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CAPITULO 1 4

HISTORIA

Dentro de la historim de la inflamecién podemos re
montarnos hasta tiempos muy antiguos, ya que al hablar
de este térnino podemos irnos hosta los origenes de 1la
medicina. Encontremos indicios de los diferentes térmi-
nos con ¢ae se referian a la inflamacién en casi todas
las grandes culturas del nasado, como en las escrituras
cuneiformes de Mesopotamia, donde muchos tdrminos médi-
cos pueden ser traducidos: inflamado o inflamacién; umu
por ejemplo significa " la cosa caliente" y es utiliza=-
da en un contexto que sugliere otro tipo de calor 1local
(inflsmacidn o fiebre). Otra palavra que egignifica in=
flamado se derivé del verbo napahu, "golpear", asi, un
dedo inflamado debid haberse llamado "dedo golpeado".
Esta peculiar expresidn se vuelve légica sl nos detene=-
mos A considerar que el fuego, en aquellos dfes se ha-
cia mediante el giro de una vara contras otra: un proce-
80 qhe implicaba el soplar mucho para encender las pri=-

meras chispas hasta logrer una flame,

" En el antiguo Bgipto de nuevo encontramos variss -
palabres gue pueden ser traducidus como inflamacidn.
Cuando estas palabras se encuentran escritas en los Je-
roglificos originules, su significado se vuelve obvio ,
entas palabras estan seguldas por Jeréglificoa llemados
determinativos. Este signo no era pronunciando y sirvio
para comuaicar la idea general de la panlabra precedente.
Como seref y shememet, hay un bracero flameante, simbo~
liza la nrcepclidn "cosa callente".

Bl término griego para la lnflamacién era phlegmo=-

ne " la cosn ardiente" (phlovaflema). Los estudinntes
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de medicina de la antigueded debierén heberse preguntado,
esta condicién ardiente podria provenir de phlegm, el hu=-
mor frio y humedo ( por lo tanto se tiene el términb phle
gnatie). La contrediccién no\fue explicada adn en los ti-

empos antiguos,

Dentro de la historim de la inflamacién un punto de
importancia por tratarse, es el origen del yuinto signo ,
el cual no se encontreba mencionando por Galeno como B08 -
tiene le tradicién. Pué L. Rether (l4auien primeramente
indico que Galeno nanca adiciono el quinto signo; claro
gue hublera tenido yue estar contra la= corriente pars ha=
cerlo, por que era tan pgriego de corazén yue tenfa poco
tiempo pura ocuparse de um autor romuno, sin mencionar -
que este escribid en la lengua del latin vulgur. & trevés
de sus monumentales escritos, nunca menclono, nl eritico
a Celsus. Se cree gue Virchow en su Patologfa Celular (18
'58)(13'15)ue el que empezo a nombrer el término. Los con-
ceptoe de Virchow iben en camino de ser 2ceptados como co
nocimientos puros, como verdades vermesnentes. Asi que se
olvido temporelmente de la observacién yue era el tiempo
ideal para latroduelir un yuinto sipno cardinal de acuerdo
8 lap escuelsp modernng. Tomo s0lo unos cuantos afios npara
gue el guinto signo se convirtiiera en el concepto estan -
dor en los libros de Patologfa; otros ailos después ce con
virtio inexplicablemente en una verdadera afirmacidn ances
tral. Esta historis es también un exelente ejemplo para
deriogtrer como las leyendas médiqes aparecen y como los

libros de texto las lleven de generacidén en generncidn.



CAPITULO II '

ALOUNOS CONCEPTOS SO3RE (hPLANACION

Pl concepto dr. inflamacién y algunos de sus términos
coolrterales, ccro aguda y crénica, han sido transmitidos
desde la antigw;dad Yy traen coneigo, una idea nuy vagn e
imprecina de lo yue realmente significa.

Por lo tanto creo convenieante definlr lo mas amlia =~
mente pooible algunos de ellos.

La mayoria de las definiclones dadas por patélogos
colnciden en yue la infiamnci6n represente una respuesta
del tejldo vivo a una lesidn lecal; esto sufa a la acumu=
lacidn local de cdlulas y fluidos sanguineos; Yy que todo
el proceso nos muestre una arplia perspectiva de evolu~
cién. Siendo este el primer paso de la defensa contra in~
vasores microscopnicos.

Otro de los términos confundidos con frecuencie son
los de inflamacidn y lesidn; como lesidén entenderemos Los
cambios pasivos que induccn agentes nocivos. Estos cambios
pueden afectar o las células, los Lfyuidos extrucelulares
o ambos; del arca de lesién aparecen signos, qufmicos y
probablemente fisicos, y que llamaremos aqui reaccidén in-
flamatoria.

Los términos agudo y crdnico, que se aplican a las -
clteraciones en general y a la ianflamacidn en particular
han sobrevivido bien hasta la actanlidad. Es fdcil usar-
los independientemente ecpecinlmente en contextos clinico
pero més diffcil definir su significado en términos de la
ciencia biolégica moderna.

Gobre cste concepto existen en Le mctumlided dos di-
ferentus opiniynes. Algunos patdlogoa(L7’18>1n mayoria ,

creen firmemente gue la inflamacién ordénica y sguda repre
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sentan dos aspectos distintos de la reaccidn inflamatoria;
otroe dicen que la inflamacién es como una entidad dnica,

la cusl no puede dividirse en base al curso de su evolu =
cidn. \

Lo que se puede deducir es que la terminologfe ha hg
chado raices en la blologfa e histologfa y sus hachos, ¥
por lo tanio debe retenerse; y se usars, sin embargo se 8
nalizarsen slgunoa cslificativos.

Bs obvio gue lss renacclones locales de todos los tier
pos de lesidén inducen una respuestn inﬁediata agude, la
cual es bdsicamente la misma no importando el mgente; es-
ta respuesta inmediste esta libersade por una veriedad de
mediadores qufmicos, yue pueden aprecer dentro de los te
jldos en cueotidn de segundoe y que sctumn primersmente -
en la microcirculacidédn, con dos efectos principaless
a) exudado de fluido y b) exudedo de leucocftos y célulss
de la sangre, primeramente leucoc{tos polimorfonucleares,

Esto es en esencia un csteriotipo de respuesta no eg
pec{fica. Es un muy bien formado plan de defensa, con mul
tiples reaccliones yue guian & efectosg similares, no im =
porta la causa.

Si sepuimos examinando los focos t{picos de la infla
nacién crénica, como por ejcmplo los ceusmantes de tubercu
losis, notaremos (ue en primer lugar sce acumulan les oélg
las mononucleereg. Se ha visto yue alghnon de los agpec =
tos histoldpicoe se infiltran de una maners completemente
ineiertan; algunus células son especfficnmente informadas
y programndas, como los linfocf{tos y células plasmétices
(mncrofagos solanmente tienden & retemer una funcién no
especielizeda), petemon por lo tento,tratanndo con uns e-

norme respuestie especffica,
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Por lo que podemos deducir que es verdaderamente pro
plo lLlamar agude y crénica a las fases de la inflamncidn
adn y cuando estos érninos no nes llevan por si mismes =
1n implicacién biologica yue considere su especificidad.

Todo lo gue se ha dicho, y los siguientes califica-

tivos son de suma importancla para recordarlos:

l.~ La respuesta aguda, como se definié anteriormen
te, puede ser conpiderada como un mecanismo inmunoldgico
pero su principal caracteristice es que puede ser activa
da por cualquier agente patolégico. Esto se ha mantenido

con su evolucionario papel de defensa generalizada.

2.= Aunqgue la respuesta sguda es bdsicamente un es-
teriotipo, no debe ser interpretada con absoluta invaris
bilidad, una visién al grado de modulacidn dependiendo =

directamente del ngente lesivo puede ser esperada.

3.- La forma crénica representada en la mayoris de
los casos una respuesta inmunolégica, por ejemplos una
respuesta antigénica; en estos casos los linfocitos vy
lne células plasmeticas predominan. Cuando el irritante
es un ant{geno, asl como una substuncia extrafia al cuer-

po, los macrofagos predominan (con o sin células gigan =
tes).

4 .~ Una respuesta aguda no necesaricmante evoluclo-
ne a una respuesta crénica tfpica, con un complemento tg
tal de todos los tipos de células monomuclearcs. Un ejem
plo tfpico es la mlergin urticariosa; aqui la respueste
aguda se depencadenz sin ningune consecusncia crénice ,
excepto por unos cuantos macréfagon gue ne requieren pa-

ra lLimpier los desechos del exudado celulnr.
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Una respuesta natural, es yue las célulns plesmdticas no
pertenecen al curso normal de sanar la herlda enéptica ~
mente(202 Lz razén es que el desaffo antigénico es mfni=-
mo y la muyor%a de los monoﬁucleares responden y es ta -

rea de fagocitosis removedora por macréfagos.

S.= El concepto de leucocftos polimorfonucleares =
llevan el mensaje de inflemacién aguda, considerundo que
las célules morfonucleares, eignifican inflamacién créni

ce.

6.~ k8 preferible hablar de respuestas egudas y cré
nicas, como fuses, por yue la dltima palabrs implica una

secuencin obligntoria, excluyendo une irensferencia.

7.- Le terminologia de la respuesta inmunolégica in
cluye inmediata y mediatan. El tipo inmedisto de respues-
ta inmunoldgice ( sunyue los antfgenos sesn muy espec{fi
cos por si mismos) sc libera la rutins, una respucets ie
nesver:zds inflamatorie; ls respuesta tardia este bssada
en la esnecificided, el infiltrudo celular crénico infls

matorio.

8.- Lre infecciones virales contribuyen &8 les reg =
purstes crénices. En muchas de cstes las célules dd 1la
foflamucién no son airnidae vor los virus, sin embargo
en oiros cesos lus célulms infeetedns por el virus has 8
do demostrado ¢ue producen ngentes uimiotdeticos para -
neutréfilos y mmucréfﬂnos(Q})el virus induce ¢ la necro=-
sis y pueden tener un efecto aLmiLnT. .

Lok cdlulns gipgnnies curncteristicns de lo inflemae-
cién crdnicn nueden former rpudizmeidn, en cuestién  de

horus por el proceso de fusidn cclulur$22gnf como en 1a
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rubéola, y pueden ser epiteliales as{ como mesenguimnto-

sag. Ademas el infiltrado linfocftico puede desarro =
llarse tan repidemente como pars competir con le clésica
respueste aguda. En un egtudio efectuado(QBAn el cual se
produce una gastroenteritis vlrml'nguda en humenos volun
tarios, se encontiro que la linfopenir periferica eetuvo

paraligeda por un pesado infiltredo linfocftico de le my
cose yeyunal. Este infiltrado se desarrollo en{dB hores

de le administracién oral de la inoculacién; esto fue ip
terpretado como une redistribucidén de la poblecidn linfo

cftlca(24’25)

feccién virel eguda, scomuafiedn de linfopenia transito =

¥y puede ser une caracteristica comdn de in
ria, o sea gue shf existe infiltrado linfoc{tico yue de
sarrolle agudizacién, si tomamos como evento mgudo gl =

proceso yue se Geserrollo en 48 hores.

9.~ Si comparamos el uso clinico e histoldégico de
los términoe afudo y erdnico inflamatorio, se puede ob =
server que los eventoe histoldpicos se evolucionan més
révido que el cuadro clfnico.

Un infiltrndo cgudo denco puede presenterse hietolo
glcemente mantes de la aparicidn de los sintomers clfnicos;
y después de 4 6§ 5 dius el brote puede parecer extremada
mente sgudo, mientruas yue por el momento histologpicemen=-

te incluye ya un componente crénico mayor,




CAPITULO IIX 1

EVENTOS  VASCULARES

Los c¢nmbios vasculares yue se llevan a cabo en el
proceso inflematorio no han sido esclarecidos totalmente.
Lo que e puede concluir después de grnn tiempo de inves

tigaciones esta expresado en lo ue conocemos como "tri-
ple resnueste de Lewis".

Si se frota energicamente la piel con un instrumen-
to romo, en sproximademente un minuto aparece una linea
roje mate gue corresponde & la lfnea de compresién. En
breve, un halo rojo brillante o eritema rodee &l sitio
de frotamiento, lo cual va seguido de la aparicidn de =
ronchas edematosss siguiendo la 1lfnea del daiio original.
Lewis postulo ue se libera alguna cubstancia qufmica, -
como 1la histamina gue producia la merca roja original al
causar diletacidn vescular. Je sugirio yue el eritems =
circundente era neurégeno, posiblemente medisdo por inhi
bicién refleja de impulsos vasoconsirictores en la zona
local. la roncha se atribuyo & 1la sccidn mds lenta de la
histemina. De esta manere se introdujo la teor{s de ne=-

diadores qufmicos como la vin comdn de todos los est{mu=-

los lesivos.

Para observar estos eventos vasculares hsy yue to =
mar en cusnta muchos factores, tales como la gren varie=-
ded de rgentes cnpaces de produch 1a reaccidn inflama-
toris, la secuencia ordennda da los eventos que ln cong=-
tituyen, la influencia recfproca de algunos fenémenos y

la independencin aparente de oiros.



li= Crmblos en el flujo y enlibre vasculnr, 12

Bn la triole respuesta de Lewis podemos observar 2
fuses de vosodilotacidn; el enrrojecimiento del area i =
rritada y la avrricidn de una zona vecina de erttema, I's
tas corresponden a dos fendmenos microscéoicos distintos
debliendose la lfnea roja & 1ln dilatacidn capii;r ¥y venu=
lar, no tiene relacién con el sistema nervioso. ¥l erite
ma es el resultado de lr dilstncidn arteriolar denendien

do de la intepridnd de las estructuras nerviosas localns.

Por medio de investlgnciones(zﬁze demosiro yue en L
piel Jenerveda por mds de seis dias ya no ce observe el
eritemn, mientras que la lfnea roja continua apnarecieado
cuda ver que se errita la piel, pero sl la prueba se ha-
ce en plel denervada antes que las fibres distales a 1la
seccién hayan degenersdo, el eritema si se presenta. Eg-
to demuestra ¢ue en estas fases de la triple resjuesta -
hay un mecenismo reflejo yue no requiere los ceniros ner
viosos para actuar; este mecanisio es el reflejo de axén.
Los nervios sensoriales llevan el entfmulo desde el si -
tio irritado hasta la bifurcecidn de la fibra nerviosa y
de eh{ es conducido antidrdémicamente hasta la arteriola

periférica, en donde produce vasodilatecidn,

Otre explicacidén de le vasodilatacién del area lesig
nade es yuc la lesidn linera unn substancia capuz de pro
duclr las alteraciones vasculares y esta no pucde ser e~
liminada mientrap la circulacién este detenidn, abando -
nando los tejidos lesionados a través de los vesos en =
cuanto queda restablecida la circulacldszé)Lewln sugirio
que en los tejldos se libera histamina o una substanciea
muy semejante lm subetancia H., Ultimamente se ha peneado

gque la liberacidn locnl o activacidn de varios peptidos
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vapoectivos explicaria la dilatacidn arteriolar prolon-
gade y otros fenémenos vasculsres. Se necesita una con
centracién meyor para aumentar la permeabilidad que pare
producir unu vasodilatacidén de modo yue es posible que =
el aumento en permeabilidad constituya une fepe maw aven
zada de una reaccién cuyos estadfos inicinles correspon=-
den a la vasodilatacién.

