotonina, produce vasodilatacién y aumento en 1a permeabilidad

en algunos géneros animales, se encuentra en células como los baséfilos, mas-
*

" tocitos y trombocitos, su actividad en el humano po se comprusba totalmente

. an, pero no puede descartarse la posibilidad de que participe en la reac-

¢cién inflamatoria aguda. (22)

La adrenalina y noradrenalina, son substancias de orfgen hormonal pro-
ducidas por las glindulas suprarrenales y con propiedades vasoconstrictoras
¥y contra la permeabilidad, lo cual facilita 1a accién de los otros mediado-

res quimicos activos. (23)

Las proteasas estin formadas por tres sistemas complejos que juegan

_ un papel sumamente importantes en la reaccidn inflamatoria. El complejo

de las cininas logra la liberacién de agentes como la bradicinina y la li-

-silbradicinina, que son los agentes inflamatorios més potentes qus existen,

producen dilatacidn arteriolar, aumentan la permeabilidad de arteriolas y

' vénulas, aumentan la migracidn de leucocitos, y son los caussntes princi-



; pales de el dolor en la fase aguda de el proceso inflamatorio. (13)

E1 grupo de mediadores diversos, entre ellos el factor de permeabi]idad
de ganglios linfaticos que es un extracto de células de ganglio linfatico 1i-
bre de membranas y que participa en reacciones de tipo inmunitario sobre taodo
de hipersensibilidad tardia pero no se ha comprobado su participacidn en reac-

ciones de orfgen inmunitario. (24)

RELACIONES ENTRE EL G.A.S, Y L.A.S.

La inflamacidn se ha descrito a menudo como ''la reaccidn a la lesidén

local'. En adicidn a esta reaccidn de defensa, el L.A.S. incluye el dafio

- al tejido inicial. Pr&cticamente las manifestaciones del daiio son a menudo

irreparables de las defensas. El fendmeno de la degeneracién celular, atro-

" fia y necrosis son predominantemente dailinas. Por otro lado, la formacién
- subsecuente de un granuloma inflamatoria es fundamentalmente fenémeno protec-

; tor que protege los tejidos adyacentes a la [rritacién.

Como el G.A.S., el L.A.S, es esencialmente una reaccién biolégica tri-
fisica:
1. La reaccidn alarma local. 'CuanJo upa irritacién fuerte es introdu-

cfda a una regidn circunscrita de el cuerpo, las células y las fibras de te-

' jidos conectivos sufren cambios degenerativos progresando frecuentemente ha-

c¢ia 1a necrosis, el efecto directo de las lesiones pueden ser consideradas

. como “"fase shock!’.

En la regi&ﬁ préxima, los fibroblastos maduros se diferenclan en ele-
mantos curvos de un tipo mis embridnico que puede dar orfgen a fagocitos o
a elementos semajantes a forma de sangre circulante. Esta ''fase shock' es

ascencialmente lo que lamamos InflamaciSn aguda.

Estas-dos primeras fases de la reaccién local de alarma son extrema~

ﬁf



damente no-especiflicas, en que sus manifestaciones son escenciaimente las

mismas respecto de la naturaleza de la evocacién del agente dafiino.

2. £l estado local de resistencia dependiendo de el uso irritante
@articuiar las células se transforman predominantemente en fibroblastos,
‘elementos linfaticos, macrdéfagos y cuerpos extrafios. Variando las propor-

.ciones de los leucocitos hematSgenos o eritrocitos pueden acumular dentro

'de la regidn lesionada.

¥

Una de las caracterfsticas mds impresionantes de este ''estado local
:de resistencia" es que la pared del foco inflamatorio ofrece fuerte resls-
"tencia a cua]qufér tratamiento con cualquier otra ddsis necrética de la
7-'\irrit:ac:ién’ original usada para producirlo "resistencia especifica''. Desde
 luego, &sta siempre exhibe en alto grado de tolerancia para sust&ncias que
&evocarfan normaimente la formacibn de un tipo similar histolSgico de gra-
@nu]oma resistencia transversal®. Contrariamente, la resistencia a irri-
3

‘tantes que producirfan normalmente diferentes tipos de granuloma es dismi-

- auida significativamente “sensitivizacién transversal'l

s

Estos hechos serfn ilustrados mds tarde por experimentos en los cua-

:les 1a “"técnica de 1a bolsa del granuloma'’ fue usada.

3. El estado local de exhaustién. Las defensas frente a los irri-
tantes severos no pueden mantenerse indefinidamente, entonces ocurre dege-
» neracidn y necrdsis. Pero si la Intensidad de los [rritantes es leve, la

' salud tiene lugar dentro de el Yestado local de exhaustidn'.

—
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ETIOLOGIA.

Los agentes etiolSgicos se pueden agrupar en tres grandes categorfas:

1. Fisicos
2. Quimicos
3. Bacterianos

1. Entre los agentes fisicos se encuentran los factores mecinicos,

;que engendran la inflamacién ya sea por accidn brusca come traumatismos di-

versos, choques, cortaduras, ya sea por accidn lenta discreta pero repetida,
:fcemo los frotes anormales. Agreguemos la accidn del calor y del frio, la
‘%energfa radiante de los rayos ultravioletas, del radium, de los rayos X, ra-
Eidiaciones ionizantes, quemaduras producidas por comidas calientes, bebidas
' o vapores, congelacién. En cavidad bucal tienen importancia, pues suelen

mantenerse durante mucho tiempo tales trastornos por baja temperatura (co-

' midas calientes, fumar en pipa, cigarillos, etc.) (1) (&) (3)

2. Las substancias quimicas son numerosisimas. En medicina prictica
'y experimental se utilizan substancias cuya accién inflamatoria es conocida
i de'antiguo (vesicantes, fubefacientes, escar6ticos, etc.) La terapéutica
E"moderna ha hecho conocer substancias que a dosis insignificantes determinen

| reacciones inflamatorias violentas: las toxinas.

Los cuerpos quimicos pueden ser introducidos en el organismo (estoma-

v
M

" titis mercurial) o pueden producirse en el interior del mismo) (gota). Las

v
o

.alteraciones pueden originarse también por fumar excesivamente y por comi-
das fuertemente sazonadas y bebidas de alcohol concentrado, &cidos corrosi-
vos, como &lcalis y fenol. Liquidos orgdnicos como: bilis y orina, cuando

lse escapan e invaden los tejidos. (1) (3) (4)

3. Los agentes bioldgicos constituyen la csusa mis frecuente de la



é
‘o puastas en libertad después de su destruccién (endotoxinas).
Pueden ser infecciones por bacterias, virus y hongos; animales para-

sitos o tejidos necrosados. (1) (3)

‘ Ademds de las anteriores, algunos autores agregan a los trastornos

g

‘circulatorios como atiologfa, como ejemplo de una obstruccidn vascular a

————

i

,causa de embolia, de trombo o de endarteritis, después de un desgarro vas-

Feular, o, por Gltimo, después de una vasoconstriccidn permanente o de ato-

nia vascular, en particular de las vfas de la circulacién terminal. (4)

Sea cual fuere la naturaleza del agente el desarrollo del proceso.
i inflamatorio ests en relaclén de dependencia con la naturaleza, con la in-

~ tensidad o concentracién y con la duracién de la acci6n nociva por un lado

E
f:y por otro con la capacidad de resistencia de los te]idos afectados.

Si un agente nocivo determina escasisimas lesiones degenerativas en
;lel punto de su. accidn, puede faltar la reaccidn inflamatoria, sucediendo
E to' mismo en el caso que la accidn haya sido violentisima, determinando la
g
' muerte del tejido en gran extemsidn. (1)
i

 BESPUESTA A AGENTES QUIMICOS.

Hace unos pocos afios, una técnica fue proyectada en nuestro insti-
tuto para producir inflamacidn local, la 1lamada "“Técnica de la bolsa de
granuloma’, un procedimiento que ha sido descrito en otra parte. En prin-
cipfo esta consiste en la inyeccibén de 25ml. de aire en el tejido conecti-
vo de la rata, bajo la piel rasurada del espinazo, si un irritante quimico
es entonces [nyectado en el elipsoide reqular de aire asi creado, el teji-
do conectivo es transformado en un granuloma. Por ejemplo, unos pocos

. dfas después la introduccidn de una solucién diluida de aceite croton en

la bolsa, el aire se reemplaza por una exudacién inflamatoria, la cual

o

j¢9@Edu ser medida por transiluminacidn o por aspiracién en una jeringa; las

E"“’V
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{paredes de la cavidad se transforman gradualmente en unas bien delimitadas
-
imembranas granulomatosas.

l Varios irritantes quimicos han sido usados para la produccién de una

3

'”bolsa de granuloma''. El aceite croton induce una exudacidn hemorrdgica y
E una clpsula fibrosa interna, formalmente a una baja concentracién, provoca
ﬁuna reaccidn fibroplastica, mientras que altas concentraciones inducen real-
mente a una necrdsis, formacidén de pus; fines particulares de materia esti-

mulan la produccidn de macréfagos, y partfculas gruesas resultan en la for-

macidn de c&lulas gigantes,

La 'Técnica de la bolsa de granuloma' ha suministrado interesantes
descubrim:entos que nos dan la formulacin de los conceptos de !''resistencia

;1transversal y especifica',

Una bolsa producida con aceite croton diluido, llega a ser resistente

' ‘a las d6sis normales de necrdticos, no solo del mismo aceite croton, sino

sﬁna, v agua hervida. Por otro lado, al mismo tlempo, la bolsa de aceite

£
3
E«wmbién &cido férnico, NACL hipertSnico, aceite de mostaza, NaOH, HC1, trip~
; croton es menos resistente al formaldehido, lo cual produce un tipo dnferen-

‘te de granuloma "'sensitivacién transversal“ La pared de un foco inflamato-

‘l

rio parece diferenciar de alguna manera, como poder dar &ptima proteccién

dentro de los agentes irritantes. Sin embargo, al mismo tiempo, este pier-

~d¢ la habilidad de adaptarse a si mismo para otros propdsitos. De esta ma-
pera, la "Técnica de bolsa de granuloma® es un método Gtil para estudiar la

respuesta del tejido a una lesidn quimica.

RESPUESTA A AGENTES FI1S1C0S.,

Experimentos recientes fueron planeados en nuestro laboratorio para

"”dﬁlucldar 1a respuesta de los tejidos conectivos a agentes que son irritan-

3 tes solo por su estructura fisica.