Cambios en el flujo circulntorio

Le mayor velocidad del flujo senguineo es debida &
la vesodilatacidén srteriolar. Existen otros dos cambios
que reguieren andlisis y son la redistiribucién del flujo
sanguineo dentro de los vasos finos y la lentitud ecircu=-
latoria yue sobreviene después de la acelerscidn inicial,
Y yue puede terminar en cl pero completo de la corriente
circulatorie, Ssbemos (ue en los vasos finos normales se
reconocen dos zones distintos de flujo, el axisl y la =
merrinel, gue se ianvierten durante le inflome-ién. Se he
demostrado que logs elementos mir pesadoe circulen riem -
pre en el centro y si bien normalmente los leucoc{tos son
mayorces yue los globulos rojos, sl iniciarse el proceso
inflamatorio los eritrocitos se adhiereo .nos n otros @
rmando piles que sobrepossan en tamalio & low leucocftos y

lop desplazen 8 la periferia.

Poco después de 1n lesidn ce desarrolle estusis san
guineo en los vusos vecinos, los globuloe rojos forman =
rouleaux, se regan el endotelio y constituyen uner masa -
yue crece progresivenente y va opluyendo l» luz del vaso.
Yste fendmeno se ruede exnliear con el hecho que la per-
meabilidad vagseuler pumentndn facilitn el papo de L{qui-
dos el crnreio intersticinl con el consecuente numento

en le viscouidnd del contenido intruvrecculer. leta eleva
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cidn en la viscocidad no es directamente pronorcional a
la centidnd de lfgui@o perdido, tino yuc uumentn cdin ves
m:s conforme voldmencs ipguales de liyuido abandonun el
VAL o.

La meyor viscosidsd se opone a la accidn de bombeo
del coranzod, aumentando lu resictencia periférica; ade =-
mns, es posible que el endotelio dafindo vresente una ma=
yor resistencia al flujo sanguineo, y el sumento en 1la
preoidn tisuler extrovascular debido = la prevencia del
exudndo, limitars todavia més la cupacidad de perfusién
sanguinea en los vesos dilatados. Algunss observacionces
sugleren que puede existir otros fectores iavolucrados &
la estasis y formacidén de trombos en los vesos finos du-
rante la inflamacién aguda. Se ha observado yue los va =
sog paralizados inmecdintamente despuds d: la lesidn do =
jan escapar muy escaso colorante adherido a las protef -
nas plasmfticas; estos vesos son los directunente afects
dos por la lesidén, de modo que es posible que el agente
causal haya alterado profundamente la pared vascular, No
se encuentra relacidn temporal entre las estasis y el au
mento de la pexrmeabllidnd, especialmente en casos que de
jan selir gren cantidad de colorantes absorvidos a 1las
proteinas, ya que algunos muestran estusis dos o tres ho
ras desvués de la lesidn y otros continuan revelando sa8
lida de colorantes y permanecen sin estasis por cuatro a
ocho horae mus, Si la perdida de Lfyuido fuera la dnica
o la mis importente razén para el desarrollo simultaneo
de este fendmeno en todos low vesos nfectndos de la mis
ma maners y al mismo grado y emto no ocurre por tento
se puede conclulr gue el aumento de la nermembilided vag

calar no es el dnico factor gue determina la estasis san
Fulnen,




2.~ Cambios en la permeabilidad vascular, 15

La idea de yue la pared vascular funclone como uns’
inerte y semipermeable, cusndo menos en relacién con el'
intercambio de lfyuidos y electrolftos en los tejidos, =
fue expresado por Starling(zggmo una hipétesis gue junto
con otros crefe yue les célules endotelimles posefan ac-
tividades secretoras, lo gue interesa es que normalmente
lae paredes de lm porcién terminal del apareto circulsto
rio son libremente permeables al agus y slos electrolf =-
tos y solo dejan escapar cantidades minimes de protefnas
Por lo tento un aumento en la permeabilidad vascular sig
nifica un aumento en la permesbilidad & las protefnas =
del plmema, pueden selir de los vasos & trevés del cito-
plasma de las cédlulas endotelimles o n través del cemen-
ﬁo iatercelular. Cuendo loes vesos finos aumentsn su per=
meabilidnd » las protefnus, les noléculas abandonan la
luz de los vasos » tal velocid::d y por un periodo ten =~
lergo que pareceria imposoble que ninguna célula, por mds
ampliamente egpecielizada yue fuers, sobrevivirin esta -
dremdtica trunsformacién de su medio interno; edemds, ec
te intercembio de lfquidos y electrolftos durante la nor
malldsd, y el peso de protefnes durante la inflemacidn,
se lleva n cabo & trevés de los esprcios interendoteliaw~

les,

Un anélisis(3oael peeo de les moléculas a través de
la pared veascular, en el que se concluye yue las protel-
nas ebandonan los vnsos finos n_travén de canales llenos
de agun prescntes en lo pared de los Varos, y yue estos
cancles no constituyen mfs del 0.2%4 de la superficie cp=-
pilar, Ademns los ceniles sBoOn de dirmetro uniforme y se
pueden encontrar en 1n unidn de les céluluse cndoteliules

fucilmente,




El tanedio de loe poros es mayor yue el tamailo molecular
de las protelnas, y sin embargo estus substoncias  son
filtradas muy lentumente, esto puede explicuarse por el
concepto de difusién restringida; este concepto se re =
fiere a una serie de factores limitantes del libre paso
de protefnss a los tejidos tales como la tensién visco=
88 eatre la molecula protéica y las par-des del ceanal,
y la inhibicidn estérica, gue significa gue las prote£
nas moleculares parsran a través de los poros el no to

ca antes en los margenes del canal,

El sumento en la permembilidad del vaso se deber{a
a la desaparicibén de los factores que determinan la di-
fusién restringida; por ejemplo, la apertura de nuevos
canales o alteraciones en la carga & nivel de los poros.
En procesos inflamatorios leves, el aumento en la per-
meabilidad vascular ocurre no en los capilares sino a
nivel de las vénulas. La diferencia entre estos dos seg
mentos de la porcién terminal del drbol circulatorio se
aprecia por que la pared de le vénula tiene grado mayor
de complejidad en su estructurea que el capiler normal,
El aumento de permeabilidad vascular producido por la
histemina y la serotonina se debe & la aparicién de hue
cos o separaciones a nivel de las uniones intercelulares
endoteliales de las vénulas: Se ha observado gue poco =
tiempo despuds de la aplicacién de histamina o seroto =
nina aparecen areas localizadas de separscién en los s}
tios en donde Be reunen 3 § mds células endoteliales de
vénulas, ¥ que 8 iravés de estos huecos smle no solo =
plasma sino plaguetas y quilomicrones. Bsto ha sido -
comprobado en euudios sobre inflamacién como el fend =

meno de Arthus y otros agentes f{sloos.

16




17

Por lo tanto se hace caso de las modificacicnes nng
témicas que acompaflan al cambio en la permeabilidad de
los vasos durante el proceso inflamatorio no debe hablar
se ya de aumento en la permeabilidad capilar, sino sumen
to en la permeabilidad venular.

El transporte de sgua o de plasme e través del ci=~
toplesma de las células endoteliules podris llevarse a
cabo por medio del proceso de la pinccitésis; este tam ~
bién ha sido sefizlado como uno de los mecanismos que ex-
plicarfen el aumento en la permeabilidsd vescular duran=-
te el proceso inflamatorio. Bn algunos casos se ha Obser
vado meyor ndmero de vesfcules pinocfticas en las célu -
las endoteliales de capilares durente la inflamacién, le
magnitud del fenbmeno no sleanza a explienr 1a cantided
de- 1{quido que se acumula en los espacios intersticiales
durante las primercs fases del proceso. Algunos procesos
inflematorios y especialmente aquellos que tienen une ba
se slergicr, ls velocidnd con que los tejidos intersticis
les se infiltren de edema sobrepasa mucho la cantidad de
1fguido que pudiera mtravesar las células en forma de ve
sfcules, Por lo tanto, aumgue el tresporte de lfquidos &
través del citoplacma por medio de la pinocitéeis podri
8 degempefiar cierto papel en el edema inflameiorio, 1lo
mds probrble es que sea de importancie secundaria y que
le meyor perte del 1fquido snlgs 8 trovés de las apertu=
ras descrites entire las célulep endotelicles,

El estfrnulo que produce el aurento en la permeabili
ded vaeculir en la inflamacién cé hr postulcdo como de
neturaleza hurornl, Bsa ides inmplice que 1la legidn 1i =
bern o activa subctencies endbpenns gue serfon les reg =
voneables de los cembior en 1y pared vesculsr. Bsie tipo

de recrnisro no explicr golo el wumento en la nerresbily
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dad vascular, sino que ademds muchos de los demds fend =

menos (ue constituyen el proceso inflamatorio tcmbién se
consideran mediados por factores humorales, De este modo
la inflamacidn serfa un problema de autofarmecologia, ¥
la influencia del agente ceusal exégeno serfa subsidia =

ria, una especie de mecaniemo de iniclacién.




CAPITULO IV 13

BVENTOS VASCULARES
1.~ Ataque leucocftico

El ataque leucocftico es uno de los primeros pasos
del proceso inflamatorio y para gue este se inicie ten-
dre gue bhaber cambiado el flujo eirculatotio ypor lo tan
to 1a presién hidrostdtica intercapilar. También tendra
que haber aumentado le ndhesividad de los leucocftos de
la pared endotelial, y habra debilidad de las célules -
endotelirles que permitiran la salida de los elementos
formes. Estundo presentes estos fendmenos los leucocftos
se e2dhieren al endotelio, se deslizen por el durante un
trecho pequeiio, para después iniciar los movimientos que
finalmente lo devositan fuera del vaso.. Al hacer esto =
los leucocftos parecen pevirentar las superficies endote
liales de los microvesos lesionados. Tanmbién pueden ehe-
rirse plaquetas y eritrocitos, pero al ocurrir lo eante -
rior suele formarse un coagulo gue acluye npor completo
el vaso. Bste disposicidén en capa de leucoc{tos puede ob
servarse en vasoo con sangre gue fluye activamente en la
columna central. Se cree (ue esie mecanismo e lleva @&
cabo 8l perderse el l{guido y esu~antar la viscosidad de
la sangre, disminuye la rrpidez del flujo sangulneo y =~
hey conglomerrcién consiguiente Ge cflulns en pilas, que

o veces se llama aglutinacidn intrevascular.

También ce cree que 6l haver distencidn de la pered
vacculer producira combios en el revesti~iento veccular
que repultarian en une nayor ndhcrixic"d de las célulss
endotelin les(? )la obscervucén directn del tejido vivo

dur-nie lu influracidén mguds he decosiredo que la adhe=

rencie leucocit: rio frecuenterente ocudrre en visus rin
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cotAato 3e ecolibre, o en aquellos ue ce encdentren con-

Yretdos.

O=ro de las uipdteasis es que lig alteraciones en las
c.reng eléetricas de la superficle son responsables de la
adhereacia de loo leucocftos nero esto es uramente espe-
culztivo en viste de que no e han hecho mediciones direc
tas que nnoyen tol hlpdtesis$31'32)la demostrrcifn de gue
el endoialio adrtico cnmbia dr electronegativo a electro-
nositivo después de 1n lesila muestra que este cunmbio ec
lamediato, nientras que la adhesidn da leucocitos rg apa-
rente 1D a 15 minatos da le lesidbn. dlgunos investigado-
ree piensan que el mecsnismo do la coagulacidn stunguinea
se encoantraba involuerado en la adhesidén de los leucocl-
tos al endotelio; esto fue supgerido cuando se observo la
aparicidn de un preclpitado gelatinoso intravascular gue
aprecia lrpatible, una adhesividad aumentada tanto al
endotelio como a los elementos celulares de la sangre.
Bstudlos mas rccientes han demostredo gque la activacidn
de la fibrinolisina in vivo por la estreptocinasa no im
pide la adfjerencia de los globulos blancos; ademds, des
vuds de varios intentos el fibrinogeno circulante se ell
miné por inyecciones de tromhoplastina, estreptocinasa
y trombhina y en teles condiclones se giguld observiado el
maismo grodo de adherencia de los leucocitos; estos resul
tados indican que la fibrina aparentemente no esta rela-

cionada con el aumeato de la adhesividad de lcucocitos y
células endoteliales.

Los leucocftos voluminosos, yue por lo regular ten=-
drion sitio central en lu corriente de movimiento rdpido,
son desplazados por los conglomersdos mayores de eritro-

citos. Esta adhesividad de los leucocf{tos aparecen ini -
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cialmente en las vénulas, pero pronto se tor:a patente en

los cepileres.

Se postula gue el primer cambio debe ser alterccién
en las células endoteliales producidas por la lesidn gue
quizs sers mediade por algunas de las substuncies quimi-
cas vasoactivag?l)En nuches ocasiones e he obscrvado -
gue loc leucocftos tienden # adherirse a la superficie en
doteliel mfe cercana al sitio de lesién, Por lo snterior
se cree (ue 1al vez la edhesivided se deba algin cembio
en la pared vesculer., Se habla tombién de ln conocide co
mo,"peluza" endocapilar o tunica extreila yue pudieras ser
dtil pare producir la adhesivida, Cabe suponer yue esta
substuncie experimente alguna modificscidn quinice gue la

(33)

torne pegejose, pero esto solo es una hipdtesis.

2.- 'igracifn leucoc{tica.

Después de que los leucoc{tos iniciardn eu ateque g
dhiriendose & la purcd vascular estos tienden a emlgrar
por un fenbémeno de fluir entre lie cflulas endotelieoles.
Poco duspude por une vie desconocide, escopan & la ba -
rrere de membreng basel y llegen o los espacioe tirula-
ree, L& manere en (ue escapan de la barrere de la men -
brans no este adn muy escclarecida, no se sabe realmente
sl es un iransporie &ctivo o purivo el yue utiliza el -
leucocfto. En relacién con lae fuerzae ¢ue procucen el
puso de log leucocftos & través de la pured vasculer, se
acepta, en rsenrrel, que se trata de un fendmeno emiboideo
ectivo y, en realidad una vez (ue han sulido del veso ,
loz mrrsulociton pueden gepguir noviendose incluso con =
£ran rapide£§4 ve he vieto que de cucndo en cuindo ulgu-
nos eritrocitos pueden pumar por la pured vecculor detres

del leucoefto cue previcmenie le rireveso. Eete nmovimien
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1o de eritrocitos es llapado dlapédesls, se considera pa

eivo y reeultsnte de la presidn hidrostatica que inpulsa
Lot revestinmienton delgndos por un defecto peqgueiio.

Se nuece penser gue ya que la dispédesis de los eri
trocitos es ua rovimieato paslvo, pudiera ser pasiva tam
bién la migracidn leucocitaria. Pero como saberos la dia
pédesis solo te prescnte en casos de inflamacidn crénica
0 algo significativa, mientras gue lu migracién leucoci=
tarie se presenta adn en incignificantes lesiones. Por lo
gue podemos pensar gue los dos fendmenos tieanen mecanis-
mos diferentes, los leucocftos se activun como respuesta
a algdn estimulo desconocido, en tanto que los eritroci-
ton que utilizan un secanismo pasivo son usedos contra
su voluntad, '

llo se eabe exactamente ,ue es lo gue erpiezs lp mi=
gracién, se sospecha relacidén con el aumento de la per o
meabilidad capilar, aungque es considerada ls idea de que

los mediadores intervengan de manera importnnt$§5)

3.~ Tiempo aproximado de la infiltracién leucocftica y

tipo de células participantes,

Los leucocf{tos polimorfonucleares son los que tie =
nen los nmovimientos mée activos, una vez fuera de los va
sos se ncurulan en gran ndmero all{ donde hay célulau &y
ertas, restos célulares, hemat{es, cuerpos extrardos, bag
terias, etc. A

Debido a la inflamacién que se aoompaie miempre de
fenéme: o8 vasculares con nigraciédn leucocitaria pe com-
prende yue sean los leuoocfton los elerentos més oomunes
en los exudadog inflamatorios. He sido discutida ls po -

sibilidad de que no todos los leucocftos preeentes en la
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inflamacién tengnn origen en la sangre circulante, pudi-
endo proceder algunog del tejido conjuntivo locelg3%’32'35)

El admero de leucoc{tos puede ser muy elevado, y es
te dato es uno de los datos histoldgicos caracteristicos
de le respueste inflematoria. En esta zona existe una
contienda con el invasor, en le cual mueren gran ndmero.
54 el sgente lesivo tiene intensidad o virulencia sufici
entes causeran la ruerte de loe lLeucocftos imigrantes el
igual que de lus célules originales. 41 ser destruidoe -~
los leucoc{tos, se liberan las catalasas lisosomicas, lo
cual contribuye a producir ruerte de las células del fo
co leeionrdo y tembién de los leucpcftos adn supervivien
tes. Estas enzimes cetalfticas rueden tener papel impor-
tante en la destruccidn del egente lesivo, sobre todo -
cuando es de origen bioldgico y, por ello, suceptible o
factoresg l{ticos potentes.

En vorios experi entos se ha intentedo determinar
le posibilided de yue los subst.nciee gue ocssionan lu e
migrecién en los vasos sanguineos fuesen liberndas en -
los tejidos lesionndoggs'Je)Se emplearén variac tecricss
en l2s cuales se trato de demostrar que lus substancias
inyeciadas ocasionaban o no emigrnrecidén leucocitiria., Le
enigrocibn ere nromovide por une substancia o substan -
cins exintentes en extrrctos de piel uemada, en leuco~
cf{toe polimorfonuclearee y en el suero incubado con clier
tos tejidon. Se crefe que el miBtema que causabn la emi-
gracién conosietin en un precursor presente en el suero,
up ectivador nresente en ulgunoe.tejldoe y el prineci =
pio sctivndo, Este $1ltimo podra ser distinguido de l:g —
substancips que numentan le permeabi'lidad y se crefr que

ern une vrotefnn, Pero no pudo probzree nnde conc§§%b§7'3ﬁ)




Dentro de los leucoc{tos contenidos en los exudados
es comdn encontirar lns bacterisrs causantes de la inflama
cién as{ como tambi{n reetos célulures; pigmentos hematd
fFenos ¥y otrsa substnncins,

A veces los leucocf{tos presentan vacuoles citoples-
raticns generalmente escceas y pequeiias, y & su conteni-
do rnormal en grasas se debe el color amarillo del pus.
Los leucoc{tos se dectruyen por autolisis con relativa

focilided sobre todo en ¢l exudado purulento muy rico en
polimorfonucleares.

4.= Guimiotaxis

La mayoria de lns célulss que se acurulen en un pro

ceso inflamatorio, tienen le cepacidad de trasladarse;
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los leucoc{tos emigran hicia el sltio exacto de la lesién

8 epts cepacidad de le conoce como quimiotaxis. Hay dis-
cusién i este es un movimiento dirigido y enceminedo a
un propodito el cual es estimulado por el agente lesivo,
0 si representa un movimiento al azar com inmovilizacién
solamente de les células que se ponen en intima cercanfa
con la lesién.

Se habla que dentro de le (uimiotaxis pueden existir
dos tipos; la positivs, cuando el movimiento de las célu-
las es hacia la substancia estimulante, y la negativa cu
ando la direccién del desplezamiento es opuesta 0 sea =
yue los leucoc{tos son repelidos, alej:ndose del estfmu—
lo.

Derpués de llegar al sitio de lu lesidn, las célu -
las polimorfonucleares y los monocitos engloban partfcu~

las, como hacterias, complejos iamunolégicos y otroe cuer

pos microscopicos o restos.
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Ina de las fases mdc irportantes y de gran comple ji
dad es la fogoclitosis, Pegocitar significa literalmente
“comer célulaos”. Si el agente lesivo extrafio ge prescn =
ta en formus de particulus, es el#minada de los tejidos,
al ser englobedo por fagoc{tos. Luchas célul.s de lu eco
nomfa tienen le capacidud de fagocitur, pero las princi-
pales a tretar son los leucocftos polimorfonucleares y

los macrofagos.

Las célulus perecen fluir parcialmente alrededor de
lus purtfculss pera crear uns especie dc¢ bolsa rrofunda,
Le membrena plasmftice de la célula adn se encuentra in-
terre. Este es un manto de citoplasme transparcnte gue se
scerca a la pertfcula gue sere absorbida y flota alrede-
dor de ella, forrandose puuletinarente una inveginacidn
de¢ la membrana externa; este proceso durn de 3 8 5 rinu-
tos. Decpudec lz partfcula aparece totalmente encajonada
en el interior de una vacuola fagociteria, situada en el

citoplaemz de ia c€lula.

La activided fagocit.ria de los leucoc{tos puede sea
mooifiends por muchos factores; el mds importuante es la
precencia de snticuerpos o fracciones de complemento -~

(39)

que recipen el nombre de opsonines. liey oproniace en
ectrdo norrel en el suero, pero ce precentsn ecn mayor con
cenirzcidn en rencciones inruniteriae especfficers. lec op
roninnc revirten bzeterire y 1. tornrn susceptibles s B
farocitoeic, Tienen inport nels psrticular en ls frgoci-
torin ‘e alpunoc microoreinismos virulentes., Adn no ce
he diluecidrdo cfro actde 1o oproninn.(dj)
Torde modificsr Ly gurerficie de lu biacterir, inac-

tivey ruortoociae tdxiene 0o ¢ rvir como coloide ue fock

.
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Lite la adherencla del fagocito y el cuerpo extraiio.

6.~ Defectos de la funcidn 1leucocftlca

Ea Ailos recientes, un gran interes se ha provacado
por la evolucidn de ciertos pacientes con infeccliones
recurrentes que probablemente tengan defectos leucocftL-
cogél'42'43) Por ejemplo, los neutréfilos pueden no trag
ladarse normalmente, o pueden mostrar resnuestas quimio=
tdctices pobres o habilidad fagocitaria deficieate; o
paor gue eso, pueden tener uné capacidad bactericida muy
disminuida.

No ea raro que mds de uno de estos defectos puedan
ser encontrados en un solo paciente., L& tablae que se
pone a cohtinuacién puede mostrarnos la mayor parte de
las formap en gue la funcidn leucocf{tica puede estar sig
niflcativamente transtornada y enlista algunos sindromes

clfnicos que parscen atacar a estos desérdenss.

Defecto funcional Sintomas olfnicos funcionnles
Leucemia
Neutropenia Agranulocitosis inducida

por farmacos

Neutropenia cfelica

Disfunciones célulares

Desdrdenes de tntrinsecas
Migracidn y 3. de Chediak-Higashl
Quimlotaxis S. de leucooltos lentos

Defecton congénitos quimio
tacticosn.
3., del trabajo

Aceldn neutrdfile anormal




Deabérdenes de
fagocitoseis
importancia, in-
gestibén y degre-

nulecidn

Desérdenes de los
mecanismos

bactericider

Disbetes Mellitue 27
Infeccidn bacteriana severa
Inhibidores de la locomocidn
Inhibidores de serum

Fdrmacos como corticoesteroides
Deficiendia de factores quImio -
tacticos

Deficiencia de loe complementos
Pactor juimiotdetico inmctivador

del serum.

Deficienclus en las opsoninas
Hipogammaglobulinemia

Deficiencia del complemento (C3)
Alteracién del ciclo celular
Ingestién irregular

Pdrmacos (enflogos de la morfina)
Degranulacién irregular

Pérmecos (corticoesteroides, entf
malaria)

S. de Chediek - Higeebi
Produccidn irregular de H202
Enfermedrd grenulomatoss crénics
Deficiencia de glucosa -6- forfp
to desidrogenassa

Parmacos (hidrocortisona,sulfong
midus)

Deficlenciv de mieloperoridass
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heutronenlis

Apegandoae o .los términos, &atm es uno reduccidn del
ndnero de células mfs que un defecto funcional. Las ceu~-
sas mds comunes mon las lucemias o las agranulooitoéis
inducidas por fdrmacos. Una rerra y obscurs condicién es
la neutropenia periddica en 1s cuil la cuenta neatréfila
es baja y ocutre cada 21 dias, rsociada con el deascrrollo

de infecciones en la piel, y la artritis, as{ como otitis.

Altereciones de transporte y quimiotgxis

Este grupo comprende los defectos resultantes de la
pobre movilizacién de células a los sitios de inflama =
cibén. La mayoria de estos defectos se deben & factores
intrinsecos o extrinsecos que afectan la locomocién celu
lar, aunque se ha asegurado gue ciertos paclentes pueden
mostrar un defecto selectivo en el arriho al endotelio de
lon leucocitos o que los leucocitos puedan ser especifica
mente incapaces de reconocer y responder apropladamente

al zradiente quimiotactico.

Los principales sfntomas clf{nicos en este grupo pue
ddn ser clugificadoes en términos de

a) Defectos en las célules vor si mismas (diafuncig
aet intrinsecas como ejemplo)

) Defectom dehidos & la presencia da inhibidores
de la locomocidn.

¢} Defectos resultantes de la falta de fuctores qui
miotdcticos.

swormalidades celulares intrfnmecos de la cocomooidn ley
coaftich.

“ntng alteraciones son las sigulentesat el sindrome

.+ ohediak-Higashl, una enfermedad anutosdémica recesiva
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caracterizada por la presencias de granulos de azuforil -
gigante ( conteniendo peroxidasa) en los leucoc{tos ¥ u~-
ne suceptibilidad aumentada a los procesoms infeccicmos;
el sindrome de leucocftoes lentos, mostrando caracterim-
ticamente locomocidén defectuosa de los leucocitos, neu -
tropenia ( tal vez por que la hipomotilidad de las célu=-
las detiene el egreso de células de la médulm fmea), ¥y
las infecciones repetitivas; y aparentemente defecto con
génito de quimliotaxis, en la cuael la susceptibilided a -
la infeccidn fue correlacionada con respuestas quimiotég
ticas deficientes, 8 pepar de la demanda norral de locow-
mocidn; el sindrome del trebajo en el cusl las muleres
con niveles altos de inmunoglobulinae E, sufrian repeti-
das infeccliones y abscesos de estafilococos; y una condi
cién descrita recieniemente en la cuml las infeccliones -
repetidae fueron atribuidae a uns accién anormal de los
neutrbfilos.

Los leucoc{tos de pacientes con diabetis mellitus =
ban sido reportados mostrando respuestas guimiotfcticas
deficient£é4'45)eate defecto puede ser corregido aparen=-
temente, por medio de incubrneidn de cdlulas en medios
gue contengen ineulina y glucosn.

Une disminucidén de 1z locomocidn leucocftien
hae didc encontrede tembién en pucientes que estuvierdn
enferrios con severns infecciones bncterinnaécg)En cada
condicidn loe defectos de locomocidn fuerdn encontriados
por prueves de c€lulne en la edrura quiniotdetica de Roy.
dent un ndmero pecueifo de c€lulis se dirigié lentnmente
hacie deniro o & través del filtro en recpuesic & une
solucién quiniétoctica. Lo inkibieidn de lue rec-uestes
en esle Listenn tiene que cer interpretuds usurlrente co

mo un reflejo defectuoso de ulriotrxie,
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&n la nayoria de los casos, sin embargo, una irregu
laridad de la locomocidn no ha sido ripurosanente exclui
de. Puede decirse que eesto es un punto sin imrvortuacia ,
el cousar juiriotexis irregular. Slo emborgo, en la bus
gueda de lo comprencidn de este problema y probablemente
corrigientdo los defectos de estos puclentss es exiomdti
co gue el mecanlsmo primario puede ser delineado clara-
mente.

Un excitante descubrimiento reciente ha sido.la de=
mostracién de Snyderman y Stahl(45’ 46'5°Je los defectos
de yuimiotaxis monocftica ( como en el sisteéé de Doyden)
en pacientes con enferrmedad neopldsica, el Sindrome de
ilicikott-Aldrich, o candidiasis mucocutanea. En muchos de
los prclentes con tumores, la inmunoterapia con BCG o0 la
remocién del tumor, restauré rcopuestes de los momocftos,

Inhibidores d~ la locomocién leucocftica. Estos inhi
bidores han sido encontrados en el serum de ciertos paci
entes, asf como los inhibidores tambidn disminuyerédn la
locomocién de células in vitro de individuos normales.
Este efecto ha sido detectado con derum de pacientes con
artritis reumatolde ( posiblemente devido a un mediadoe
histam{nico y su acumulzcidn del ciclo ANP ea los leuco=-
cftos). Dos de los cacos reportados en este grupo, sin
embargo, presentarén solaomente un antecedente de infecclio
nes recurrentes; en el primero se sostuvo que el serum
causo un defecto en lus respuestas quimiotfcticas, pero
un estudio mas completo del otro casmc (midiendo le longi
tud por medlo de registros fotogrdficos de los tramos nmi
gratorios de las célulum observadas en el sistema de cu-
bilerta denlizente de Harris) claramente revelu una mar -
cada depresidn de la locomocidn. Se hu asegurado tombida

que olerton fdrmecor de uso elfnico, como corticoenteroi
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des, guinolins y sus derivudos, fenilbutazonu, pueden i

rregularizar el movimiento leucoc{tico,

Deficiencia de los factores quimiotdcticos.