L



Para este propdsito, usamos la ''"Téchica del tejido tableado" el cual
nos proporciona instrumentos para el anadlisis sistemdtico de ]a.influencfa

ejercida por varios factores mecénicos sobre tejidos reactivados.

En estos casos, el tejido conectivo en ltos alrededores es absorvido
en el 10men y ahf da arfgen a la formacidn de abultamientos que son indis-

tinguibles macroscSpicamente y microsc6picamente de el tejido grueso normal.

Se asume que la succidn en si misma es responsable de este fenSmeno.
Estos experimentos flustran la reaccién de los tejidos a agentes que son

irritantes por virtud de su estructura fisica o por factores mecinicos.

Se espera que tal '"Técnica de tejido-andamio' puede ser Gtil en el

estudio de la inflamacidn y cicatrizacién.

- SUMARIO.

El sTndrome de adaptacidn general (GAS) y el sTndrome de adaptacién

:‘ local (LAS) estdn fuertemente interrelacionados. Lo anterior representa

la suma de todos los fendmenos biolSgicos de sistemas no-especificos y el
Gitimo incluye tcips los fenémenos bfolﬁgfcos locales no-especfffcos.. Am-~
bas son reacciones no-especificas, que comprenden el dafio y la defensa;
ambas son trifdsicas, con signos tipicos de Yresistencia transversal' o de-
pendiendo de los esfuerzos usados, la ''sensitivacién transversal' durante

e] segundo estado.

Los modelos experimentales de tejidos reactivados para lesiones han
sido presentados. La '"Técnica de bolsa de granuloma" ilustra la respuesta

“a irritantes hufmicos y la "Técnica tejido-andamio' demuestra la respuesta

a agentes fisicos.



| FASES DEL PROCESO INFLAMATORIO.

El proceso inflamatorio presenta en su evolucidn modalidades muy di-
ffférentes, éomo son las manifestaciones inflamatorias sobre las cuales des-
cansan, Algunas inflamaciones evolucionan rapidamente y son fugages, aungque
" las manifestacidnes pueden ser violentas; otras son insidiosas y su curso es
lento, prosiguiendo durante afios. Estas nociones de agudeza y duracién tie-

nen considerable importancia practica.

Las heridas constantemente reinfectadas, como los trayectos fistulo-
f\ 50S, no mﬁestran ninguna tendencia a la curacidn. Las modificaciones de la
reaccidn en presencia de una misma substancia (alergia) puede traducirse por
¢« una hipersensibilidad, en que la reaccidn es mucho mis viva que en el animal
] normal (hiperergia), o por el contrario, manifestarse con una disminuciSn de

la reaccién (anergia). (1)

Por Jo general una enfermedad inflamatoria se designa mencionando la

porcidn lesionada m3s el sufijo "itis'\

ta inflamacidn habituslmente se divide en aguda y crénica; donde los
términos agudo y crénico tienen una significacién compleja, pues se refie-
{ ren no sSlo a la duracibn sino también a la Intensidad de un proceso in-
flamatorio, La palahra aqudo expresa la idea de un proceso violento y de
.corta duracién, pero es posible concebir inflamaciones agudas de duracidn
prolongada, como la osteomielitis. La palaﬁra cronico indica una duracién
prolongada que no se opone a la nocidn de intensidad, pero habitualmente
las inflamaciones cronicas se acompafian de manifestaciones poco.violentas:
por esta razdn, el término crénico encierra la nocién de una intensidad
" atenuada. El uso ha opuesto asi, el té&rmino crénico ai agudo, asigndndole

. $fgﬁlficéc19ngs contrarias. (3)
« . +*
“Por lo anterior, la reaccién Inflamatoria puede disminuir después

de un tiémpo relativamente corto y curar. $i persiste, se desarrollar§ una




inflamacién crbnica a base de la inflamacién aguda, o, dicho con otras pala-
bras, que la fase aguda se convierte en la fase crénica de ia inflamacidn.
En los casos de comienzo siibito se dice que se trata de una inflamacidn de
carcter peragude, Las formas de transicidn entre la fase aguda y la créni-
" ca se denominan sicrénicas. Por lo general, la fase inflamatoria aguda pro-

duce reacciones mds fuertes que la crénica.

Pero una inflamacién puede establecerse también paulatinamente, echin-
dose de menos todas las manifestaciones de carfcter agudo. La fase aguda
transcurre, en estos casos, de una forma tan leve, que escapa a la sensibi-

. lidad subjetiva del paciente y a la observaci6n del médico. Asl queda la~
tente, Del mismo modo tenemos que considerarla como condicién, y serfa fal-
so hablar de una inflamacién crénica primaria. Hay que hacer re}ponsable
del paso de la inflamacidn aguda a la crénica, junto a la predisposicidn a
las reacciones de origen endSgeno, ante todo, a los factores causales exd-

genos.

Esta lucha termina con frecuencia sSlo desgués de mucho tiempo, a

veces de afios, con la victoria de uno o del otro combatiente. {(2)

INFLAMACION AGUDA.

Cuando un agente agresivo afecta los tejidos durante un perfodo re-
lativamente breve de tiempo, da lugar a una reaccidn caracterizada por ser
de principio rdpido y evolucién corta. A dicha inflamacién se le conoce

como aguda. (9)

El cardctar primordial de la inflamacidn aguda es el predominio de
los fenSmenos reaccionales de orden vdsculo sangufneo. La lesidén inicial
es generalmente intensa, es la responsable de las reacriones tisulares
violentas q;e la caracterizan. La evolucidn de las inflamaciones agudas es

muy variable pudiendo curar en muy poco tiempo, concluir en la restitutio

. ad integrum, o dejar como Gnico vestigio una cicatriz. (1)




Macroscdpicamente, la zona de inflamacidén aguda aparece por lo coﬁﬁn
prominente y tensa (tumor), debido a la presencia del edema inflamatorio o
exudado. La congestidn activa le fmparte una coloracién rojiza a dicha zo-
na (rubor). SIi se encuentran presentes numerosos leucocitas o fibrina, los
tejidos lesionados pueden aparecer grisdceos o amarillentos. A nivel de la
piel el aumento de la circulacidn sanguinea, eleva la temperatura de la zo-
na afectada. Aunque los tejidos agudamente inflamados pueden utilizar més
oxigeno que 1o normal, esto no contribuye de una manera significativa con

fa elevacion local de la temperatura.

Microscopicamente a nivel de la zona inflamada, los vasos sanguineos
se encuentran aumentados de calibre, y su luz o lGmen contienen.una-gran

cantidad de eritrocitos en la porcidn central. (8)

Tipos descriptivos de inflamaci6n aguda: Casos especificos de infla~
macidén aguda, tienen con frencuencia caracteristicas distintivas, basados
en la exageraci6n de uno o m8s de los cambios b3sicamente mencionados ante-

riormente. Los cambios macro y microscdpicos resultantes, han permitido

darles nombres descriptivos, entre los cuales mencionaremos los siguientes:

1. INFLAMACION CATARRAL: En.la cual la Irritacién moderada de la
superficie mucosa, da lugar a la formacidn
de un exudado abundante, que consiste en
unas cuantas células inflamatorias y gran
cantidad de mucina.

2. INFLAMACION REMBRANOSA: Afecta a las membranas mucosas, tales como

jas que constituyen parte de los bronquios
del célon. Se caracteriza por la formacidn

de membranas formadas principalmente por

mucosidad y fibrina.



-

1S

INFLAMACION SEROSA:

INFLAMACION FIBRINOSA:

En la que el exudado consiste en una gran
cantidad de edema inflamatorio que contie-
ne unos cuantos leucocitos y escasa fibrina.
Se caracteriza porque el exudado es abundan-
te en fibrina. Se observa por lo comln so-
bre las superficies serosas, tales como la

pleura, pericardio y peritoneo.

INFLAMACION HEMORRAGICA: Caracterizada porque el exudado es franca-

INFLAMACION PURULENTA:

mente sanguineo,

También se le conoce con el nombre de supu-
rativa o piogénica. Se caracteriza porque

el exudado es purulento. En realidad ia in-
flamacidn purulenta es una forma de necrésis
de licuefaccidn ocasionada por enzimas pro-
teolfTticas que forman parte de leucocitos lo-
calizados en la lesibn. Las bacterias libres
se encuentran en grandes cantidades, las to-

xinas liberadas por los cocos, ocasionan dafo

. tisular que combinado con ia falta de circu~

lacidn, corduce a la necrdsis de varios teji-
dos., La proporcidén central de 1a lesidn se
transforma en un material fluido o semifluldo

(pus) y asl es como se forma en absceso.

{NFLAMACION MECROTIZANTE: Caracterizada porque la lesidn excede a la

reaccidn de los tejidos, Por lo tanto la ne-
crésis en este caso extensiva, predomina ma~

cro y microscépicamente. Siempre resulta de

una lesidn tisular severa y con frecuencia

progresiva. (9)



| RESULTADOS DE LA INFLAMACION AGUDA.

Seglin la severidad de 1a lesidn tisular originada y de la habilidad

| del organismo para controlar la causa, la inflamacidn aguda puede preceder

;a cualquiera de los resultados locales siguientes:

ay Resolucién

b) Organizacién

A) Resolucidn: Después de una lesidn moderada, la inflamacién aguda

' resultante, rdpidamente alcanza su cima y pronto cede. (9)

Los macrbfagos fagocitan los fragmentos celulares necrosados y ensegui-

da, gradualmente vuelven a su estado normal de reposo. Los vasos sanguineos

 recobran su calibre normal y el edema inflamatorio es reabsorbido. (8)

B) Organizacién: Cuando Ja fibrina de un exudado inflamatorio persis-
te en los tejidos durante alglin tiempo, ocasiona una movilizacidn de Fibro-

blastos. Estas células con frecusncia se observan cercanas a los capilares

" sangufneos, creciendo a lo largo de los haces de.fibrina y naturaimente reem-

plazardn a ésta por tejido conjuntivo, a esto se le conoce con el nombre de

- organizacidn, pues trae como consecuencia la formacidn de una cicatriz fibro=

5a.

INFLAMACION CRONICA.

Cuando las manifestaciones inflamatorias persistan mis alld de cierto
1imite de tiempo se habla de inflamacién crénica. La inflamacidn crénica,
en la generalidad de los casos, tiene su punto de partida en una inflama-
cién aguda, aunque puede aparecer insidiosamente y evolucionar desde el pri-
mer momento, en una forma tSrpida, sin que se pueda demostrar la existencla

de un estado agudo inicial. (1)

Los factores etiolégicos que dan orfgen a una inflamacidn ¢crénica,



bdsicamente son los mismos que dan orfgen a la inflamacidn aguda. Sin
 embargo para Inducir un proceso inflamatorio crénico, el agente agresivo

debe dar lugar a una lesién tisular prolongada o repetida.