Estas pueden ocurrid en pacientes con altersciones
genéticas o anormalidades de los factores de complemento
especialmente el pustrato C3 y C5 ( se mencionan en el si
guiente capitulo). El significado de estas deficiencias
con recpecto a le quimiotaxis leucoc{tica no es clero.
Teles pacientes pueden mostirar una susceptibilidad aumen
tade & la infeccidn. Pero esto puede ser probablemente &
tribuido a un defecto en la capacided de las opsoninas -
del serum as{ como una falta de agentes quimiotdcticos.
Las proteasas bactrrienas pueden liberar Eragmentos qui-
miotdcticos del C3 y €5, pero es mic verosfmil que los
leucocftos son siraidos & citios de infeccibn por facto
res quimiotécticos exdgenos liberados por las mismes bac
terias.,

Un desarrollo interesante reclente ha sido la {den=-
tificacién en eeru&?Gge inacti{vadores del facior quimio=
tdcticos (CPI) el cual inactiva a loe fragmentos quimio-
tacticoe de C3 y de C5, del complejo C5H67, y al factor
quiniotfctico bacteriano (47).

Centidudes peyuefine de CPI son deteciables en el se
rum humgno normal; coneidercblemente elevados los niveles
hun sido reportndos pucienties con la enfermedad de Hodg~

kin, 0 el tipo de agurmaglobulinemia de Bruton.(47'48)
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Oltericiones de la Pagocitosis (evolucidn,ingestidn y
deorinulucidn)

Lvolucidn defectuosa., La evalucidn defectucsa y la
reproduccién de microorgunismos es usualmente explicada
por une opsonisacidn deficiente. Esto pueie deberse a
la frlta de anticuerpos (por ejemplo en hipogammaglobuli
nenie) o en una anormelidad del sictema de complemento
(especiulmente en ciertos pacientes con deficliencia de C#)
En lo enfermedud de ciclo celulur, parece que la suscep =
tibilidad & la -septicenia neumocdccica y a la reningitis
se debe A lu ausenclia espec{fice de opsoninas aeumocodei
cas.

Ingestibn disminuida. Esta ha sldo tambidn atribuie

da a una deficiencie de tuftsina,(49)y se dice que se prg

senta también como una alteracidn heredituria o subsecu -
ente a una esplenectomic§49’50) Ademas ciertos fdrmacos
(ejmplo analogos de la morfina) pueden causar infestidn
irregular.

Degranulecién irregular. ©n los neutréfilos y mono-
citos de pacientes con sindrome de Chediak~ Higaehi, los
granulos citoplasmeticoe gigentes fullan para fusionarse
con fogosomas normalmrnte, resultando en la degranula. =
cidn defectuosa y la descarga disminuida del contenido
de lom grdnulou dentro de las vacuolas fagocftices. FL
proceso de degranulucién pueden también ser sfectados
por fdrmucos ejm. colchicina, corticoesteroides, nedica~
meatos antimalaria. Otrn de las mas interesantes follas
del fagosomas grunular ocurre cuundo los mfcrofegos in=-
gleren al microbacterlunm tuberculosls o al texoplasma
gondi; dote fenlmeno no ce expkica entoncen poryue fa=

vorece la suservivencia de pardsitos =n hudspedes norma-~
Len. (50, 51, 54)
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Alteraciones de los mecunismos bactéricidas.

La menera de funclionar de 1la HEOQ -~ mieloperoxidasa
en la funcidn destructora de microorg:nismos se enfatiza
cuando examinemos efndromes ¢linicos asociedos com ambas
irregularidades: ¥roduccidn de H202 o deficiencis de mig
1operoxidaaa.(52’53’54’55)

la mfs importanie y dramdtice productfon de H202 es
la enfermedad grenulornatosa crénica (CGD). Bsta fae pri
mercmente reconocide como une entid.d clfnica distinta en
1957 y fue identificada como debida a un defecto bacteri

cida leucoc{tico en 19G6.

la enfermedsd granulomatosa crdnica es unu sltera
cién hereditoria que t{picamente afect: a los hombree; y
comnunmente ceuss la muerte de los niflos antes de los 7 &
ﬂés de eded. liifios con estz slter.cién usualmente se pre
sentrn con multiples infecclonem greanulometosas recurren
tes, en 15 piel y nédulos linfdticoe y s menudo deserro-
llan neumonfa, abecesoe hépaticos y osteomielitis.

Parece que no hay alieraciones en el etague y atra=-
pamiento de orgesnismos por los leucocftos. Pera la degra
nulacibn, sin emberpo, el curdro es menos cluro; une el-
terecién hs sido encontrade por algunoe colaboredores y
refutadn por otros; una investigocidn reciente sugiere
gue ningune irreguluridad de la degronulacién ( como fue
encontradr por lmn descargs externa de enzimes lisosdmicen)
ocurre soltmente en ecirdios temprrnos seguidos de fagoci
tosis y no ninpuns diferencis de lo normel es encontrnda
en 360 minutoe.

Parece que la mayor deficicnciq en CGD Be spoym en
1o inhubilidud de los leucoeftioe pera responder con el de

sencrdenrmeinto de 18 netividnd metnabdlice (ue usunlmen—

te ncomprir r Lk fapocitorie, tel vez debids & le falta
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de NABH oxidasa ( punque la identidod de la enzima defi-

ciente es discutida). Estos resultndos en la falla de
las células pare former H, O, y por lo tenio esto condu-

2 2
ce & la falla del sistema H_0_, mieloperoxidasaldehido ;

ademde la produccidn neutré?ifa de superoxido es defi -
ciente en CGD. Como los microorganismos que mds comunmen
te producen severas infecciones en estos pacientes con
produccién de catualasa bacteriena por ejm. estefilocdoco
eaureus, son la muyor parte ya que la produccién Qe H202
cetalizadora de la bacteris negative, como el neumococo,
no causs problemas significetivos. La enzime catalizado-
ra de la bacterie negative cronicrmente contribuye a su
propie disminucién por medio de proveer suficiente H202
mieloperoxidasa para funcionar efectivamente dentro de
la vacuole fagocf{tica. Por otre perte, la catalese rrodu
cida por la bacteria positiva destruye pecuefias csntida-
des de H202 gue la becterin debe producir y de esta for-
me se previene le nuerte,

Este concepto ha sido expuesto por JCHISTUN y BAEH
NBR yuienes demostrarén yue une eliminecidn mgdjorada cel
estefilococo aureus y la serratia merceccens puede ser -
inducido en le enferriedad granulometosa crdnica si las
cé€lules permiten tembidn ls fapocitosis de liis esferulas
de letex cublertas con gplucoea oxidada ( la cual actua co

mo un tpgente generzdor de H202 reaccionsrndo con le gluco-

g8 introceluler).
Un procedimiento diepgnostico importrnte parc CGD

er el tetrrzolium nitro szul (NP7), Cunndo e+ eiin8e oOxi=
dapa emerille n los neutréfilos fagoc{ticoe, cuindo 1la

tinturr entra enire las veocuolns fa@ooftiouc y es reduci
do & unu forruzrnn €74l otacuroj el mechnirprc de eetn re

duccidn 6e WU vo he gido identificudo, M ehrer y linthan



35

descuirierdn que los neutrdéfilos de la rafermedod granulo
matomn crénica CGD muestran una reduccidn deferctuosa de
WY durnnte le fapocitosis,

Otra causa notencial de la produccidn defectuoca de
M0, en los células es la dsficiencia de glucosa 6-fosfa
to dechidrogenesa (G6PD). Los nacientes con esta defici-
encia muestron una actividad bactericida anormal y uno
susceptibilidad incrementada a la infeccibn, vero solo
si la G6PD esta en nivel cero. La exposicidn de leucoc
tos y de hidrocortisona iahibe el consunio de oxf{geno, la
produccién de H202, § la actividad de NADH oxodosa y cau
ew une disminucidn idtracelular de la cuapacidad bacterie-
cida., Beto puede ser un foctor en la predisposicidn a la
infeccidn duraante una prolongada ternpina con corticoeste
roides., Algunas sulfonamides han sido reportadas tzombhiém
coro interferentee en le funcidn bactericida dependiente
de H_ ), leucoc{tico.

22
De 1o que haros dicho acerca de la i portancia H,0

2
mieloperoxidasa en su sistemz, los leucoc{tos con unr de
ficirncla de mieloperoxiduse en su sistema pueden epperar
se (ue ruestren un defecto hactericidae. Aungue como un
defecto ha sido eancont*ado en asoriacidn n iafecciones
recurrentes, la rayoria de los individuos con deficienck
dr nieloneroxidasa puede perpirmitir la acunulacién intra

celular de cantidades lnerenentuadas de H202 bactericida
directanente.,

antes de terminur con los alteraciones de la fuancidn
leucocftica hablaremos brevemente de :n ajemplo eppecial,
Infentes recidn nwcidor, especialmente oi son prematurocs
tienen unp susceptibilidad invrementads a la infeccidne.
B¥to ha sido atrivuido primeramente a la capacidad opsg
nisnnte ineficiente, posiblementie debida, en pirte n de

ficlenciup ea los componentes complementiarios del gerum,
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(C3); ningun defecto bactericida leucocitico he sido de-

movtrado convincentementie.
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CAPITULO V

EFECTOS SISTRMICOS

Pacientes que heon presentado enfermedad inflamato-
rie nos muestran varios signos. Los mds estudiaedos son
la fiebre y la leucocitosis. Otros cambios bien conori =
dos son la velocidsd de sedimentacidn incrementada de lo
eritrocitos, atribuide principelmente a una altereciédn en
la composicién de 1la protefne plasmédtica que comunmente
disminuye, posiblemente poryue se libera apolactoferrina
lisosomal neutrdfilu; ésta mueve &l hierro de la transfe
rrina plesmatica para formar Fe-lactoferrina, la cual en
toncers e® selectivamente tomada por los monoc{tos sangui
neos y por los macrofsgor hépaticos, bazo y pulmones. De
bido a gue el hierro es reguerido para el crecimiento mi
crobiaro, ha sido propuesto gue loe niveles bajos de hie
rro en el plaema, confieren una venisjs propis en la lu=

cha contre la infeccién.

Piehre
La fiebre, une temperatura corporal alta y anormal,

es un signo clfuico caracteristico de la enfermedad in
flametioric, si se debe a infecciones, necrosis de los tg
jidos o reacciones de hipersesitividud.

La temperatura normal del cuerpo es mantenida por =
un bslance apropiado del calor perdido (reguludo por va-
godiletecldn dérmice y por el sudor).

Estie brlance ertd controledo por un termorregulador
hipotslémico el curl reguls lor cambios de la tespereture
en el torrente canpufneo. De erte mddo, cuendo el hipotf
lumo repgiatry unn fr.lle en el control de le terperaturs,

un mecanim o nutomftico induce vamoconctriceién periféri
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ca, Bsto produce un cambio, une haja en lo temperutura de
la plel, los smsensores localizados en los termorreceptores
dermicos y una estimulacidn somditica de los nervios moto-
res 2 los mdsculos esqueléticos. Esto da como resultado

una produccién de calor al esculofrio.

lin panorcma alentador de la patogénesis de lu fie -
bre he emergido en lu: pesada décuda, 8 los largo de los
estudios de food y Atkins, y sus colegas. Parece que la
fieore puede eer atribuida principalmente al deseancade=
namiento de factores enddgenos pirdgenos de lac propies
célul.s sanguineas. Estos fuctores usan sus efectos por
medio de unn accién ceatrel ea e~l hipotdlamo, nsf como
los descritos santeriormente para la recpuestz al frio, -
por eje: plo; la respuesta 2 la vacoconsiriccidn dérmica,
eacs Lofrio y la inrpropiada elevacifn de lu triiperatura
centrol. Le manern de actuar de los pirdgenos eadbpenos
en el hipotdlumo es ada desconpeida, uc{ cono cus indicg
clones, esas nrostoglendinas puerden actuer como tronsmi-
sores neurchumoralee locales, 1. siatesis & prostaglon~
dinrs wuedr Bcturr como trznsmidores, esta vuede eer inni
bide por lp esnirine, endometreins, ste. Bsto noe do una
exnlicncida vélide prra los efector antiniréticos ¢ef co
mo log farndcos. Loes nirog nos esnddpenos fuerén conside-
redos en un princinio como degencrdenrdos solo por aeu-
tréfilos, pero eu-.udios subeecuenter nos han derostrrdo
clurrmean’e cuer tirhidn oueden cer derivados de los mono=
citom senpufneos, macrofagos peritonerles, microf gos pul
monnres, eosindfiloe, y célule.ngocftiona del hipudiwe
(cflul~s de dupffer), brzo y nddulos liafdticor. Por su-
nue: to hr sido demostredo (ue loo nonoclitos y los nuero=

fu-os peritonenles vroducen grandee c-ntid:des de piro -




39

prno que los neutréfilos.

Los pirérenoc enddpenos parecen ser crotefnss, tre-
bajos recientes derueatiran que los pirdgenos de los mong
citos hurinog es nmoyor (peso malecular 3€)00) y nds pei-
détilon que los pirégenocs de los hurrnos ( pe=o molecu -
Llar 15209).

Lar csuses gue provocun el desencadenzmiento do pi-
rérenos enddgenos son: el pirdpeno liberado de loe leuco
cftos es »L libersdor que sipue = lr expoeicién de cflu-
las » varios est{mulos; ) frpocitosin, b) endotoxinns -
hectariales, c) complejos nntigeno= ~nticuerno (que re -
wuisre complemento pere niroemricidad eoi el rat{geno =e
exeve), d) cisrtos virue, e) linfoquins nirogénice( un
producto liberzdo de linfociftos senmitivor tratadoe con
rutigencespeci{tico), f£)ciertos esteroidas y acidoa bilig
rer.

Se he esepursdo que el pirdgeno neutréfilo es uns
orotefne cationiecn lisosomal, pero esto ha sido diccuti-
do, otros investigadores hea denostredo .ue unu muy re -
yuetie preformacién, metiva al pirégeno y ce precente una
dezedtimulacidn celuler - mds poce gue puede per deatace
da, ha sido localizade en le fracciédn cupernetente de =
loas grenulos,

La estirulacién anropiada in vitro, de loe neutrdfi
los senpguineos hurnnos deseancadensn ung cantided deterecta
hle de virdgenos dentro de un térmnino de 2horas, y esto
continua por cerca de 12 horas. 1a liberacidn es inhini
da si las célules son tretodas en lue primeress 2 horee
con inhibidores de RNP sintetizedos, o glicolisims: como
loe inhibidores no tienen efecto si ne surenten 2 hores

denpuém de la estinulocidn celulcr.
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).de piroreno aparece cu-ndo L. v ¢édlulis son suspen-

didus en grandes voldmenee o son locn:lizadas en un medio
freeco, indicendo que alpdn tipo de inhibicién retrospeg
tive puede regul:r le liberacién. Curiosamente los corti
coesteroides y los estrdgenos suspenden al pirdgeno endd
geno liberado in vitro, telvez explicando por lo menos
parte de su efecto antioirdtico in vivo.

Ln resumen; le flebre puede generalmente ser exvli-
cuda por la accidn de pirdgenoe end8geaos en ol hipotdla
mo. Estos factores mon libersdos deniro de la congre de
parte de neutrdéfilos ifatectos y fagociticos mononucleares
la liberacibn ocurre despuds de la fagocitosis o de la sx
posicidn de wndotoxinas o de complejos antigrno— anticu=
erpo. B3 razonable (ue 2lgunos procesos zon savueltos en
watedoz inflematorioe clianicamente, ms{ es porgus el cuer
po debe ezcoger la respuestn a au manera y adn no es cla-
8. En clreunstencizs aisladas, la eslevocidn de la tempe—
ratura corporal parrce tensr un efecto favoreble pars com
batir ls ffecéidn, por ejemplo sa ia affilis o en la ure
tritis gocococnl, de otra munera La fiebre provoca bastan

% suseepiibilidad a la accidn letal de las endotoxinas

hacterianaaa

Leticocitonis

Loa racientes con anlermedad iaflamatorie aguda, par
ticnlermente debida a una infeccidn bacterina, nos mues —
tran ung slevacidn de los niveles de neutrdfilos en san =
are gue son presumiblemente engranwdos para proveer ung
apundante cantidad de céjulas f. yocf{tican pra mantener -
laps defensap corporalerm. dsi como we demontro lo bien co

nocido eimtemn (caracterigado por la presencie de formap

ecireuletoring, metamlielocitos vy algunag wnces mielociton)
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Los neutrofilos en clgunos pacientes puedrn tonbidn pres
sentay distintoe facies citoblanmntionu (cuando fuerén -
exeminedos con 1A tinsién de Stein), por ejem. cuerpos -
de Dehle (inclucionee amorfes azules, identificadas como
agrecados del retfculo endopldsmatico turbias),"grénulos
téxicor"(usualnente no grondes grédnulos de azutofil), ¥y
vacuolizeeidn.

Degpuén de Biscutir log meccniasmos que tweden verse
envuelicos »n le leucocitosic, nog perniten congiderar =
brevemente como log neutrdfilos y sus precursorers ton =
normslmenie distribuidos en #1 cuerpo. Bl precurszor nri-
mitivo 6 lo »roliferecién crlul.r cn la médula Soes, dae
une elevreidn heeir 1+ expunsibn »rocregiva 6o licuicdo -
miotico, congistente en ~isloblarios, promielohtarios y
mieloci*or,

Derouer de yue 1o divic!/ eslaler cese le madure
cibén celulir, urocede en el tano ¢+ 1. médulr dsez, "re-
arrve nevtrdfily"{nernalmente conteniende mie de diez ve
cee el tolil del ndrmere oe neairdfiios nreseniez en lo -
sangre ). I tudioe cindticor musciran cue mde '+ le citad
de arutrdfilor mangiineros reton wsuslments "rargcincdoe™

nreces de oeguefios vesor sanpuineos, -

[y

adhericor + loe
perficularrentis en pulrones. L1 tlempo medio dr desaprri
cidn we 1« coniid ¢es 8¢ Ll dircul=cidn s mcerce e

6 horar p+re oeutréfilor, y tu Lie po de rogreco (refle-
jendose on i cuerie e vis onpuines o L pfrdidc en te

jidos es ilredecor e 10 célul.r por dfn,
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b I A

Flenre = Meborsn (ue orovoean Lo Liber cida de pirdge~

Parocitoalis

Undotoxlinng

Com.lejoe = antigeao~ anticuerpo
Cie tos virus

Linfouinina Piogénica

Clertos ssteroides ( ejem. etiocolonalonz)

Leucocitosls - Factores que influyea ea el ndmero de ney

trofilos circulanten,

Foctores l'ayor efecto en neutréfilos

Ejerticio, epinefrina Liberasdos del lfquido marginal

por ejm. en pulmdn

Factores liherndos de Liberidos de la reserva neutrg
neutrofilos p. ejm. filos p. ejem; méduls Ssea
factor laductor de

leucocitos

fragmento C3

Factor esti ulante de la Bstimulacidn de la formacidn

Colonl: (CHP) de coloniamms eu médula Ssen.

Calona Granulocftica Inhibicidn de los precursores

nseut~4filos rn médula bemea,
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La estimul eidn de le granulopoyesiz ean rmédula daeca
ocurre en reapaesta al factor de colonizacldn estinulado
(CSF). Se llems asf porgue especificamente estimulas  1la
proliferacién de cflulas mielégenas, las cdlules formado
ras der coloniac ( esto incluye & los precursores de gra-
nulocitos y monocitos). Cuando las cflulas de medula 6 -
ser con suegpendider en vn medio de cultivo tisuler, se
hecen semisdlidas en un medic por lz inclusién de ager o
de metilecelulosa, la proliferecidn ac ocurre hesta que -
SF es {.corporado & los cultivos; el cultivo de células
en ausencia de CGF por 24 horas conduce o la muerte o pér

dide de la capecidad proliferntiva., CBF es una glicopro=-
tefne encontreade en el gerum y en 1z orina. Puede wer ex
trride de luze plondulas ralivales, del pulmébn, el timo y
otror diferentes tejidos, 1lee céluluc responeablee ge ~
penercoibn 4¢ CSF in vivo no han =ido identificades, 2si
como mieroferor, fibroblactos, o efluln endcteliales re
he s.rerido como fuentes 10sibles, pro con oinpune hase

firme. DL Tector estinuwledor de li colonia tembidn es 1)
hersde de muchas zonas celulires en un medio oc caliivo,
vy toobifn he sido enconirado cue CBF ez Liperado per lin
focitos Gec-ufe dr L estimulecién cor antigeno ¢ mito -
genea.

Los f:rctorce yue pe oree se ven envuelios en le L o~
rregulirided del ndmero de neutrbfilos circulentes (me -
enliet'n en 1° trbla anterior). El ejercicio o la epine-
frinn infucen lu liberacidn de leucocftom de su margina-
cidn, produciendo una elevacidn répida en lu meduracidn
de neutrffilos circulantes en el torrente snnpgufneo. En
controste, grondee centidudes de célul.e inmrdures epo =

recen en le cireulecidn dentro de pocre horer de habrry -

inyecicrdo verioe factorer Liber:dores de neutrdfilos., Im
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te fendreno que apurentemente resulta de L. movilizacidn

de célulns preformedas de le recerva aeutréfila de la mg
duls dsen, ocurre er. recpuesta a la inyaccidn de plizme
de: a) retna sujetns o un lavado peritoneal repetitivo
(lavaado grandes cantidsdes de aeutrdfilos), b) perrcs «
que e volvierdn leucopdénicos por un tratamiento con -
vinblestina sulfdtica o nltrdgeao o ¢) aacimales iayecta-
dos 4 horans esntes con endotoxinns o antigenos bacteria =
noy, Gordon y sus colegas sugieren (ue ¢l vriacipio peti
vo {(factor induetor de leucocitosis LIF) nreozeatado en a
cxperimento cadso un inersmento del tluio seasulaeo
wés ue Lo médula Sema y ademns gulendo 2 La Linerneidn L
seres 1dn Teucocitieca,

Sio embargog el modo de actuRr, asi como La natura-
Leze del origea del priacipio zugerido se vuelve i1n¢isre
to, Una investigreidn interesnnte es el descudrimiento =
del factor de movilizacidn activado en el Erogmento CJ y
proveniente del tercer componente del serum por la sccidn
de la C42(enzima). E_to puede explicar vorque ciertos pa
cirntes con daficiencin de C3 fellan al mostrer la respu

gstn leucocltaria normel » la tafercidn.

Cuando se inocula en animales, parciclmeate puro -
CSP no provoca liberccién neutrdfile de la reserva de ad
dula dsen, pero estinula un increnento dd le produccidn
de grausuloclitos nuevos 7 monocitos en is médule dpec, -
con una consecuente disminucidn de estns célulos en la -
sengre, maximo en 24 v 48 horas., Bs confuso ue la endo=
toxine y otros productos bacterinrnos induzcen un enorme
regintro de serum y niveles de CSF dentro de unos pocos
minutos a partir de Lo inoculacidu. Pnr suvuesto, hn sl
do propuesto, gue log prodactop becteri vce nueden fu -

re~ un papel. importonte en la produc ién de C5F en el cu

44 &




erpo ¥y conducir g la granulopoyemsis.

Otro factor gue puede contribeir a le regulacidén -~
grenulopoyetica ew ln calona grenulopoyetica. Buta es wne
zubstencia, probsblemente un polipeptido, prdsente en cé
lulas madures ¢ inmadures de series grenulopoyéticas; ae
asegura que especf{ficamente inhibe la proliferacidn de -

an precursor de cdlulam miélogenas en le médule Gsea.

En resumen; ¢l ndmero de neutrdfilos circulentes
puede rer ofectado por: a) factores etioldficos de le 1
berseidn de cé€lulas maduras del liguido marginal & los
tejidoe ( por ejm. ejercicio, epinefrina), b) factores g

tioldgicon de le liberacidn de c€lulzs inmadurss de la -

i

reserva neutréfile a la méduls Ssem (factores liberndo
res de neutrdéfilos ejm LIP, fragmento C3), o c) feciores
que afecten # le granulopoyesie, por médule éseca ( por r
jemplo, factor estimulante de Lz colonie, el cual {nduce
a e proliferncidn de los precursorer Ge granolocitos, ¥
como l# ecrlone granulopoyetice la cuel induce & le¢ inhi~
bicibn). Asi mismo, los mecunismos no hun side claramen-
te definidos, es presamible gue loe factores libheradores
de neuiréfilor v el fuctor emtimulante dv%]ﬁa?J{onin Jue

Fuen an pepel signifiecstivo en lr leacocitosir g b terdeca

\\\~\\;

de 1t enfermedand inflemntoria.
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SARITULO VI

VELIADCHES

‘uchox de Los nrocesnos ravaeltos en Lrn {aflzmacidn
we 2tribuyen 8 ageates qufmicos llamados msdindores. al-
gunos productos bacterivaca puedsa causzar fupgs vascular
o atr celdn leucocitaria, es=tos se incluyen eatre Los
también llamados, medisdores =x8genos y cisrtzmente jue-
gen un papel importante an lios regpuestas a4 le Lafeccidn
bacteriana, Sin embargo los llamudos nedindores aandoge -
nos, estos  son yuellos que se derivea del huesped heri-
do, gon generalmente de mayor importancinc. Estos nueden
mer clasificedos e#n dos grupos mayores: Loe del plesma y
los dd otros tajidos. (56)
Factorss liberndos del plesma

En el plasme existen tres medindores interrrelaciow
nados!

a) ElL sistema quinina

b) El sisteme de complemento

¢) ElL sistena de la coagulacidn
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Sistema Quinina

En 1954, Amutrong(57)

descubrio gue la exposicién de
plasma & ciertas substanciae tales coro el vidrio, condu
cian a la apericién de una smubstencia que crusaba dolor
y estimuluba la contraccién del méusgculo lisc, un afio
después liles y Wilhelm(ss)descubrierén gue al desarrollo
de un faector gue inducia & la permeabilidad, cuando el sg
rum era diluido podrie presenierrse, esio fue llamado PPP,
pero tan pronto como fue encontrado se vio gue esto no
dependia de la dilusidn de si ~ismo, lo:cual simplenente
provoca la inhibicidn de Pf, eino sobrz el contacto del
serum con los tuhos de vidrio en los cuulem fue desarro-

(59,603

llada la dilusidn Mergolis entonces estrblecio (ue
la activocién del vidrio no dependia del factor desenca~
dénante de Hageman o factor XII del sistema de la coagu-
lacién., Ahors re reconoce que esto guir a la produccidn
de quininis actives farmacologioamente.(sg’61)
4 lo lergo de los trabojoe de Wuepper y Cochrone,a-

(63'6f) en loe cuales sus empe

s como de Kuplun y Aueten
fios han sido el aielar, purificar y caracterizer los com
ponenties individucles en lm secuencia del esguens quini-
na, como se nuestra en la figure y este ha evolucionndo,
Bl fractor de llagernn eg metivedo por medie del contacto

con eudbelincine goe tienen cnrgus nepntivis cuperficia -
les, oal como el vidrioe, la caulina y con unt variedad -
dg muterricles fisiologicor (ue incluyen el colugeno, 1la
mer brang busel, el sodio ursindo en cristalec y el carti
lngogb5'OC)Ademna ln netivecidn ocurre cupndo el fuctor

de lpgerin iotlernctus con 1z tripring, la culicreina y

un compenente lento del eimtem- quinina, le nleeming fle-

brinolftics, el fuctor XI de 1w cotgulrciébn, los lipopo-
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Se rretende que Los comnlejos natigeno-anticuerpo -

pueden activar directumente el fuactor de Hngemau(67'08)
pero esto ha sido refutadsé?) Bl factor de Hagrran activa
do tiene tres afectos: t

a) La desencadenacida de l& caamceda de la coagula =
cidn por medio de la activacién dcl fuctor XI.

b) Deseacedenaciéa del sistema fibrinolftico por me
dio de la activaciédn del plosminogeno o preacti=
vador, para dar al plasminofeno convertido en =
planmina.(7w)

c) La activacibn de la prelicrefna o PKA,(65,66,71,72)

apareateniente un fragmento del factor de Hugamasz3)

el cual se activa de precalicraina para fornar ca

licreina974) La celicrelan actua como una guininogeuzsa

y =c adbiere al yulninogeno para formar o producir la qui

(75)

niaa.