Macroscdpicamente, un &rgano o tejido Tnvadidos par inflamacidn cré-
nica, habitualmente se encuentran reducidos de tamafio (por pérdida del pa-

rénquima), pero otras veces es posible que se observen aumentados de volii-

men. Con frecuencia es de forma irregular,

f' Microscépicamente presenta infiltracién de células redondas, pequefias
L y fibrosas. Las c&lulas reaccionales predominantes son los linfocitos y

. las células plasmiticas, que se encuentran en diversas proporciones. (8)

Segiin la manlfestacidn predominante se puede distinguir en la infla-

’ _macién diversas formas:

| 1. INFLAMACION ALTERATIVA: En esta forma los procesos alterativos

Intensos del parénquima se combinan con

fenSmenos prolifarativos y exudativos.

Esta forma de inflamacién se acompafa a

veces de una intensa proliferé&f&nlﬁgl

tejido conjuntivo,.que produce una atro-~
fia por compresién del parénquima.

2. INFLAMACION EXUDATIVO-INFILTRATIVA: Estas inflamaciones crénicas
se caracterizan por el acimulo de células
extravasadas en el interior de los teji-
dos, ya no son leucocitos polinucleares
sino que los acGmulos celulares estén
constituidos por c&lulas de tipo de los
linfocitos, que en las mucosas pueden

formar verdaderos folfculos 1inféticos. -



3.

INFLAMACION PRODUCTIVA:

Se caracterizan por las intensas proli-
feraciones del tejido conjuntivo que con-
duce a la farmacidSn de un tejido esclero-
so. La esclerosis constituye uno de los
atr!butas'prlncipales de la inflamacién
crénica, aunque Ia proliferacidn no es

exclusivd de Jos tejidos de sostén. (1)

rea "8
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REPARAC | ON.

é GENERALIDADES.

Desde un punto de vista bloldgico, la restitucidn de una pérdida de

| tejido se realiza mediante los procesos denominados epimorfosis y morfola~
%ixia; el primero implica multiplicacidn celular en tanto Que el segundo se
: refiere a un aumento de la masa protoplasmidtica remanente con remodelacién
: pero sin neoformacidn de células. Estos procesos en realidad se Instalan

:y progresan §imultaneamente con la inflamacidn.

El proceso inflamatorio estd especificamente circunscrito al tejido

" vascularizado, la restitucién de la continuidad de los tejidos involucra

una serie de procesos altamente especificos en los que participan, ademis

del tejido conjuntivo laxo, las formas mas diferenciadas de éste, y los te-

s jidos epiteliales. La eficiencia de la restitucién tisular depende en gran
-‘parte de la especie animal, el tejido lesionado, y la extensidn de la le-

- sidn, la intensidad del proceso inflamatorio, el estado biolGgico del In-

" dividuo y del tejido en el momento de instalarse el proceso. (5)



| ORGANIZACION GENERAL DEL TEJIDG CONJUNTIVO.

Las sustancias intercelulares constituyen una parte muy importante del
- organismo, tanto por su cantidad como por su distribucidén. Se ha calculado
;que la coldgena solamente forma mds del 30% de) peso seco del cuerpo, y exis-
?’ten,muy pocos tejidos que no estdn provistos de una red mds o menos compleja

;‘de fibrillas intercelulares. Desde un punto de vista general se pueden dis-

‘ tinguir dos tipos de tejido conjuntivo en el organismo, que son:

1. Laxo o indiferenciado

2. Diferenciado

Este Gltimo muestra variedades extraordinarias en su morfologia que
traducen diferencias funcionales importantes, como el tenddn, el hueso, el
: misculo y el cartilago. E1 tejido consta de tres elementos basicos que son:
 células, fibras y sustancias fundamental; los 3 se encuentran Tntimamente re-
i lacionados no sdlo desde un punto de vista anatdmico sino metabdlico y fun-

cidnal.

a) Células. Existen muchos elementos celulares an el tejido conjun-
" tivo, algunos propios y otros que los atraviesan en un momento’u otro de su

vida, de Tos que pueden hacerse la siguiente Iista:

CELULA MORFOLOGIA FUNCION
Histiocito Citoplasma ovoide y palido C&lula multipotente con
niicleo redondo pequefio. capacidad de diferenciar-

se en otros elementos.

Fibroblasto Citoplasma alargado y bipo~ La célula "jefe" del te-
lar, nicleo fusiforme y ex- jido conjuntivo que pro-
tremos terminados en punta. duce Jas fibras y &acido.

Célula Cebad? Citoplasma ovoide, nlicleo Numerosas alrededor de
redondeado. fos vasos, produce hepa-
rina, histamina y 5~hidro~
xitr?ptamtna.



Macréfago Citoplasma ovoide nicleo Forma parte del sistema
pequefio y oscuro. reticuloendotelial.
| Linfacito Citoplasma escaso, nicleo Funcién inmunoldgica.

redoendeado y hipercromético.

b) Fibras. En preparaciones histoldgicas ordinarias y por medio de

tinciones especiales es posible distinguir tres tipos de fibras: las coldge~
nas, las reticuloendoteliales o precoldgenas y las eldsticas. Las fibras co-
- l4genas son bandas relativamente anchas, ondulantes, acidéfilas, finamente

t

f.
. fibrilares, que no se ramifican y que constituyen la mayor parte del tejido
B

conjuntivo laxo y del fibroso; deben su nombre a que cuando se hierven produ-

cen una sustancia que es la cola.

c) Sustancia fundamental. Estd formada por dcidos mucopol isacsridos,

2 proteinas, agua, sales, aminodcidos, iones como Nat, c1”, ¥, etc.; se ha pro-

puesto que el término de sustancia fundamental se reserve para el contfinuo

F.

k . .

E amorfo que separa células, fibras y vasos de tejido conjuntivo. Los dos pun-

? | tos bdsicos que deben cons‘iderarse al principio y tenarse presantes sismpre

i que se hable de sustancia fundamental son:; a) que se trata de estructura di-
némica, que cambia continuamente y b) que su naturaleza y composicidén en un
momento dado, estdn determinadas por el metabol ismo del Srgano parenquimatoso
que lo integra. La identificacién de los compuestos orgdnicos que forman par-
te ds la sustancia fundamental no se ha llevado a cabo de manera completa; se
sabe que en ella existe un grupo de complejos constitulidos por &cidos mucopo-
lisacéridos y proteinas, asi como azticares neutros, sustancias nitrogenadas

no proteicas, etc. La sustancia fundamental contiene dos tipos generales de

proteinas: a) las que se encuentran de paso y b) las propias cuya naturalesza

ha sido poco estudiada. a) Durante la formacidn de las fibras colégenas las

' {proteinas que las constituyen se encuentran sn solucidn en la sustancia fundamen~

e ]
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L'tal y han recibido e} nombre de tropocolagenas y procoldgenas; las proteinas

; de] plasma pasan libremente al espacio extravascular intersticial, que en un

? homento.dado contiene la mitad o mds de las protefnas totales del plasma; sin
. embargo, las albliminas y las globulinas se encuentran en proporciones diferen-
tes del plasma. b) Los &cidos mucopolisacdridos se encuentran combinados con
otras proteinas en forma de mucoproteinas y es esta fraccidn protefca la que

. parece ser propia de la sustancia fundamental, lo {nico que se sabe acerca de
- ella es que contiene m3s tirosina que la,coldgena, que se encuentra unida a
?:una parte de los dcidos mucopolisaciridos y que es probable que varie en su

' compos fcidn segln los diversos tejidos.

En resumen, la organizacidn del tejido conjuntive lo revela como un com-
' plejo formado por células de varios tipos, fibras de distintos aspectos y sus-

" tancia fundamental de composicién variable. (6)




ST

:SECUENCIA DE LOS FENOMENOS EN LA CICATRIZACION.

Los estudios sobre cicatrizacidn fueron realizados por medio de tejidos

;dbtenidos en distintas fases del proceso, fijados, cortados, tefiidos y obser-
;vados bajo el microscopio. Con esta serie de imdgenes est3ticas, los pioneros
' de la patologia elaboraron un proceso dindmico, para explicar el fendmeno de
- la cicatrizacidén. La adquisicidn de técnicas mas elaboradas como la observa~
' cidn en vivo por medio de 1a c3mara de Sandison-Clark, la histoquimica, la mi-
;icr0qu7mica, el uso de isdtopos radiactivos, etc,, no han modificado los con-
; ceptos fundamentales, aunque desde luego han agregado numerosos detalles que
f permiten integrar el proceso de manera mds completa. Con el fin de facilitar
. 1a exposicidn de los fendmenos, se les ha separado en 3 grupos: a) actividad

: celular, b) neoformacidén vascular, c) depdsito de sustancias y fibras interce-

lulares.

Sin embargo, estos 3 grupos de fendmenos estdn causal y cronoldgicamente

muy relacionados entre sT; mis aiin, la actividad celular y el depdsito de sus-

- tancias y fibras intercelulares representan una recapitulacién de la morfogéne-

- -

‘sis normal del tejido conjuntivo.