Sobre esta activecidn del sistema quinina, la guini
na producida es bradiquinlina o un no peptido(?ggsl como
varias secrssiones, la oaliva, el jugo pancreatico, el
sudor, les lagrimes, les heces fecales y la orinag conte
niendo tejido de culicreina, el cunl se adhiere al quiol
nogeno pora producir quinina decepeptida, llamada Kalidi
na, esto es e rapldamente se convierte de bradiquinina
2 aninopeptidnss dal pluamas75)

En un tlempo el PP fue pensado como respondable d#
la activaciédn de la preLlcre1829;75)sin embargo reclantes
traba jos han demostrado gue sl PP o5 una forma diferente
del PKA(73’76’773 nn{ emtn suposicién en el mistema qui=
nina ea ahoru realmsnta fncierta. Esto vuede representar

actualmente una combinacién funsionol de varios factorass
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probablereate fornos de la activacidn del fector der Hp -
feman, amsi como especias roleculures e&pecfficas.(6l)

Las quininus son rapid.mente destruldas cuundo les
guilninases actusn, las cuales son peptidamas preseuntes en

(75)

el plaema y en los tejidos' '+

Virtualmentie la inanctivacidén completa de la bradi -
guinina ocurre durante el 1iranscurso a través de la cir
culacién pulponar. El sistema quinina es también mas te
nido bajo control por medio de la accidn de la calicrei-
nad y wus antegonistes en log tejidos y en el plaama(?S)
Uno ée estom, en los tejidos de bovinos ee marcudo bajo
el nombre de trasilol, Cl esteraes inhibldore, no sola =
mente actua contra la Cl esterses drl oistema del com =
plemento, mino también inhibe el sistemn guinina median~
te lz inhibicidén de los efectoe del factor de Hageman ac
fivado y de la cezlicreina, ezl como de la plasming72’7e’79)
La bradiquinina es el mayor mgente yue efectua labor en
el sigtema quinine, en dosis muy bajas causans:

#)Contracciones lentas en cierto tipo de mdsculo i

1o in vitro

b)Dilatercidn msistemica de los vasos sanguineos in ~

vivo, hosta inducir hipotensiones.

¢)Dolor cuszndo ee aplice & lu bame de une expolla o

curndo se inyects la piel.

d)Incremento de lz permenbilid.d@ cepilar seguido de

une inyeceidn lOCul(75).

Fsto no virue = lor leucocitos en el sistemo de L
guiriotexia de Boydesay)por otro ludo ce he pretendido
gue 1l culiecreing y el ploeminogenc tiene actividod quf
miotr ctice para log neatréfileor y lpoe frpocitor mononu -

£1,00 . ‘
ol»arrn( ! ? Le chlicreing me bLin penruco que tirhién

(£2)

per cuirmiotacticn ¢ loe b onofiloc,
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Sintemn del Complemento

Cuando se inyects o la circulecidn de un animal, se
rum que h# sido previameante incubado con presipitados in
munolégicoms, causa una ssveras reaccidén gue se semeja al
shock anafilactico, esto ha sido descrito por Friedberg
en 1910(8?)01 atribuyo la reaccidn de lu formacidn de a-
natilotoxina del serum y desde entonces z=i como el sze -
rum ha sido también encontrado como czusante de la con =
traceiédn de mdsculo liso in vitrsa?)al inducir incremento
local en la permeabilidad vascul.r si =me inyectn deatro
de 1la plel(sﬁ)y ademas d~ atraer a los leucocftos en el
sisteme de Hoyden uimlotacticoj; tal y como las propie =
dades son debidas a varies productos gener.dos de la in=
teraccidn del complejo antigeno-anticuerpo con al cister
ma del complementgga)

Los detalles de la cascada y loo pndos en la cldai-
cu reaccién de complemento deriévan de la list# de eritro
citos en ovejas expuestas a anticuerpo de conej872'86'87)
Como se muestrs en el asguems sl Cl, conclctente de tres
unidides Clg, Clr, y Cls, es activado por el romplejo in
munolégico pare formar ClL esterass la cual actua en tor-
no con el C4, y con el C2, guiando s la formecidn del -
complejo o enzima C42, llamado tAam@idn C3 convertasa, la
C3 convertase se adhiere el C3 y » los fragmentos de Cle
los cuslams mon liberados dentro del medio, ademns los
fragmento de C3b los cuales pusden unirse 8 la célula pa
ra formar 1la enzima C423; 1la uaidn de los fragrientos ob
sonicon C3 a 1 superficie de eastos estadon fnclilitan el
enlace o adherencin inmunoldgic de las oélulas fagocfti
cas(a?) La enzima C423 intersactum con el CY%, adhiriéndoe
a los fragmentos C5a} meguido emto del C6 y C7, nparen =

temente con la produccibdn de C567T; céluln en emte emtado

N —
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muestire un incremento & la susceptibilidad de dafio por -
los leucocitos. Finalmente hay una unidén del CB y C9 gque
conduce @ dafio de la membrsna y lisis de la célula.

Despuds de afior de controversia las propiedaéea del

ristema demcrito por Pillemer y asociados en 1954(90'(91)
se han convertido en establecidas, como una patologis al
ternativa de activacién del sisteme del complemenio pa -
sendo por Cl,C4 y C2, pero no obstante causando activa -
cién del C3 y, por lo tento componentes del complement$72'
37,92). Parece gue recientemente se ha descrito el active
dor del C3 y es identico al sistema de lg properdina(92’94)
Series de componentes del merum, por ejemplo properdina,
factor B, factor D , han sido identificados como envuel-
tos en el sistems, pero tode la activacién y los sistemas
de desencadenamiento no han sido precisamente delineedos,
(8o0,82).
' Le clemica patologfa envuelta en Cl, C4 y C2 con la
produccidn de C3 convertesa es activada por la conversidn
gntigeno~anticuerpo, asf como los agentes no inmunologi -
cos de plasmine & tripaina.(95)
Ila patologfa alternativa es activade por medio de cier -
top tipos de antigenoe —anticuerpos, varioa polisacnri -~
dos, lipopolisecaridoe bacteritnos o0 endotoxines y vene-
no de cobre(72,92).

Bl mimiems de complemento se mnntiene bajo control
por medio de ls inesirbilidad inherente de cliertoe de cuas
componentee enzimaticoe y por la premencia en el perum de
varjoe inividores o inectivadores, por ejerplo Cl epters
sn, ¥y el ipuctivador de C3b el cual desiruye le ndheren=
cir inmunohemolfticm, y promueve lua fagocitosis y sus -
propiedades en la superficie de ln unién C3s o loe frag

menios, tumbién mctue como inhibidor de 1lu patologfe al=~
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ternﬂttvn(87'962

BElL papel del eiptemu del complemento es la formacida
de productos aciiver fisiologicamente, loe cuales pueden
wetuar cono medivdores Laflamatorios. Como se indica an
lan figurn, log vroductos se producsn como ua vesultado =~
de lo octiv:clén gecueacinl ded ciziena del complemento,
tamolén por 1l cluzeicnr patologia alternativa o por la
acelén directs de varios esatrz=commlementos enzimaticos
como tumbién el C3 y el €5, =stos productos pueden inclu
ire

a) Pragmentos C3, factores de bajo peso molecular

liberndos bajo la activecidn del complemento o
durante la unidn del C3 a 1la plasmi&g7;98} trip.
sina y a las proteamas baoterianas(gg)o por me=—
g¢io de la unién del C3, el cual se eacuentra en
varios teiidoe(gslloo)

b) C5 molecules d8 bajo peso rolecular libsrndas ba
jo la activicién del complemento o de la unién -~
de C5 nor msdio de la tripslna(gg)proteaaas bacs
tarianas o por medlo de las enzimas C5 que se en
cuentran adheridas a lop lisosomas, a los neutrd

filos(lOl)y a las plaguetas y probablemente a o~

tro tipo de c&lula(l032
c)Complejo €567, una molecula de nlto peso molecu=
lar completa el C5, C6 y C7 resultando solo de -~
la activacién secuencial del sistema del comple-
mento (cldsica o alternativa); y probablemente
d) Quinina~ une quinina con un peptido posiblemefie
una divimsién del producto de 02(104)a£51ad0 del,

plasma en pucienties angloneuroticos hereditarios.
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Los eflectos inflamatorios mayares del aistema del -
complemento por productos son como siguen:

Permeabilidad Vascular Incrementnda. Este ha Bido a
tribuide & le formacidn de anafilotoxinus, las cuales agc
tuan primeramente como la liberzcién de la histamina, e-
sf como algunes circunstancias, como en la contreccifn -
del misculo liso y estae pueden tumbién actuar indepen-
dientemente de la liberacidn de la hietamina. La activa-
cibén de la anufilotoxina ha sido descrita en ambas, frag

(85,105,106)

mentor de C3a y fragmentos de C5a asi como ee

me jante a l& anafilotoxina cldsica, aparece eu los cone=
jillos de indims y en su serum como predominante CSa(1052
En estudios recientes fue dificulloso demosirar qde la

anafilotoxine se formeba en todo el ser humano debido a
ls presencia de un inactivador de 1ls anafilotoxina<106)
§ero ha £ido vencido por medio de la inhibicién de su BC

tivedor, seguido & la inyeccién en la piel humene, estos

(106,107 )y

fregmentos inducen eritema y fupgs vasculer en

algunos estudios se ha demoetrado que CS5e también cael

sierpre activa 1000 veces ul C3a(1062

Atraccidn Quimiotactica dm loe Leucoc{tos. En 1961

(108

filtrucidén de neutréfilos dentro de la dernie de rétup =

Hurley y Specior 3emostrar6n una répida y masive in-

inysctndus con serum, lue cusles habion sido previamente
incubedee con tejifo desiruido. Bllos atribuyerdn esio &
un principio metivo derivado de la accién de un fector =
ticulur en sustrcio terrmico labil de seram, Un afio despu
es Boydescs)publico gu nftodo de filtro membrenal uera

fijer le ectiviecidn de lae substencise guirfotncticee en
golucidn. Fl miemo encontro que un fector guiriotectico

ern producido curndo el perum no térmico ers incubuido con

corilejor y precipitedos untigeno-anticuerpo, Hutley(log)
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entonces demostro jue el serum que hooia sido incubado o
con tejido destruido fue molameate quiriotactico en el -
sistema de Joyden y fue subscecuentemente demoastrudo bha-
jo obzervacién directa y registro fotografico de la loco
mocién celulur que los neutréfilos fuerdn atraidos a -
través de los fraogmeatos tisulares, los cuales hablian si
do incubudos en serum. Desde estos experimentos princi-
pules se ha aclarado, que los fragmento tléularcs y lo=
precipitados Lﬂhunolégicos actuen cobre el complch' del
sistema complemento para producir apgentes quinlotacticos
(98,110). Derivado de estudios ea (ue se utillza el sis-
tema de Boyden, Vard y sus colaboradores(so)inicialmente
propucierdn gue el mayor factor quimiotactico producido
por le interaccién del serum presipitados lamunolégicos
se componlan de moleculas de alto peso molecular como
el complejo ¢567. Easto fue contestado por otros grupos.
Primero por Stecher y Sordin(lllg los cuales renortaron
gue la activacién guimiotactica podia dmsarrollarse en
serum de C6 -~ deficiente incubado con precipitados in-
nunologicos, Subsecuentemente Snyndermnn(llz'll3)encon—
tro yue el mayor factor qulmiotactico formado ea el serun
y tratando con complejos inmunoléglcos preformedos o con
endotoxinas es de bajo peso molecular y tiene caracteris
ticas como las de los fregmentos C5; ellos pudieroan de-
tectar una actividad no qulmliotactica que pudiera ser a-
tribulda al complejo ¢567. La explicacién de estos resul
tados conflictivos no es clara. Puede recldir en diferen
cin de tecnicaem, asi como el umso de filtroms con diferen-
tes tamafios de orbflcios y diferentes métodos de repgis -
tro de resultadoms, Alternativamente los resultados de S~
techesr y Sorkin, pueden simplificrases y deberse o un meca

nimmo- por medlo del cuel un components del simtema purde
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ser compensedo por una deficiencin aislada debido al clie
rre del circuito o la produccién de otro producto activo.
Bin embargo los descubrinmientos del grupo de Syd»éman su
gleren que una proyeccidn significativa de ln actividad
primeremente atribuida a el complejo C567 puede deberse
8 la presencis o & la generacibn de fragmentos de C5 ac~
tivos. Esto no es para negar que el frugmento C567 es uns
enlidad que puede ser activuedu quimiotacticamente bajo -
ciertas circunstaancias, asi como otros efectos, como la
parbdicipacién de la lisis reactivgll4?ejemplo la lisie
de les células incensibles de bystander.; debido a la u-
nidn del complejo a la superficie selular, seguida de la
unién de los complejos CB y C9 con los resultados de da=
fio para la membrana(l%s)

. Los factores guimiotacticoe formados con el dafio de
tejidos interrcturndo con el serum, son probablemente de
rivadoe de dos complejos C3 y 05(98’100'101’103)
Coro yaz se ha wencionndo los resultidos de le frog=-
mentecidn son quimiotsacticoe y asi como la anefilotoxina.
(98) El mignificzdo bioldgico de estos resultados deriva
dos del complementio hs sido regisiredo medisnte el hallaz
go de los frugmentos de C3 guiniotacticos en musculo cay
(llé)y,en fluidos sinovierles de lr enfer

diaco infertsdo
(117) y tembidn medi-

mednd de lae artritis no reumetices
ante los frregnentos guimiotacticoms de C5 y los fluidos
pinovirles de eriritis reunatoide, asi como los estrec =
tos de loe tejidoe que nuesiran vasculitis inmunoldgicélle)
Hestr shorn hemos considerado le ntr ccién quiniotec
ticn de loe neutréfilon. Experimentor que utilizan el =
pintems de Noyden, indicun que el complemento hentin sho-
ra no c-racierizndo cono f.ctor labil térmico ee un fac-.

tor quiniotrctiico pern le fapocitorinm mononucleu#klg’l?o)
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La activi® ' guimiotactica de rRlgunos complementos  del
ferum an seadamente realzada mediante trstanieatos com
comnle jos inmunoléglcos(120'121'222), la endotoxina, el

veneno de cobra y ami como los neutréfilos del mayor fac
tor ravuelto en alguna actividad marcada que probableres

te me deba al f:ctor CS(lal'lzg)Uu hallazgo gue puede R~
yudar & explicar le persistente infiltracién de macrofa-
gos ean les lesiones tuberculosas, e= la demostraciém de
tretamientos en serum fresco con micobacteriusn tuberculg
80 muerto por medio de ealor y este conduce & la forma =
cién de actividad quimiotfctica mononuclear de los fago-
citoslae) ha si como ha sido quimiotactico para los neus-
trofilos y fagocitos rononucleares, el serum gue se incu
ba con complejos incunoldégicos me vuelve gquimiotactico -
pura los eosindfiloglzz'lzs’lgs) ademus los fragmentos

’