-

Actividad celular, Conviene jdentificar el principio dei procesa con el
momento en que las células inflamatorias, macrdfagos y leucocitos polimorfonu-
cleares se encuentran ocupados "limpiando" los restos de la hemorragia y de la
necrosis producida por el agente causal, lo que sucede unas cuantas horas des-
pugs de la lesién se movilizan células relativamente indiferenciadas y conoci-
das como histiocitos, que han permanecido fljas vy generalmente &n la verindad

de los vasos; por medio de movimientos amiboides se insinGan en los limites del

- &rea lesionada, en la que algunas penetran un poco antes que los vasos; la ve-

locidad a la que se desplazan es de 0.2 cm. en 24 h. Otros autores han sugeri-

do que las células encargadas de la cicatrizacién provienen de la circulacidn,

g

y una var}ante de esta opinidn sefiala a los linfocitos, ya que marcando estas



: células contririto, se observd que el isétjpo aparecia en algunos flbroblas-
tos en &} &rea de la cicatrizacién. Los histiocitos son elementos redondea-

E dos o pirifarmes, de citoplasma abundante y acidofilo, nicleo esférico e in-
tensamente basdfilo y homogéneo; tienen capacidad fagocitaria, lo que puede
observarse directamente si se coloca una c@mara clara en la oreja del conejo
y se introducen pequefias particulas de colorante o carbdn, que son ingeridas
por estos elementos. Ademds, presentan numerosas mitosis y en algunos sitios,
sobre todo cuando la cicatriz es por segunda intencibn, pueden adoptar formas

irregulares y atipicas que a veces se han prestado a confusidn con células ma~
lignas. (27)

Sin embargo, son sélo fibroblastos jovenes que invaden el 3rea lesiona-
da y se encuentran en una etapa temprana de su actividad. AsT permanecen du-
rante 2 0 3 dias, al cabo de los cuales adoptan una forma mis o menos estrella-
da, con varias prolongaciones protoplasmicas extraordinariamente finas, cito-
plasma granular y niicleo m3s palido; todavia se disponen irregularmente pero
son mis abundantes alrededor de los capilares peoformados. Las prolongaciones
citopldsmicas pueden tefiir entonces con impregnaciones argénticas, por 1o que

se conoce argiréff}as, y forman una ﬁina malla relativamente densa en la vecin-
dad del cuerpo celular y muy laxa en el espacio intersticial. A partir dei
cuarto dia de la lesidn los fibroblastos empiezan a transformarse en elementos
bipolares, de citoplasma menos abundante y con finas fibrillas, nicleo alarga-
do y con los extremos terminados en punta, que de disponen en direccidn perpen-
dicular a las asas capilares é;oformadas; sus prolongaciones se extienden por
distancias considerables y se fusionan en bandas todavia delgadas en la misma
direccién de las células y con mayor avidez por los colorantes de plata. Ade-
mds , empiezan a tomar otras tinciones a base de anilinas como el azul de Mallo-
ry o el colorante de Van Gieson. En este momento, los fibroblastos han cambia~

do la naturaleza de su actividad y se encuentran en la etapa que los caracteri-

za y a la que deben su nombre; la formacidn de fibrillas intersticidles. -Gon-



‘forme pasa el tiempo las cé€lulas se hacen cada vez menos visibles, ceden su
‘lugar a las fibrillas que se fusionan en haces cada vez mas gruesos disminu~
yen la cantidad de su citoplasma y el tamafio de su niicleo, y a los 8 & 10
dias de haberse iniciado el proceso pueden reconocerse como element9s peque-~
fios y alargados, de nicelo hipercromatico distribuidos en escaso nimero en-
tre las fibras conjuntivas ya completamente desarrolladas, en esta etapa fi-
- nal de su actividad se conoce como fibrocito y aparentemente permanecen inac-
' tivas durante mucho tiempo, aunque también se ha demostrado que si estos fi-

v

* brocitos reciben un estimulo adecuado, readquieren su pasada actividad. En

¢ resumen, la actividad celular en las que la morfologia y la funcidn cambian

*

; paralelamente y que son: la primera, de infiltracidn y proliferacién, 1a se-

; gunda, de produccidn de fibras y la tercera, de inactividad.

Neoformacidn vascular. Dos o tres dfas después de la lesidn aparecen
las primeras yemas capilares, formadas a partir de los vasos vecinos a la

lesidn como pequedlas prolongaciones sdlidas constituidas por células endote-

v

liales que crecen hacia el interior del area lesionada por multiplicaéién Y

- -

por alargamiento de su citoplasma, a una velocidad comparable a s de los fi-

broblastos y que muestran en su extremidad anterior una fina prolongacidn se-

mejante al espoldn de un barco; conforme la yema crece, su porcidn proximal

’

empieza una luz en la que pueden qbservarse glébulos rojos y leucocitos ani-

————

mados de movimientos rftmitcos y sincronicos con el latido cardfaco. Las

T3

yemas Sse anastomosan unas con otras y forman arcos a diferentes alturas entre

el centro de las lesiones y sus bordes, por donde circula 1a sangre en direc~
ciones cambiantes. No todas las yemas llegan a tener una circulscidn defini~-
tiva, por lo que muchas se reabsorben, pero las que la adquieren daspués se
diferencian en arteriolas, vénulas y capilares; aparentemente, la diferencia~
cidn dependé de la distancia a la que el vaso se encuentre de una arteriola,
ya que la transformacidn requiere la presencia de cé\ulas.contrﬁctiles Yy es-

tas probablemente se deriva de las que existen en los vasos de mayor calibre

qyee
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También existe neoformacidn de linfaticos, los cuales,

e Sl

rque los capilares.
'a diferencia de los vasos sanguineos proliferados, presentan su porcidn ter-

iminal constantemente abierta y dilatada, lo que permite una amplia comunica-

;
' cidn con los liquidos del medio. Ademds, no existen anastomosis entre vasos
:

. sanguineos y vasos
3N
 ticos,

linfaticos neoformados. Cuando la neoformacién de linfa-
los cuales, a diferencia de los vasos sangufneos proliferados, presen=
" tan su porcidn terminal constantemente abierta y dilatada, lo que permite
{ﬁna amplia comunicacidn con los 1fquidos del medio. Ademds, no existen anas-

s

X

S

Ef@rmacién vascular ha 1legado a su mdximo, el rea de cicatrizacion tiene mu-

i
)

cho mds vasos que cualquiera otra del organismo y probablemente a eso debe

} U €Q

i
. :pilares hacen saliente en la superficie lesionadas y se observan microscopi~
|

lor rojizo; ademds cuando ha habido pérdida de sustancias, las asas ca-

E camente como pequefias granulaciones rojizas, las que dan orfgen al término

;f“tejido de pranulacién®. (28)

[

3

" ‘tomosis entre vasos sanguineos y vasos linfstico neoformados. Cuando la neo- .

L ey e



X!QATR!ZACIDN 0 REPARACION.

Tan pronto se produce una lesidén en un drgano que contiene tejido con-
% - - -
suntivo laxo se desencadena una serie de fendomenos que, juzgados de manera

teleolbgica, pueden separarse en dos grdpos: uno, formado por los que consti~

1

i

tuyen el proceso inflamatorio, determina la acumulacion dé elementos de de-

fensa humorales y celulares en el drea lesionada y facilita la destruccidn
K

f

:del agente patdgeno; el otro, constituido por los que llevan a cabo la neo-

formacién de 1ds elementos destruidos, termina por restablecer la continui-
.dad tisular. Su coexistencia en &) tiempo no justifica que se agrupen como

‘distintas facetas de un mismo fenémeno, ya que el resultado final es total-

il
i, - 5 » . -
‘mente diferente, como diferentes son en cuanto a su especificidad, la cica~

\trizacién, puede ser normal o patoldgica. (8)
La cicatrizacién se 1leva a cabo por medfo de tejido conectivo y exis-

te pérdida permanente de 13 funcidn especializada.

f La epitelizacidn es el proceso que hace el cirre herméticd de 1a heri-

k. .
*

fda y 1a sintesis de tejido fibroso es Ta que aporta la fuerza de las estruc~

o

P
¥

- Cuando hubo pérdida de tejido, un proceso adicional 1lamado contraccion

i aproxima los extremos permitiendo que la epitelizacién y la sintesis de teji+

.do fibroso cumplan sus objetivos.

A todo este mecanismo integrado de regeneracidn y reparacidn con tejido

conectivo es a lo que llamamos cicatrizacién. (26)




SECUENCIA CRONOLOGICA DE LA CICATRIZACION

y& después Actividad celular Cambios vasculares

Depdsitos d.s.i.

Ja 1esién

2 Fagocito de los débris ti- $6lo hay vasodilata- Edema con apariciodn
sulares, sangre, etc. cidén capilar vecina. de material meta-
Proliferacidn e invasidn cromatico perivas-
por histiocitos y fibro- cular.
blastos.

4 Multiplicacidn de fibro-  Proliferacidn de ye- Continda el edema
blastos que producen &ci- mas gapilares con con mayor cantidad
dos mucopolisacdridos. neoformacién de abun~ de dcidos mucopoli=-

tes vasos que adquie~ sacaridos y aparecen
¥ ren circulacién. aminodcidos como gli-
: cina y prolina.
6 Transformacidn de todos Se alcanza el maximo Se inicia el descenso
¥ los fibroblastos en cé- de neoformacin vas-  en la cantidad de edes
} lulas:bipolares que ini- cular. ma y en la concentra=

' cian la fibrogénesis ac- cidn de mucopalisacd~
tiva y que se disponen ridos.
perpendicularmente a los

M vasos.

| .

8 Los fibroblastos disminu= Disminuys el calibre Las fibras argirgfi~
yen en tamafio y en nimero, vy el nimero de vasos. las se fusionan y
sus prolongaciones son . constituyen haces cos
abundantes y se continlian l3genos 3cidofiloes,
con las Fibras intercelu- . gruesos y ondulantes.
lares. ' ’ .

Muy escasos vasos del- Agundante coligeno.

10 Fibrocitos
: gados.

DI
T ey
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TIPOS DE CICATRIZACION NORMAL.

1. CICATRIZACION POR PRIMERA INTENCION,

Si estudiamos la evolucidn de una herida que cura por priman, compro-

bamos una serie de fendOmenos que pueden ser considerados desde el punto de

vista macro y microscopico.

En efecto, si se examina una herida dentro de las cinco horas de pro-
ducida, se observa a simple vista una ligera adaptacién de los labios de la
misma que tienden a una coaptacién fisioldgica lo suficientemente resistente
como pra exigir un cierto esfuerzo si tratamos de separarla por medio de un
instrumento., S5e verifica al mismo tiempo una ligera induracidn e infiltra~-

cion, gue se acompafia de una discreta tumefaccidn de tipo eritomatoso y que

" toma toda la solucidn de continuidad.

£l codgulo, que no tarda en hacerse presente en la herida, va adqui-
riendo caracteristicas firmes, que se acentdan de tal modo, que después -de
las veinticuatro horas debemos ejecutar un verdadero esfuerzo si queremos
retirarlo, maniobra que se acompaila de una pérdida de sangre, cuyo volimen

estd en relacidn con la firmeza ofrecida por la constitucidn del mismo.

A los dos o tres se observa que entre los labios de la herida se ha
constituido una substancia que hace las veces de un verdadero cemento, cuya

funcién es mantener la adhesion de las superficies cruentas de la misma,

Después de los seis dias, sobre esta trama resistente, que no es otra
cosa que la fibrina (protefna sanguinea) aparece uns estria rosada gue poco
a poco va disminuyendo su coloracidn para confundirse con la del tejido am~

biente, Esta estria es lo que se conoce como cicatriz.

La coloracidén de la cicatriz fresca es debida a la gran cantidad de
vasos ¥ 3 1a activisima proliferacidn cslular, mientras que la reduccién

posterior de su volumen es determinada por la gelificacién o pérdida pro-



| gresiva del agua de los coloides fibrosos.

Microscépicamernte se observan una serie de cambios no tan simples como
" los que acabamos de exponer, razdn por la cual describiremos los mis sobresa-
f lientes.

Inmediatamente después de la sutura y de una cuidadosa homostasia, se

; verifica en la pared cruenta de la presencia de un gran nimero de globulos
rojos y blancos, como también cé&lulas de distinto tipo, resultantes de la in-
cisiéh. Yy que en conjunto constituyen en depdsito de desecho cuyo origen re-~

- conoce el trauma que ocasiona la accién del bisturf. (27)

Los vasos seccionados se presentan ingurgitados y de trecho en trecho
ﬁf se constatan pequefios trombos. Al mismo tiempo es factible la comprobacidn

f de una cierta cantidad de plasma, que ha trasudado y que no tarda en inter-

' venir : englobando a las células y otros elementos. Estos, al coagular, for-
{ man un reticulo fibroso que es el que determina la coaptacidn de los bordos

1

i de la herida y que notamos a las 24 horas del asco quirdrgico. Esta infil-
tracion es lo que se conoce como 'circulacion pla;mética" y ha sido estudia-

da y descrita por Thiersch.

Misntras ls adhesidn no es perfecta, se elimina siempre un poco de

sangre y exudad; pero una vez que se ha iniciado el proceso de la diapédiesis,

los fagocitos (micrdfagos y macréfagos) fijos y mdviles, originados en los te-
jidos, los primeros, y en el sistema reticuloendote}ial, los segundos, no tar-
dan en hacerse presentes. Se disemina en el campo de la herida y comienzan de
inmediato su tarea de escombro, eliminando los elementos celulares muertos,
los microorganismos y los detritus que pueden 1legar a perturbar el andamiaje

de la curacidn.

M3s o menos a los dos dias comienza la proliferacidn de los elementos

integrantes del tejido conjuntivo, y las células neo-formadas se sitlan en~
E;tmt'las mallas del reticulo fibroso, adaptando formas indistintas y cuya
%

e
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configuracion hace recordar a las del conjuntivo ambrionario, no tardando

en emitir prolongaciones semejantes a las de las cécuyluas ameboidales.

Posteriormente se hacen cilindricas o estrelladas y emiten un cierto
nimero de ramificaiones que no son otra cosa que el esbozo de los fibroblas-

tos.

Son, por lo tanto, c&lulas j6évenes que van tomando las caracteristi-
cas de las del tejido conjuntivo adulto. Al mismo tiempo se constata que
1a substancia intercelular adopta estructura fibrilar que determina el co-

mienzo de pequefios capilares.

Se considera que este fendmeno es debido a un factor exclusjvamente
mecdnico provocado por la tensidn sanguinea y facilitado por la falta de
sostén externo de la pared del capllar a distintos niveles del tejido am-

bente.

Se explica de esta manera que la pared del vaso afectado se distienda
por el paso de la sangre, dando lugar a la formacion de brotes vasculares.

Estos, en principio, son d6lidos, pero no tardan 2n sufrir la licuefaccidn

sefialada en su porcidn central, revistiendo en conjunto un aspgcto tabular,

con paredes homogéneas que no tardan sn adquirir una estructura endotelial.
Se forma asi un nuevo capilar en el que puede constatarse la presencia de

glébulos rojés que ha sido comprobada, entre otras, por Gurewitsch, por me-
dio del estudio capiloroscdpico de las heridas cicatrizadas. Es décir, que

los neotubos son canalizados por la presion de la sangre. (26)

Estos. necocapilares pueden o no ramificarse, en cuyo caso no tardan
en anastomosarse con los vecinos o con los que provienen de la pared opuesta
de la herida formando de esta manera redes que contribuyen a la irrigacion

de la herida.

Avanzando el proceso de reparacién conjuntival, el reticulo fibrinoso

Yy los elementos muertos van siendo reabsorbidos, y hacia el séptimo dfa se



gdmprueba una proliferacién acentuada de fibroblastos y de vasos neoformados,
4! mismo tiempo que el epitelio margial se multiplica a su vez, y termina por

tdcubrir a todos estos elementos.

La resultante de esta doble proliferacidén es la cicatriz, en otros tér~
filnos, el proceso de reparacibn fisioldgico que evoluciona en condiciones de
¥sepsia puede sintetizarse asi: después de algunas horas se tiene en primer
término una modificacion de los tejidos incindidos por la accidn mec3nica del
Bistur?, penetracidn de los elementos sanguineos entre las mallas de] tejido
subcutdneo e intramuscular, seguida de una irrupcidn de los mismos elementos
&n el lecho de la herida, observandose al mismo tiempo retraccién de los va-

sos en el tejido intervenido.

Si e] mismo corto es examinado bajo el microscopio, tendremos:
1. Penetracidn de los corpiisculos sanguineos entre las mallas del te-

jido conjuntivo subcutdneo y entre las fibras intermusculares.

2. Retraccidén de las fibras musculares,

»

3. Presencia de células blancas, entre las cuales se individualizan
Teucocitos, macro y micrdfagos.

]

]
L. Retraccién de los vasos sanguineos.

5. Persistencia de glébulos rojos que se disponen en mosaico.

Hacia las 24 horas, la herida se caracteriza por la dificultad en re-
conocer la incisidn si el contacto de los bordes ha sido perfecto y por la
presencia de una cantidad de leucocitos y células a tipo fusi forme y epite-

joidas.

Haciz el sZptimo dTa sncontramos en el tejido intervenido un acrecen- -
tamisnto de elementos nueves y su transformacidn ulterior en conjuntive fi-
broso y un completo restitutio ad integrum del dermis por elementos que pro-

. vienen del pano malphigiano, y que puede apreciarse a simple vista bajo el



laspecto de una hendidura cicatrizal,
; Es necesario que para que pueda llevarse a cabo la perfecta coaptacidn
?de tos bordes de una herida es preciso que las dos superficies inicididas

B

tsean mantenidas en contacto, bien por medio de la sutura o por medié de una
Ecomprensién adecuada y mantenida en una atmdsfera libre de gérmenes, (27)

|

%ll. CTCATRIZACION POR SEGUNDA INTENCION,

%Heridas ascépticas.

|
t

Cuando no es posible unir los bordes de una herida o mantener adheridos
" los planos de seccidn, se dice que cura por granulacién, por secundam o por

[ segunda intencidn., Esta cicatrizacidn no sdlo depende del tipo de herida que
! se trate, sino de una serie de circunstancias que contribuyen a mantener la

; superficie cruenta de las mismas, ya sea por falta de vitalidad de los teji-

‘ dos intervenidos, infeccidn secundaria o 1a presencia de una hemorragia intem=-

' postiva que obliga a reabrirla,

También aqui podemos ‘estudiar la herida desde el doble pynto de vista
ya considerado. Si ssguimos ¢! curso de una herida en la que se haya elimi-
“nado una cierta cantidad de tejido como para Interesar la piel y el tejido -
1 celular subcutdneo, que permanezca al abrigo de un ataque microblano y en la
: que no haya pérdida de sangre, veremos que al cabo de algunas horas aparece

en el lecho de la misma pelicula gelatinosa y transparente.

Al dia sigulente, esa especie de membrans adqulere una coloraclén rosé-
cea citrina, al mismo tiempo que se va espesando de tal modo que 1lega un mo-

mento en el que ya no es posible distinguir al tejido cruento.

Del tercero al cusrto dia, aparece una secrecién sero o fibro-purulenta,

que aumenta en los dfas subsiguientes. En ella es posible identificar acimulos



leucocitos que no tardan en englobar a hematies en regresidn y en ese momento,

comienza a detergerse, es decir, a autoesterilizarse.

Del cuarto al octavo dia se comprueba que este exudado se deja atravesar,

- por decirlo asT, por una serie de pequefios brotes, del volumen de un grano de
- arroz, en conjunto adquieren un aspecto velloso de un hermoso color rojo vivo,

- facilmente sangrante si con una maniobra m3s o menos brusca se trata de com~

probar su resistencia.

Se asiste asT a la produccién de un nuevo tejido embrionario que al pro-

liferar activamente va a reemplazar a la pérdida de substancia. Al mismo tiem-

 po, desde la periferia de la superficie cruenta se ve acrecentar lentamente una

peliclula rojiza (fibrina) que va a cubrir a este tejido, gue no es otro que

el de granulacién,

Microscopicamente encontramos las mismas caracteristicas ya descritas
en las heridas que curan per-priman, con la Gnica diferencla que aquf no halla-
remos dos superficies de seccidn y si un solo plano, que es el que correponde

al de la superficie cruenta. (27)

En este caso las prolongaciones y la§ ansas vasculares no pueden‘unirse
con las del lado oﬁhesto, por Io‘qUe‘;a hemos sefialado. Entonces se pliegan
y repliegan sobre si mismas, terminando por anastomosarse sobre la superficie
de Ié herida, formando discretos acumulos o nédulos que se infiltran de leu-
cocitos emigrantes que no han tomado parte en la formacidn del tejido conjun-

tivo y de elementos jovenes que van adquiriendo el aspecto de células conjun-

tivas adultas.

Las ansas y los conglomerados vasculares se unen a los elementos jove-
nes del conjuntivo para constituir las granulaciones. Esta accidn se repite
una y otra vez, formando planos de los cuales el superior siempre es el mis
reciente. erntras que los planos se van haciendo profundos, sufren trans-

formaciones de distinto tipo, para convertirse por fin en conjuntivo adulto.



' E) superior en ese incesante trabajo llega a ponerse en contacto con la capa
- epitelisl, que a su vez, por la actividad de su capa generatriz, va cubriendo

. 1a superficie granulante.

A las 24 horas encontramos vasos y trasudacidn plasmitica; pero mien-
tras que en la herida simple los elementos del plasma se infiltran entre las
paredes y mirgenes de la misma, en la herida que evoluciona por sengunda in-
tencidn el plasma se acumula en la superficie cruenta, mezclindose a los ele
- mentos de la sangre y a los restos necrosados, adquiriendo una totalidad ro-

. sada que después vira hacia el grisaceo.