C5 pueden ser reportados como guiriotacticos pars los ba
50f110b<832 Recientemente se ha pretendido gue el plasma
activedo con endotoxina as quimiotactico para las célu =
las linfoblartoides 3(12?) humanas. Existia la duda yue

ei las snafilotoxinas C3a y C35 eran identicas a la acti
vidad de los fragmentos gquimiotacticos de C3 y C5. De es
ta duda se puede decir que la actividdd quimiotectica ems
comunmente enlisteda sntre los afectos de la anafilotoxi
na y ha dido postulasda por lo menom para C3a, que la ang
filotoxina y la activided quimiotactica recide en dife -
rentes regiones de la misma molécula, -ests concepto ha -
sido depafiundo en series interesantes de estudios de Nep

ler y sus colegas, quienes encontrarén que la cldnice a-

nafilotoxina cristerlizade probablemento CS5a, coa um pesp

moleculsr de 95)0 no fue quimiotacticn como se habia cref
do por si miema.
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Ellos entonces aislarém del complejo inmunclégico -
tratado con serum, un peptido basico, el cuzl ellos lia-
marén cocytotoxina con un peso molecular de 8500,' estn
tempoco ere anefilotoxina, ni quimioisctice por =i mols,
pero cuendo se combine con la anafilotoxina cldsica en
cocientes perticuleres formarén actividad guimiotactica
para cade neutréfilo o eosinofilo o para embos (pero no
pare loc macrofagos). Un hallazgo particularmente impor:
tante fue el que 1l cocytotoxina puede ser remplaznda en
su sisiema por varios nucleopeptidos foefatador como ade

nosintrifosfato o ciclo AMP,

Pruebas en eistemes adecuasdos nos denuestron que el
sistema del complemento por productos tierne efectos sig-
nificativos, sparte de ls induccidédn de fuga vacculur o
de le etrsceidn leucoc{tica, por ejemplo ha eido encon-
trado gue el fzetor de moylliZnoién leucoeftica porible=
mente envuelto en la produccién de leucoc{tosis, es form
do en el serum trotedo con precipitedos inrunolégloos;rg
te foctor eparece como un fector no quimiotactico €3 (127)
y ndemes puece ser reportado gue la estirulecidn ce loe
commlermentos clterpzrter en patolopfi, generzn un factoe
e librricidn enzimi tico limoromrl (LRP) tentativermente

2P0
{dentificzdos como frogrento C5¢17C)
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Si=teme de le Coogulucidn

Loe fibrinopapticdos libersdos de las molerulos fi =
brindgenas medinnte lta naccidn de la trombinn dursate la
coagulacidén son madiedores noteacinlmente inflamatorios,
ellow han sido reportidos cormo elavndores del efeaéto de
la bradiquiaina en mdsculo liso(lz?)que fnduens & la fuga
vasculer, y yue causa atraccidn quimlotdctica de Loe neu
tréfllos(lgo)ﬁiologlcamente fraogmeatos activoe pueden -
también aer liberados durwante la proteolisis de fibrina
a plasmina; y ha sido recientemente afirmodo que duraate
la proteolisis o degradacidén de estos productos se slava
la permenbilidad vesculer en la piel y gue algunos neu -
trofilos qulmiotacticos(l3%)

La formecidn de medindores como los fibrinopeptidos
y la degradacidn de los productos de la fibriina pueden
contrivuir a la patogénesis de la iaflamncidn en ciervos
estados petoldgicos, gue parscen ser iahiblidos mediente
el uso de antlicusgulauntes por ejemplo cieptos tipos de
enfermedad glomerular y retraso de las reacciones hiper-
seasitivas.

Interacciones entre los siestenas ds produccidn  de
mediadores derivados del plasma y la red,

El fuctor de Hageman dependa de sistemas concernien
tes a le comgulacidn, a la produccidn de quinina y a la
fibrinolisis, interactua coun el siptems del complemento
formnndo Lo gue Ratnoff probablemente llamaba una red.
Il componente que desencadena nmgto red es la plasmina,la
enzima fibrinolf{tlica generada del plosrinopgeno, asi como
la consecuente activacidn del factor de Hegemea o median

te lu accidn de otros apgentes, como Trctores bacterianos
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0 un factor urico, ademas como fuctores celulures por ej.
los neutrofilos, ciertas célulus endoteliales, célulns me
senteliales o libersdus de loe mncrofagos durante la fago
citomir, Se podria decir que le plasnina tienen cusiro e~
fectoe:

a) bdetivaciba de Hagemen (particularmente debido al

sittema guinina)

b) Digestidn del fibrindgeno y de la fibrine, ejem.

fibhrinolisis.

¢) hetivacidn del fragmento Cl esterwzsa en la cldsi

ca patologfe del complemento.

d) Elevacibn o unidn de C3 pura dar enafilotoxina y

frogmento de C3 quimiotacticos.

La importcacia de la calicr-ing en estos sisiepas se
ilustra medinnte el eetudio de Flitcher como una deficien
cia en su foctor y una condicidén caracterizada mecliante
los defectos de la coapulacidn. Beto parece ser yue es u
na Geficiencia en el factor de Fletcher y actualuente re
presenta una deficiencia de prelicreinn. Ael como la defi
ciencin del factor der Fletcher an el plasrme incubado con
cozlinn genere une no bradiguinine., EY elctrme defectuo~
go de l& coepulecidén y de la fibrinolisis también ocurre
debido a eeta condicidén, porque le ctliecreine en el fec-
tor de Hageman se necesitn pera las patologias que Gepen
den de ecte an el proceco de vu uormel liberscidn.

Termnién como los efecios de la plasmins el fregren-—
to C1 ¥y C3, otros sueiratos existen enire el factor de -
Hegemun y el fuctor del complementio. Asi le activecidr -
del sittema quininw produce un frugrento LP, qhe de £lpu
ne maners dyuds a le atreccidn de le Cl epter.ss pora -~
mee eficiencin durante le¢ produccién del froagmento C) -

convertimi, Con trot.mionto parece ue tumpién el pistes
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ma del complemento puede afecter o la patologfa de la co

arulacién, debido u verium substiacine 4ue se activan du
ronte el complemeato ( como la inmunopglobulina agrepade
a 1l endotoxina) esto produce el deseancodenumieanto de la
corpulacin en sanpsre de conejo normitl, pero no produce
daficimncia de C6 en saugre. He sido propuesto que los -
hallazgos que se refierea al requerimiento de C6 en la -
plagueta, liberan una reaccibdn y como concecuencia Llibe-
ren a factores de la coapgulocibne Esto ocurre en respues
ta a la activacidn de agentes del complemento, todo lo
gues el recanismo envuelve, como lu promacidn del sistema
de la coagulacidn mediante la activacidn del sirteme del
complemento puade ser explicado mediesnte la comsulacién
int avesculer y la deposicién glomsrular de le fibriaa =
que ocurre en ciertas vstologfers renales inmuaoldgicas.
Se deba enfatizer que la mayor parte de le informa=-
cién concerniente a estus patologf{us se hs obtenido me =
diante mstudios in vitro. Directamente extrapolaciones
in vivo no pueden ser validag, asi gue aunque sl factor
de llageman y su deficieacin en plasme muestran un defec-
to en la coagulacidén, ea tubos de vidrio, individuos con
la deficiencia muestrin usualmenie una tendeacia £ la he
morragie. También puede noturse que la deficicncin en in
dividuos que muestran respuestas normales & la iaflamn -
cidn, indica gue la bradiquinine es un medi.dor Lasigni-
ficante en la inflamacidn bumana, yue la quinice y su ac
tivacidén en sictems de la coagulacidn puede de algunn ma
nera ocurrir in vivo sin que frolte el factor de Hegeman
i otros medi:dores pueden tomar cartam en el asunto, aa

esters clrcunstancias y compensor sl papel de la quinina,
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Varios componentes individuales de la red ee han mog
tredo como efectos gue inducen a la inflamacién bajo cier
tae condiciones, ejemplo, la calicreina, activador del -
plasminogeno, plasmina y Cl eateracsn. Sin embergo bajoe
eircunstanciae normales los mayores productos que fina =
lizan ls inflemecién son probablemente la bradiquinine,
los productos del sistema del complemento, particularmem

te loe fregmentos C3 y C5.

Bdema Angloneurotico Herditario o Deficienci. del
Inhibidor de Cl emterasa,

Bste es uns patologle heredada como unn caracrterip=-
tics putosomica dominente en le cual los paclentes su =
fren eptagues de edema e menudo, inicisdoe mediante sires
omocione£78’79)ol edema puede ser causante de afeccliones
a2 la piel y ul tracto guectrointestinel crusendo disten =
cién abdominal y frecuentemente precipita & la nuerte, u
debido = le importonte inflemacién de ls alringe. Como
en pacieniss gue han gido demoetrados como poreecdores de
une imnreeionsnte csrencier de inhibidor de Cl esterrce en
eu aerum(l32)y peralelos ¢ sue efectoer en 1le Cl esterasa
¢l inhibidor ee he mogiredo como represor de la forrocidn
de 1r ectivided de le cnliereins y de 1& pleemine(79).

ia #ido euperido que lor atizyuee puerden reflejar e
pinodioe de ectivrciédn de l: pleemine guifrndo asi ¢ e
petiveeidn del fuctor de Hagersn y 8 uny consscuente y
restricie formacibn de brediquinine. La plespineg deberia
tanbi én netiver el factor Cl, ael (ue guiardo a 1l mreti=
vacién del corplemento ayudndo jpor el froprento BF, con
1r produccién de C guininu(}33)con bri:diquinina como ac—
tivicor , 1 . wsnefilotoxinne C3r y Cha, eei como el Bip~

nific do de 1r libtrucibn de hiesterine cnunrda crusnd:
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por an: filotoxins. Ha dudosa gue sn ~s5tin gituccida re -
sulte que los farracor autistanialcou ao apurescan como
cacblantes del curso colfaico de estos atagues. Este con-
cepto del pepel central que juega la plasmiaow en la pato
finlologla del edemn rapioneurotico hereditario se ha ra
gictrado como reportande yue los aAatoques nueden ser pre-
venidos medirnte tratamientos con acido amino conrafco
(134), el cunl ianihe la coanversidn s vleaminogeno a

[~
placminagl3‘)

Factolres Liberados de log Tejidos

Comd de nuestra en la figura, hay varios grunpos dig
tiantos de redladores potencinlmente inflomotorios que ru
ecden ser lLiberados de la células, Ellos pueden ser clasi
fleados como sigues

a) amiaas vasoactivas

b) acidos lipidos

¢) componentes lisosomnlen

d) productos de los llafocitos

») otros.

Mminas vasonctivas (hilstarina,hidroxitriptamiaa)

La hist mina se ha encontrado en lo:z granulog de la
célula basédfila, en lan plaquetos, y en la regidn parie=~
tal del estomago; la 5~ hidroxitvintamine ( o 5 HT o gex
rotonina) se ha sucontirado en la célula Jde roedores, nsi
core 2a le omucopa cerebral e intestinal.,

La amiaw se Libera de lag células y ocurre como una
cespurstn uy w) daffo flslco, ejerplo traune meesnioo, L
sondiacidn de enlor(136); h) apentes ulmicos varics ejen
senean de serpieate, melitina del veneno e~ obeja, toxi-

nn Avipsian asl vomo swles blliarce, .cstrinc, liberaw
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dores de lo histomine y cna prot ina cationien lisosomel
de log neutrofilos y e) procesos inmunolégicos ejm. libe
ravidn antigenica de hemocitotropicos o de cf€lulce sensl
tivee de anticuerpos, &8sl como exposicidén 2 los anwfilo-
toxinag, com la C3a y C5a(05).

Le librrecién de las placueins ocurre dursnte la i
beracién de 1o reaccién o desencadenscidn mediante la ep
tinulacién como le trombina, ls tripeine, el colageno,el
polietileno o perticulce de emulsiones de largas codenas
6e ecidos gracor, complejos antigeno-anticuer,.o, gamaglo
buline, sunerficies revesiidas de cormpuestos, vevenos de
seruientes, epiaefriana, rol conmo ADP(137'138)Ademas las 8
minge puecern ser secretadat de las plequetas redicnte =
proceros llercdoe, liberecién depeadiente de 1¢ histrrmi-

2 A
ne levccefltien (LDHR)(l“g’I”J)

t la reeccids -1 santfgeno
cor inmuncglobalineg B e~ le curerficie de lov besbdfilos

circulentes couen le liberancibn de un fuctor de aetive -
cidn de lar plrcuetes (PAT) ue en sa turno induce o lg
Tivereci'n de Frinee ¢r 1 ¢ pla.uetsc, 9+ hu cacerido o
gue el LML econtribuye # lo ditporicidn e complejor in-
“.7ologicos eireulanties »n loro tejidos, cenido é Lue re
ivduce pl efecto dd perreadilided de not &sinoe vesosce-
tives liber Chl(1392

wig neennienos que envaelven 1@ Miserceidn de waini -
nes y otros apenuwey fernccoldgicor dr Loi cdlulrs coumo -
ler Léspfiloe y los plequets. hen eido intensinente ey
di 605(147'141”142). Uoopertieulor 1nteres o4 eute pojel
ue duept el fnticuerpo homooito}ro;ivo e 17 liberecidn
de 1 ¢ recccioner de verier cicteree ejecvlor de log -
fri, ~.ter pulronerse, or los ncoefiler s v rrey e
Lre oflul . peritonesler y coro muehis  ue g repccein e

~

e extlicorvee en 1« nrdoperdinie ¥ ¢ nifer Loedon

v
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aes le loo retieciones aanfilotoxicass. G2 ha aclurodo que
l# liverucida depende de ua mecaniemo de sarreside como
el de ln citotoxina. El antfgeno y lan red eske forma en
la ¢flule cuando 1ln inmunoglobulina se sensitiviza en el
tejldo pulmonur humano ha sido desafindo con el apropia=-
do antigeno y amyguido de uny secuencin de eventos bilogui
mlcos carccterizados por i &) una activacidén dependientae
de crlecio y da L serine estar:sa que es sensitiva a--DFP
b) sdemas activacidn autocutalftica dm la esterasa, c)un
regqueririiento de enersgls, d)reguerimirato de culeio EDTA
o eatado de iahibicién, e) uns fase inhibitoria de ANP
que finalmente guia a la liberacidn de mediudores quimi-
cox. Los medl.dor=s liberados en lap rismas circusnst.n~-
ciug pueden cetegoricamente ser clasific.dos ea dos gru-
poms:

L) medisdores preformadou ejm. todos los presentes en la
célula asoci.da con loy grdaulos y liberudos en segundos
nedivntie el dedencadenamientio de las pélulas por los an-
tigenos, esto iacluye la histamina y el factor gquiniotag
tico de los eoainofilos o anafiluxia (EFC/:), el cual es
un deido peptido con un paco molecular, de 530 y,2) me -
disdorés nuevemente formedos , pequefios o no que han si=
do detect doe drspués del cambio antigenico, pero rapida
mente sintetizados y despude liberndos en pocos minutos
drgpuée del desencndensmiento de log sntigenos. Evtos -
son euabptoccias de reaccidan lents de la anufilaxis (SRS5A)
y lo activieidn del fretor de L s plaquetns ademas es cQ
‘o otras substancine se han libearsdos cono las prostaglan
dinas(Lagz iahivicida de URS/A, cousadn por el fucrerenta
del ciclo :ntracelulay AP, ol cual ocurre después del
tratonicate con Jap c¢éluluy de uimcoleminas e jem.inopro

. . B \
terenol, vy elertus prostoglandinues ejm. ﬂhh( 4‘})Uomo en
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log efec.os del ciclo intrecelul.r ANP los niveles pro-
veen de unu explicacidén pars la efkeciencin del isoprote-
renol, de la tesofilins y de drogee eimilures en el trata
mietnto de¢ le hipersensibilidad inmediitia 2 les drogae en
el hombre(143? Ademss la histrmine axégenn produce un ci
clo #imiler & AMP, ya ses en su inhibicidén o en mu libe-
racién<l4§)EEto prevee un importunte potencial de con =~
trol en el mecanismo.