El plano epitelial, llamado también pelicula cicatrizal, va extendien-
dose lentamente y desde los bordes de 1a herida tomando las caracteristicas
de un velo blanquecino que por transparencia permite observar al tejido de

granulacidn. Cuando éste llega a reemplazar a la pérdida de los elementos

g

-+ tisulares y cuando la superficie de la herida ha sido cubierta por esta es-

i

E pecie de tegumento de naturaleza epitelial, la herida se considera cicatri-

zada.

|
¥
L
g
Heridas sépticas.
il

r

Los dos procesos descritos corresponden, ya sea por primera intencién

}
, 0 por secundam, a heridas que evolucionan en condiciones normales o ideales

de asepsia. Veamos ahora cudl es la marcha de la cicatrizacidn cuando ésta

es perturbada por la introduccidn de gérmenes infecciosos.

-

La penetracidn de estos agentes al campo de la herida puede llevarse
a cabo de dos maneras: o bien en el momento de producirse la herida, cons-
tituyéndose asT la infecci6n primaria, o por contacto con medios sépticos
con la flora transéunte o residente de la piel, o por mal trato de 1a herida

en el postoperatorio, en cuyo caso se habla de una infeccidn secundaria.

Estos gérmenes, al multiplicarse, pueden llegar a comprometer las fun-

ciones vitales, a lo que se opone el organismo por medio de elementos capa~
B -

i3
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| ¢ces de neutralizar la accidn especifica de los agentes bacterianos. Si las

endo o extosinas predominan, s& hace presente un abundante exudado que no

tiene las caracteristicas propias del sero o fibrino purulento, en cuyo caso

‘la herida soporta un proceso de curacidn que si bien es por segunda intencién

T

‘se caracteriza esencialmente por la presencia de la supuracidn. En cambio,

. la herida es considerada de exudado es muy escasa, por no decir nula.

Si en esa herida hay pérdida de substancia, y por lo tanto muchos ele~

' ‘mentos celulares mueren, deben ser eliminados, para lo cual es necesario la

formacion de un exudado que, si bien se puede considerar como patoldgico, no

" encierra gérmenes en si. Esta secrecidn constituyen lo que los viejos ciru-

! janos consideraban como "pus loable'!, vale decir, pus con buen aspecto, de

consistencia cremosa, sin fetidez e incapaz de comprometer la vitalidad de

* "la herida.

Pero mientras que la cicatrizacidn por primera intencidn constituye un
proceso reparativo ideal la que se hace en base de tejido de granulacién 1u-

cha contra diversos obstdculps que no sSlo retardan el proceso, sino que pue-

den involucrar un peligro para la marcha del mismo.

En cuanto a la cicatriz que en Gitimo té&rmino estd constituida por te-
jido conjuntivo bien irrigado, es reclente va a sufrir una serie de modifica-
éiones que se acentiian con el tiempo. Los vasos tan necesarios mientras la
actividad neoformadora se hace presente, se van haciendo cada vez mis esca-

sos, reduciendo su volumen a medida que aquella disminuya.
Al mismo tiempo el tejido se hace mis denso, m3s consistente, mis del-
gado y mds pobre en liquido intersticial.

Paralelamente a estos cambios, la coloracidn firme v caracterfstica

de la etapa inicial a palidecer cada vez mi3s hasta convertirse en una )Tnea

- blanca. (28)



3 .
" FACTORES QUE INFLUYEN EN LA CICATRIZACION.

Desde el punto de vista general los factores que influyen en la cigatri-

.zacidn se pueden dividir en dos grupos:

1. Locales

2. Generales (26)

Los mds importantes se resumen a continuacidn, pero conviene advertir

* desde ahora, que hasta’la fecha no ha sido posible encontrar un factor capaz
|
g de estimular la cicatrizacidn por encima de sus caracteristicas normales en

I
4

Fyun sujeto sano.
(4
b

-

2
% 1. Factores locales:

a) Tipo de agente (bistur?, contusién, quemaduras, etc.)
, b) Infeccidn
3 ¢) Tamafio y sitio
y d) Temperatura
#) Radiacidn ionizante
f) Estimulos locales (polvo de cartiiago, tensidn tisular,

£ 2. Factores generales:

3 a) Edad del sujeto

' b) Temperatura

¢) Luz ultravioleta

dj Radiacion ionlzante

e) Infeccidn generalizada

4..,“\4‘.,‘.,\.‘_«,?-..

f) Estado nutricional

fr i. Protefnas (metionina)
Fita

ii. Vitaminas (c)

g) Hormonas

i. Corticoldes
jt. Tiroxina

iil. Estrbgenos

g, iv. Somatotropina
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h) Estados patolégicos,

FACTORES LOCALES. -

Uno de los factores que mds influyen en la cicatrizacidn es el
tipo de agente responsable de la lesidn, ya que es éste el que determina
fundamentalmente las caracterfsticas que dan lugar a una cicatrizacién por
primera o por segunda intencidn (granulacidn). El bisturi del cirujano
produce una herida aséptica y lineal que reline las caracteristicas esencia-
les para una formacidn ripida y eficiente del tejido conjuntivo, es decir,
promueve una cicatrizacidn por primera intencién. Cuando la herida es con-
tusa, con pérdida de sustancia y necrosis irregular de los tejidos, coinci=
den las condiciones que determinan un proceso de cicatrizacidn por granula-
cién. Las quemaduras representan v¢n tipo de lesidn tan peculiar que su tra-
tamiento ha constituido una especialidad médica separada. En general las
quemaduras m3s profundas cicatrizan defectuosamente, puesto que el color no
solamente destruye una determinada drea de tejido, sino ademds de los cuales
se deberia llevar a cabo la cicatrizacién. El ;xceso de tejido macrosado
en una quemadura promueve un desequilibrio en losadiversos mecanismos de
restitucion tisular, permitiendsc tan soio una escasa contraccidn de 1a heri-
da, lo que deja paso a una cicatrizacidn excesiva que a la larga invariable-

mente presentard contractura en mayor o menor grado. (25)

En condiciones experimentales estrictas en donde la mayorfa de las
variables son conocidas el tamafio de la herida es uno de los factores que

.

claramente determinan la velocidad de reparacidn.

fonsiderada a un nival local, la temperatura es un factor acelerador
de la cicatrizacidn en algunos poquilotermos, como los lagarios. La radia-
cidn ionizante aplicada en dosis pequefias a nivel local, sobre todo poco
antes de establecerse la herida, deprime el proceso de la cicatrizacién, el

efecto es progresivamente mayor conforme se aumenta 1a dosis. (22)



Entre los estimulos también deben mencionarse el efecto de la tensidn

. sobre el proceso cicatrizal, que es especialmente de tipo cualitatfvo, pues

el fibroblasto tiene la habilidad de migrar y orientarse preferentemente a

1o largo de las lineas de tensién a los que estd sujeta la herida, tanto es-

pontdnea como artificialmente (1ineas de Lange), en una forma que recuerda

la manera como las limaduras de hierro se orientan en un campo magnético.

Finalmente el Gnico que ha revelado tener un efecto bendfico en la ace~
leracion de el proceso de la cicatrizacidén ha sido el polvo de cartilago. (27)
FACTORES GENERALES.

Es un hecho indiscutible que la edad de un paciente es un factor deter-

‘minantg en relacidn a la velocidad de cicatrizacidn, lo que se ha demostrado

‘tanto en humanos como en animales de experimentacion. Sin embargo, en la

practica en el caso de pacientes seniles, en los que ademis es casi seguro
que coexistan alteraciones vasculares importantes que contribuyan a fetardar
aln mis el proceso cicatrizal. Ya se sefiald anteriormente que existen dife-
rencias en los contenidos relativos de los diferentss tipos de coldgena en
distintas edades; la curva de coldgena soluble en solucién Sc{da tiene forma
de U con sus miximos al afio y a los 80 afios. Aunque el significado blolégi-
co de esta observacidn se desconoce de la adad en la cicatrizacién, y algo

se ha adelantado al demostrar que una cicatrizacidn ya establecida tiene

una concentracién mayor de coldgena soluble en dcido qus la que le correspon-
derfa al tejido conjuntivo dsl mismo sitic y para tal edad. Unos Interpretan
este hallazgo como una vuelta al estado 'juvenil" del tejido conjuntivo en
tanto que otros considéran a les cicatrices como islas de tejido conjuntivo

Ywiejo'! en relacion con el que las rodea,

Dentro de ciertos limjites la temperatura general del organismo parece



tener un efecto estimulante sobre la cicatrizacién. Asi por ejemplo, la
temperatura de los pies es menor en varios grados a la del abdomen y las

heridas tardan mds en clcatrizar en los pies que en el abdomen,

La deficlencia circulatoria de un &rea determinada tiene un efecto in-
hibidor sobre 1a cicatrizacidn, y esto puede explicarse parcialmente por la
menor temperatura ahf existente. Una elevacidn en la temperatura, al acele-
rar el metabolismo celular, es capaz de acortar ¢l tiempo necesario para la
neoformacidn de tejido conjuntivo siendo-esta una observacidn constante en
animales piquilotermos. En el cuyo se ha observado que determinados pird-
genos, sobre todo los derivados de la E. coli, tiene un efecto estimulante
sobre la cicatrizacién, probablemente mediado en estas condiciones por el

aumento en el acimulo de leucocitos en el foco cicatrizal,

La luz ultravioleta favorece la cicatrizacidn, pero el efecto es mini-
mo y no tiene aplicacién clinica, La radiacidn total de un organismo afecta
la cicatrizacién en forma simflar a la aplicacién local de radiacion o sea
una estimulacidn a.dosis bajas y depresidn a do;is mayores, Cuando se radia
un animal protegiendo la herida, la cicatrizacién se retarda menos que en
aquellos animales radiados sin cubrir la herida, esto sugiere que los efactos
locales y sistémicos de la radiacién obsérvese a mecanismos diferentes,.toda-
via desconocidos. Aunque se ha postulado que 1a leucopenia causasda por la
radiacidn, total es responsalbe del retardo en la cicatrizacién, se ha demos-
trado que la ausencia de neutrdfila en el foco cicatrizal no interfiere con
el proceso, por io que ‘iz sxplicacidén arriba citada no puede aceptarse incon-
dicionalmente., Un proceso Infeccioso generalizado o un foco infeccioso dis-
tante a Ya cicatrizacién (ambos acompafiados de fiebre), ratardan el proceso
cicatrizal, no obstante el efecto estimulants que aparentemente tiene la ele-

vacién de la temperatura,

Los factorss generales més importantes son dos: el estado nutriciomal



y las hormonas, Desde hace mucho tiempo se ha observado que en los enfer-
mos desnutridos con hipoproteinemis que se someten a una intervencidn qui-
rargica tardan mds tiempo en cicatrizar sus heridas y-‘muestran mayor fre-
cuencia de funsion de las incisiones quirdrgicas. E! problema ha sido am~
pliamente estudiado desde muchos puntos de vista y experimentalmente se ha
demostrado que son dos los factores cuya carencia en la dieta determina fun-
damentalmente el efecto en la cicatrizacidn: las proteinas en forma parti=~
cular 1a metionina, aminodcido sulfurado muy importante porque participa en
la formacidn de puentes entre cadenas peptidicas diferentes, y la vitamina

C. (25)

El patrdn normal de la cicatrizacidn propuesto por Dunphy ha servido

como marco objetivo para una correcta interpretacién de sus efectos depre-

sores. S1 un grupo de animales experimentales se somete a una dieta defi-
ciente en proteinas y se le produce una herida quirdrgica tal que debe ci~-
* catrizar por segundaintencion, se observa que el tiempo de la cicatrizacidn
L se retrasa, pero sl otro grupo de animales semejantes recibe come Gnico

aporte proteico su requerinfiento diario de metionina, la velocidad de cica-

f trizacion es igual a la d& los testigos normales, aunque ambos grupos estén
perdiendo peso en la misma proporcion. Que este efecto no se debe al valor
calérico de la metionina, se demuestra administrando a un tercer grupo de . .
animales una cantidad equivalente sn calorias de valina, un aminodcido no
sulfurado, y observando que el tiempo que tarda en cicatrizar es igual al
del primer grupo o séa &l carente en proteinas. El estudio histolégico en
estos animales revelS un retarde en la proliferacidn fibrobldstica y depd-
sito de fibras coldgenas, con prolongacidén del periodo de edema y presis-
tencia del material metacromdtico en los espacios intersticiales, El meca-
nismo de accidn de la metionina en este caso se desconoce, aunque se ha de-

mostrado que en animales con deficiencia de protefnas la cicatrizacién se
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detiene al final de la primera fase o perfodo de acumulacidn, con cantidades
ménores de mucopolisacéridos y progresc sumamente lento hacia la segundas fa-
s¢ por retardo en la sintesis de la colfgena; la simple adicidn de metionina
4 la dieta resulta en la aparicidn inmediata de 13 sequnda fase o fase cold-
déna. El hecho de que la metionina contagena grupos sulfurados sugiere que
80 participacién consista en aportar tales grupos para la formacidn de muco-
ﬁgiisacéridos sulfatados; sin embargo, los animales sometidos a una dieta
fabre en protefnas muestran una eliminaci6n urinaria elevada de iones sulfa-
é&, de donde se infiere que no es sulfato lo que le falta al animal, sino
ﬁfobabfemente los mucopol I sac3ridos en donde debe fijarlo. Aunque la pre-
$encia de metionina en la dieta normaliza esta situaciSn, todo parece indi-
€ar que el principal papel de 1a metionipa lo desempefan sus grupos sulfura-
dos en la sintesis de proteinas cicatrizales, no necesarimente las coldgenas.
TYambién se ha demostrado que la mationina actda directamente sobre la proli-
feracidn de los fibraoblastos fendmeno que requiere de |a presencia de amino-
&cidos sulfurados. Aunque los fibroblastos son incapaces de hacerlo en el
organismo intacto, y aunque este aminodcido no-interviene estructuralmente
en la sintesis de las fibras coldgenas, sT parece desempeiiar un papel prepon-
derante en el aumento en la reQ}stcncia a.la tensidén de una cicatriz, y en
Ifneas anteriores ya se han sefialado los cambios progfesivos que sufre la
relacién metionina-citina en las proteinas cicatrizaies. Finalmente, debe
sefialarse que el mismo efecto benéfico se logra si se administra cistina,
pero no cistefna, en lugar de metionina; 1a razdn de la inutilidad de la

cistefnas en este caso se desconoce. (28)

Para lograr una inhibicidn completa de la cicatrizacidn se requiere
a los animales experimentales a inanicidn por periodos muy prolongados, de
tal manera gue pierdan una gran cantidad de peso antes de hacer la herida.

Teniendo presente este dato puede suponerse que las sustancias necesarias



para la cicatrizacidn proviene principalmente (si no es que exclusivamente),
de las proteinas tisulares y no de la dieta. Como corolario de lo anterior
es vdalido pensar que el proceso cicatrizal, al requerir cantidades excesivas
de uno o varios aminodcidos, deja en tal desbalance a grandes cantidades de
los demds aminoéc;dos, que no podrén ser utilizados para la sintesis de pro-
tefnas, desvidndose hacia la vTa metabdlica energética del ciclo de Krebs.

El nitrdgeno residual se excretard por la orina; poniendo de manifiésto el es-
tado de balance nitrogenado negativo caracteristico de la primera fase de la

respuesta metabSlica al trauma.

La deficiencia en vitamina C, que en forma espontdnea es relativamente
rara en el hombre, y cuya forma experimental tan s6lo se ha logrado en el
hombre, los primates y el cuyo, representa un aspecto extensame;tc estudiado
en el campo de la cicatrizacidn. Como en el caso de la deficiencia en pro-
tefnas, fue el patrdn normal de la cicatrizacién de Dunphy el que contribuy$
en gran =scala a aclarar 1a fase en que actlia en el proceso cicatrizal. EIl
mecanismo Tntimo del efecto de la deficinecia de vitamina € en la cicatriza-

cién se desconoce, pero igual que con la deficiencia en proteifnas el proceso

pricticamente se detiene en la primera fase.

Se ha dicho que la vitamina C es de capital importancia en la insoluble;
sin embargo, tal opinidn resulta demasiado simplista pues en el escorbuto se
encuentran afectados pricticamente todos los elementos que intervienen en la
cicatrizacidn, lo que puede observarse en el cuadro 4 que resume parcialmente
la informacidn que sxiste al rasspecto, y que no pocas veces es controversial.
En voluntarios a los que se somete a deficiencia controlada de vitamina C,
el escorbuto no aparece sino hasta 4 meses después de iniciado el experimento,
pero una vez instaladp, la cicatrizacién se altera de tal modo que sélo la

prol iferacién vascular demora mis de 10 dias, v todo el proceso cicatrizal

se detiene en la primera fase, manteniéndose as7 durante todo el tiempo que

e el



vy

dura el escorbuto. En cuanto se inicia la administracidn de la vitamina C,
el patrdn de la cicatrizacidn vuelve draméticamente a su cauce normal: se
inicia el depdsito de fibras coldgenas, disminuye la cantidad de mucopolisa-
ciridos y desaparecen la prolina y la lisina del liquido intersticial; esfos
aminodcidos ahora s7 se hidroxilan y pasan a formar parte de la estructura
de la coldgena. Este Gltimo punto ha recibido particular atencifn y se ha
intentado aétivar la cicatrizacidn en animales con escorbuto, aportando exé-
genamente las formas hidroxiladas de la prolina y la lisina hidroxiprolina e
hidroxilisina radiactivas; pero los resultados han sido negativos. De lo
anterior se dedujo que la hidroxilacion de ambos aminodcidos se hace en el
momento preciso de su incorporacién en la coldgena, y que para tal reaccidn
(pero no para la hidroxilacién de estos aminoScidos en otras circunstancias),
se requiere la presercia de vitamina C. Es importante insistir en que la de-
ficiencia de vitamina C es muy rara en el hombre, y que por otra parte la ad-
ministracidn de vitamina C en grandes cantidades ni acelera ni mejora al pro-
ceso de la cicatrizacidn en individuos normales. Sin embargo, se acostumbra
administrar vitamina C en todos los pacientes que van a ser sometidos a in-
tervenciones quirdrgicas de importancia. A primera vista tal conducta pare-
cia absurda, pero debe recordarse que durante el stress grave existe una de-
manda global exagerada de vitamina C, es posible que los requerimientos dia-
rios normales sean insuficientes para saturar la sobredemanda impuesta por
las gléndulas suprarrenales y el foco cicatrizal mismo. Por ello, un aumento
en los estrdgenos administrados por via intravenosa revelan tener un efecto
depresor sobre ia cicatrizacidn; sin embarge, a diferancia de la cortisona,
sy aplicacién local no la afecta, y la adainistracidn simultinea de hormona
somatotrépica y estrSgenos, blanquea el efecto depresivo de estos dltimos.
Los andr&genos tienen efecto depresor similar al de los estrdgenos, solo que
requieren de la presencia de las suprarrenales para suprimir ‘la prolifera-

cién del tejido conjuntivo, En ratas, la tiroidectomfa inhibe la cicatri-



zacifn valorada histoldgicamente, mientras que el aumento en resistencia a

la tensidn, en tanto que la contraccién se acelera significativamente. Todas
estas observaclones acerca de la Influencia de las hormonas en la cicatriza~
. cidn tienen poca o nula aplicacidn en la clinica, pero por otro lado induda-
blemente son de sumo interés en el conocimiento de la biologTa del tejido
conjuntivo (ver capftulo 10) y en este sentido debe sefialarse el estudio rea-
lizado por Taubenhaus y Amromin, por ser el mss completo y sistemdtico. Es-
tos investigadores produjeron abscesos en la pared costal del conejo por me-
dic de la inyeccidn de aguarrds, y observaron el efecto de muchas hormonas

sobre la produccidn de tejido de granulacién en la pared del absceso. (24)

Finalmenté, existen ciertos padecimientos en los cuales la cicatriza-
cién no parece progresar a una velocidad normal. De ellos, el que ha con-
centrado mds el interés médico es la diabetes, en donde; adem3s de ser mis
frecuentes las infecciones tanto locales como generales, casi siempre exis~
ten'fﬂtenacéones vasculares del tipo de la aterosclerosis, que interfieren
con el curso normal de la cicatrizacisn. fero ademds, 1la diabetes parece ser
capaz de afectar la cicatrizacidn a través de otros mecanismos, pues se ha
observado que el incremento en resistencia a la tensiSn es lento en animales
con diabetes experimental mal controlads, en tanto que es normal en animales
diabi8ticos bien controlados; el depdsito de sustancia fundamental, medido en
forma de hexosaminas, y la cantidad de coldgena depositada fueron semejantes
en ambos grupos de animales experimentales, revelando nuevamente lo inadecua~
do de considerar la resistencia a la tensiSn como medida de la cantidad de
fibras coldgenas en el drea cicatrizal. Estos datos experimentales estdn de
acuerdo con la observacién clinica de que los diabéticos bien controlados -
presentan una cicatrizacion normal, siempre y cuando no interfieren procesos
infecciosos o aterosclerSticos. En la ateroscletosis generalizada Ta cica~

trizaci6n deficiente puede atribuirse por completo al dé&ficit vascular pe-

-



riférico, gque probablemente actla a través de una disminucidn térmica loca-

Vizada. (26)
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FACTORES QUE INTERVIEMEN EN LA CICATRIZACION NORMAL.

Conducida la herida de este modo, debe aidn sufrir 1a accidén de la con-
traccifn de los misculos, que tienden a movilizar los bordes de la misma lo
que se contraresta por medio de la sintesis. El pasaje del material de su-
tura da lugar siempre a una zona de tejido traumatizado en mayor o menor gra=-
do, modificacién que determina la muerte de muqhos elementos celulares con
lo que se crea una barrera al proceso de reparacifn. Por eso, la sutura debe
ser ejecutada con material adecuado, con técnica perfecta, respetando el pa-
.ralelismo de las distintas capas tisulares y llevando al minimum el trauma.

A esta primera condicidn para el logro de una buena cicatriz es necesario te-
ner presente la asepsia de la herida y el respeto por la estructura histolé-

gi‘cac

Un factor que obstaculiza con cierta frecusncia la marcha cicatrizal es
Jg atricidn mecdnica de 1os bordes de la herida, gque se produce ya sea por
- ol migmo corte del bisturi, por fricciones repetidas con las gasas, por alguna
maniobra intempestiva con las dedos o las binzas cuando Tas intervenciones son
largas o compl fcadas. Todas estas causas en con]unto determinan alteraciones
de'los elementos tisulares de la herida y predisponen a la fotmacidn de una ci~-

catriz defectuosa. (29)



CICATRIZACION PATOLOGICA.

El aspecto md3s importante de la cicatrizacidn patolbgica, o sea, la
pérdida de la proporcidn adecuada entre los diversos mecanismos de restitu~
¢idn tisular dando origen a un exceso relativo de tejido conjuntivo cicatri-

zal con déficit concomitante de tejido parenquimatoso.

Un ejemplo muy comiin de restitucién tisular desproporcionada lo cons-
tituye la cirrosis hepitica, en cualquiera de sus variedades, y servird aquf
para ilustrar este concepto. En el higado, una destruccién mis o menos difu~
sa de c&lulas parenquimatosas se sigue de la instalaciGn de proceso regenera-
tivo y cicatrizal, que en la gran mayoria de los casos culminan con la per-

fecta restituciSn morfoldgica y funcional del Srgano. (28)

CICATRIZACIONES EXCESIVAS.

Segin Churcill la existencla de dos tipos de cicatrices anormales de-
bidas a la produccién e{gesiva de tejido conjuntivo; el primero es el resul-
tado de lesiones repetidas que dan lugar a un proceso cicatrizal 'tormentosa‘,
segiin 1o ha denominado Stearns, por tratarse de mdltiples episodios de proli--

feracién fibrobl&tica, y constituyén las llamadas gicatrices hipertréficas,

(30)



ERRORES DE LA CICATRIZACION.

Ya se han enumerado los diversos factores que retardan o impiden la
. cicatrizacidn normal. A ellos se suman alteraciones orgdnicas o funciona-
les de la mds variada etiologia, que hacen cicatrizacibn en exceso y verda-

deramente cicatrices patoldgicas. Se enumeran los errores mas frecuentes,

|. QUELOIDE.

Considerado por muchos autores como un verdadero tumor epitelial de
tipo benigno, toma su nombre del griego chele, que quiere decir pinzas de
cangrejo. Se caracteriza por la formacifn excesiva de coldgena en la heri-
da, dando a la cicatriz aspecto de tumor de superficie regular, lisa, bri-
1lante y que puede tener dilataciones vasculares Tinas {telcangiectasia).
Se desarrolla no s8lo sobre la superficie de 1a herida, sino que progresa
lateralmente para atacar 3reas que no fueron afectadas por la lesidn origi-

nal. Habitualmente se acompaiia de prurito local.

Es frecuente en individuos de raza negra y ‘muestra una disposicién
individual neta y familiar en algunas casos. También algunas.regiones del
cuerpo son mds susceptibles, por ejemplo: e} esterndn, la regidn deltoidea,
la porcidn lateral de los carrilios, las orejas y el cuello, Cuando son muy
voluminosos y antieéstéticos, se recomienda su reseccidn, cortisona y radia-
ciones durante las primeras fases de la cicatrizacidn de injertos de piel.

Los resultados son irregulares adn tomando las precauciones citadas. (29)

I1. CICATRIZ HIPERTROFICA.

Es también una cicatriz exuberante y epitelizada, per6 se diferencia
del queloidé en que su superficie es irregular, no se sale de los limites

de la herida y presenta algunos anexos cutdneos. Suele observarse en las



heridas que han tenido un proceso largo de cicatrizacidn con abundante teji-
do conectivo de reparacién. No requiere de tratamiento especial y en regio-

nes en las que la piel se puede deslizar, es factible hacer reseccidn y plas~

tfa como tratamiento.

Pil. CICATRIZ RETRACTIL O DEFORME.

Se observa en la curacidn de heridas con extensa pérdida de substancia,
que al entrar en frase de remodelacidn, ocasionan deformaciones de consecuen-
cias estéticas y funcjonales. Son de especial importancia en la cara anterior
del téraz, cuello, palma de la mano, articulaciones en general, asi como en
las proximidades de los orificios naturales, Un pdrpado o mejilla con cica-
triz retrictil puede dafiar considerablemente la visién y una cicatriz retréc-
til en la palma de la mano impide su funcién (contractura de Oupuytren). Re=

quiers manejo especializado que consiste en aplicacibn temprana de Injertos

de piel como medida preventiva. Cuando desgraciadamente ya se ha formado la
cicatriz retrictil, el recurso puede ser la reseccidn e injertos para hacer

cirugTa reconstructiva. (30)

IV. GRANULOMA PIOGENO.

Se trata de la falta de epitelizacidn de una herida con desarrollo exu-
berante del tejido de grapulacién. Se debe habitualmente a infeccidn o a
presencia de cuerpos extraflos que perpetan la secrecidn. Habitualmente ce-
den con debridacidn amplia y remocidn de la causa biclégica o mecdnica que

perpetia el defecto.

V. CARCINOMA EPIDERMICO,

El tejido cicatrizal puede degenerar en un crecimiento celular desor-

denado. (31)



DEFECTOS DE CICATRIZACION,

1. DEHISCENCIA.

Se llama asf a la falla en el proceso de cicatrizacidn; con apertura
espontinea de la.herida. Suele acontecer en el momento en que se retiran
los puntos de sutura o antes si hay un error técnico. Sus causas son varia-
das y se exponen en la descripcidn de factores que retrasan la cicatrizacién.

En ausencia de infeccidn evolutiva, se impone internar cierre secundario.

{1. EVENTRACION.

Se denomina eventracidn a la dehiscencia de la pared abdominal con
salida de las visceras en ella contenidas. Algunos autores también le 1la-
man evisceracidn, este uso no es e] correcto, evisceracién se debe reservar
para la maniobra quiridrgica que consiste en la exteriorizacidn de las visce-

ras.

Dicha compilacidn habitualmente se anuncia por la salida de liquidos
s'eerohunitico por la herida, hacia el tercer dia de postoperatorio, tiene las
mismas causas de la dmisc&:cia, constituya una urgencia quirdrgica y debe

reconstruirse la pared abdominal.

11l. FISTULA.

Consiste en la falta de epitelizacién de una lesién o herida, la for-
macidn de un trayecto anormal, que comunica un foco patolSgico con el exte-
rior, por el or‘ificio se aprecia la salida de pus o un liquido orgénico des~
viado de su camino ordinario. E] manejc pusde ser complejo dependiendo de los
Srganos [nvolucrados, habitualmente se reseca y se espera su curacidn por gra-

nulacidn.



IV. ULCERACION.

Se Ilama dlcera a toda herida o lesi6n que no [lega a epitelizar, in=-
dependientemente de que tenga tejido de granulacidn o no lo tenga. Se for-
man por traumatismo repetido o agresién quimica en tejidos desprovistos de

inervacién y de irrigacidn adecuada.

Estas lesiones son frecuentes en pacientes paraplégicos, sobre las zo-
nas de presidn, tomando el nombre de escaras de decibito. Cuando se presen-
tan en tejidos privados de irrigacién arterial, se les dice dlcera isquémi~
cas, y si el probelma es circulacion venosa de retorno inadecuada, se les
trata como lesiones de estasis. El término isquemia seffala interrupcién de
la circulacidn arterial y sus consecuencias, en tanto que estasis se refiere

a estancamiento de la sangre por interrupciSn del retorno venoso. (29)



REGENERACION.

La regeneracién se puede observan en tres situaciones, diferentes en
. apariencia, pero idénticas en el fondo, que son la fisiolSgica, la compen-
sadora y la patolBgica; en la primera, como resultado de sus actividades
fisioldgicas, los tejidos estdn sujetos a pérdida continua de sus elemen~
tos, como en las células de la epidermis, de la sangre y del testiculo; la
segunda se refiere a log Organos pares, en las que la desaparicidn de uno

" hace que el otro aumente de tamaifio, como en el caso de rifidn; y la tercera,
en la que la pérdida brusca de una parte del te]ido provoca una prolifera-
¢itn de las céiuias restantes hasta que se ha alcanzado otra vez la masa
total de protoplasma funcional normal. El1 té€rmino con que habituaimente
se conoce a la segunda “hiperplasia compensadora", es mejor conocerla como
regeneracidn compensadora. El tercer tipo eés el que habituaimente se en-
tiende cuado se habla de regeneracion. Se llama regeneracidn al proceso
desencadenado por la disminucidn de una masa protopldsmica de la cantidad
normal de protoplasma del mjsmo tipo. La definif?&n anterior no se ;xpresa
en términos de nimero de ?élulas debido a que el proceso puede Tievarse a
cabo no sdlo por mitosis sino también por aumento en el tamaﬁa de cada una
de las células, y remodelacién de la masa celular para alcanzar las dimen-~
siones y forma primitiva. La regeneracidn es un tipo da.restituci6n tisu=

lar que incluye mecanismos de epimorfosis y de morfalaxia. (6) (28)
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