Ambes histamina y el SHT inducen a le contreccién
del mdsculo liso y al incremento de le permeabilidad vag
cular. Ninguno aparece como quimiotactico a los nautrofi
los. Y recientemente sin embargo te ha reportado que 1la
histemina es espec{ficemente guimioteciica a los eosino=
filo:; asi como la himtemina y el ECPF~A ambos libercdos
de s célula probablemente causam el influjo y localize
éi6n de loms eosinofilos en rescciones de hipersensibili-
dad inmediata.

Medirdoree potencialmente inflamatorioe derivudor o po-

riblemente derivedos de las cflules.

Aminges veeonctivus o histiaming 5-HT

Subetencies de resccidn lentu de la anafilaxia
Pactores quiriotacticos de los eosinbéfilos de la
encfilexis

Factores getivadores de les plaguetas

Substancine de contreceién de le noxrta ea conejos

Prostuglaadines.

scidor Lipidos

Substancirs de rercecidén lents de la enafilaxis. Ba=

te término fue emplendo primer menie en 1938 por Peldber

y(144)

y Kellewe pire deeerioir une substoncln que npere -

el fluyendo de lor pulmones de conejillos de inoius y
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de gntos travados con veaeno de cobra. Sota substoacina [

ra potencialoente carncterizuade por su cupacidad para

provocar uea mfs lenta y prolongiada coatraccidn de cier~
tos tipos de mdsculo liso, en praparanciones,que lo gue

hacia la histamina. Kellavwgy y Trethewci(l45)entoncea des

cubrierén uns substancia muy similar farmacologicamente
en la afluencie de tejido pulmonar de coanejillos de indi
as tratados con un Aantigeao espec{fico in vitro. Brockle
hurst 1llamo despues a esta substancia, substencia de res
accidn lenta de lo anafilaxis o GRS/A para dimtinguirls
i@ 1la SRS liberada por mecunismos ao inmaadlogicos.
SRS/A es un dcido sulfdrico que contiene lipidos

(aproximadamente de peso molecular 430)(147)que ce geae=
ra y deapués se libera junto con la histaminn, BCP-i, P
AP, y prostoglandinaps. De células que fuerdn stacadas y
ssensltivizadas con antigeno, una muy similan substancia
SRS se recubre meguida de la afluencia en garras de ga -

tos con el complemento 48/80(148), perc es probable que

la mayor parte de otras substnnclas de reaccidn leate 1i
beradas de tejidos por submtancias no inmunoldgicas pue~
don condistlir de prostsglandinas y paralslo a sus efec -
tos en nusculo Liseo SRS-H puede inducir fuga vascular,

pero esto exorta a la no atraccléa guimiotacticn de los
leucoc(toa(l4?)

Incidentalmente los eosinofilos humanos pero ao los

meutréfilos, contienen grandes cantidndes de aryl sulfato

3, la dnica enzima que se conoce hasta hoy que destruye
al SRkS-A; esto sugiere que la infiltracida aosindfila en
‘¢slones enafilacticas actus como un comtrol del mecanig

e para SRE-A.
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Prostaglandinan

Eetas son largas cedenas de C20 compuestas de célg
los mintetizadas de los deidos polimsaturados g$%28§%5£2
llas pueden ser clasificedas em varior grupos o em base
& su estructura. Parece ser que se presentan basicamente
en todos los tejidoe del cuerpo, pero los factores en~
vueltos en su liberecién y le significencia de estos a-
gentds farmacologicemente hablando no esta sdn claramen=
te definida . La informaciém concerniente a Bu papel en
la iaflemacién, ees egn fragmentario y algunes veces con-
flietiva. Como las prostaglandinmes y su activided hen-
(152.153)e ol

PGF se libern de los neutrofilos durante la fagocitoeis,

nldo detectades en exudados influmetorios

ademas PGE y PGP20 fueroa encontrador gue ee libernn =
junto con le histemine SRG-4 y la substancia de coatrag
cién de la eorta del tejido pulmonar de conejillos de in
dia atacadoe con ant{geno PGELl y PGB2(154)evocan un  ipne
crenesto local de la perrmeabilidead vasculér cuando ee in
yecte en piel de huranos o de ratnglss'lsé)algunoe traba
judores creyerdm que el PGE actua mediantz la)liberacién
156

de le hietemina de las célulte pero otros estar, a
fevor del efecto directo en la pared vescaler. Hey muy -
pocos trabasjor ecerca de la sctiivided quiriotactice del
PGS aparte de li penetrecidn  de gue el PGRA jpuede etira~

(156). Otros

er £ 10a neutrdéfiloe en el sistemn de Boyden
efector de la inflemecidn relutados en el PGS invloyent
a) dilatecién arteriolar-diletacién provocada por PGL en
el mneeenterio de rotee y en el mdaoulo(l572 b) delor a -
les infuegioues (ue incucen 6 dolor de cnbezr por Pg y he
gide encontrado que PGIY y PGL2 en doeis prindes pueden

cnupar directouente dolor, cuundo se inyectn en la plel
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de huntino. sia embargo en bajus dosis puede aparecer co-
mo sensitivizador de los receptores de dolor a la estimu
lacién por el tacto, la histauina, o la bradlquintséBB’
159), c¢) fiebre- un iacremento en l& actividad de PG-ha
sido detectado en al fluido cerebro eapinal del tercer -
vealriculo de los gitos, coa fisbre pirégena inducida per
PGES ya que este induce la fiebre.,

Entre mds estudios se han encontrado en la literatu
ra reclentemente(léo’161'162)39 dice que los siguientes
'componentes Pl y Pg2 especialmente el primero, potenci=-
almeate producen edema y tienen una capacidad de accién
como los de la histamina y la bradiquiaina. PGL disminu-
ye aparentemente el umbrel ea la plel de humano para prg
vocar el prurito ue produce histamina y en lus batas in
movilizadas con prostaglundinas muestran une modesta pe
ro significativa supresién del edema inflamatorio.

Una particulsr importancia contribuye a (ue todo el
cempo de mediadores ey }a inflamacibén fuers el descubri
mieato de la agpirina y drogas similares & la aspirina
ye que estas inhibén la biosintesls de las prostaglandi-
nar en la célula libre de tejido pulmoanar en logc coaeji-
llos de india y aislada en las plaguetas de humano, asi
como en el baso de perro y en varlos mistemus. Reclente
mente se ha encontrado que los corticoesteroides inhliben
la liberocidn pero no la siatesis de prostaglandinar on
la cflula. Después de muchos nilos de an enpfrico de es-
tap drogas corio los antinglamatorlioe, analgoslicos y apgen
tee antipireticos es raconforturte encoatrar que existe
una bass cientificn pare su aceidén terupeutica. Come los

descubrinieatos tumbifn sa®atizoran el potencial sigaifi
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cative de los mediadores naturales de PGF, la inflamn =~
cifn y lom eventos relativos de la inflamacién, .

Las prostaglandiaaas pueden no so0lo ser mediadores ,
pero pueden tumbiém iahibir alguans procesos euvueltos
en la ianflamacida. Como cus efectom pueden también re-
sultay de la habilidad de ciertoes componentes para esti-
mular la acumulacién del ciclo ANP dentro de las células
mediante la activaciéan del ciclo ademalyteo, el cual con-
vierte a la enxima ATP al cicle ANP(143? E te proceso oIt}
ede guiarnos por ejemplo, & la inhibicién de la activi -
dad fagocftica, inhibicién de la liberacién del mediador
de les células y de iamediata hipersensibilidad en reac-
cioaes, asi como en la fubibicibn de la enzime lisoso -
mal y de su Liberacibn (e los aeutréfilos durante la fa=
gocitosis. EGto produce la obatruccida de las vius res-
niratorise altes y Lejas que alguaue veces ocurre cuaado
los asmuticos me traten con acpirinae o grogas similares
y puede ser explicado mediamte ua blogueo en la sintleeic
de la modulacida de la promtaglandinu. Psta idea:pe ha =~
soppriade mediante la derio: trocidn de uge teubién la in-
dometecina suprime la accidn antigénicae de le lamunoglo~
bulina E, mediante la liberascidn de 1ln himtamina y de la
prostaglandine de tejldos sansitivos respiratorios es hy

(143)

mano, la libericién de SRO-3 me depe tanbién a ecto

Componentes lirosomnlee

Los medisdores potenciclmente inflomatorice livera-
des de lor limosomus, particulsymentie por loa reut-éfilae
vero tambiée por otras cflulire incluyendo lns plajuetus
rons r) protefn.a cotidnlcas, b) protelncs Aeidus y ¢ )

oroteases neutran(122,163,104).

Protefans Cotifnicun. Lus protefnnsm rar coricterieti
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cig na eanientiers catidaicas iaducen ¢ Ln fupga vaseular
indirectarente mediante la degraculaocida Jde las cflulas
a0 Alfuar: especies ( ~unqus probablemente 10 ea humanod
Cuatro ayenies iuductores de la permeablilid.d bhaa sido {
deantific dos en las protfaas cutibnicus de consjos, de -
ratas ea sus lisosomas neutrdfilos; uno de estos &nduce
a la degraaulacidn de las células, pero las otras actuan
lndependieaterente de la Liberacidén de histamina. Un fag
tor quimiotactico pura los fugocltos mononucleares ha si
do extrido de los neutréfilos y estos tambifan parece mer
uaa prote!nu;cationtca(1652 Por otro lado la demanda de
pirdgenos endogrnop ss una protefns catidnica, neutréfi-
la que no ha sido confirmada por otros colaboradores di=-
Terentes. Un feactor de la iamovilizacidn de los neutrd -
filos (NIF) ha sido extraido de nsutréfilos humanos y ea
contrado que s una protefaa cutidnica, este factor iahi
be la locomocién de meutréfilos humunos y de eosinofilos
pero no de monooitoa(lesz'

Proteasas Acidas. BSe ha eacontrade que las protea-
sas acidas de los conejos en mus lisousmas meutréfilos
degradan las membranas basales y otras protefnas en pH
acidos in vitro(1672 Sin embarge el usignificado de algu-
nos efectos en vivo pueden permanecer denconocidos hasta
gue los niveles de ph se determinan en sitios de aposi =-
cifn entre neutréfilos y memorena basul vascular en es-
tados de cnfernedadslﬁ3) Jaaof astuvo a favor de la a -
firmacida que decinm gue elgunas eazimas g su funsidn pri
maria em ln digestidém intracelular de rmuteriasles fagoci-
tadon dentro de lu= wacuolss y gue la responsahbilidcd de

doflo extrucelular restaba principalmente con lLis protea=-
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nas neutras de loe= lisosomas. Otro efecﬁo del proposito
da las proteasas acidas es la liberacidn de los tambienm
llemadas leucoquininas del plaum£1682 estes son mediado-
res como las guininae que ce activan farmacologicamente
Y generudas hasta shore de una no caracteriznds protefne
plaesmatica (podia ser leucoyuininogeno) por la accién de
estractos de nautréfilos de eouejoa(168? gSte leucoquli=-
nima he cide distinguida de la bradiguinines del plarma
como sigue: &) la celicrefme actur neutra em su ph, ¥y
es inhibide por el tresilol, rientres gue la leucoquini=
nogenass mctua en un ph deido y no ha eido inhibida por
el trasilol; b) ls brediquining es un no peptido, miem ~
trae gue la leucoguinina son largae cadenss de peptidos
o polipeptidoe consistentes de 21 aminoacid&%saz Inciden
tolmente em experimentos liniclalmente designados & estu

(169)ha fopw

dier el simtema de la leucoquinina, Wintroub
cubierto recientrrmeate un zistemsc difenentemente en el

cual se ectiva biologicemente un peptido neutro y es di-
vidido del plesma por un suestreto protefnico medionte la
proteare (ue eparentemente pe presenta en la superficie

de neutrofiloe humunotj el peptido induce & la contrrc =
cién de mdsculo lieo pero parece dietinto & la bradiqui-

nine; le proteama em inhinida por ume pemec-entitripsina.

Proterpae Yeutralem, Lztias son probeblemente de im=
portancin coneldercble en la potogenesis de vnrios tipos
de o6fio tisulsr, verirndo de simphem ebecesos o ln for -

mecién de complejer condiciones como el fenoreno de Arthu
(171

(179) o ln erteritia del merum '~ "o la nefritie nefroto-
xicv(l722 pei como verius forrmue de ertritis y probrnle~
(163,173).

menie efirema pulmonrr Log efector muyoree de

entve enzirne incluyen le depgruducidén de colegeno, rlrpe-
(105,174,175,163)
tinn nenbrene bomsal rencl errtilego y fih“inh :
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Cderas cormo se discutio antes las prote=nas acutrnles de

los neuirofilon, asi como lus plaquetcs de otros tipos =

de céluluc han demostrido yue genernm frepmeatos rctivos
qui' iotiucticamente del factor del complenento C5 y &%31'103)
dividiendo a las enzimas que hom sido tambiém extruidas

de vArios tediGOa(ga'lo?)ﬂeclentemente, ¥ovat y su gravo
(178) ha presentrdo une evidencia de yue Llzs protepsns
neutroles em humnpnos es cepez de liherar subetunc;ah pa;
recldas a la quinina como el quininogeno olasnntice, el

grupo de Hayuahl(l79'leo) tembidn reporto ue el SH de

pendiente de lams proteasas neutrnles extraldas de una

fruceién de piel con fenomeno de Arthus puede increcen

tar la permeabilldad vasculer, o puede actuar cobre le =
ig G para producir la tenpbién lLlamada leucogresina, un
Tactor que pretende ser una activided quimioteretica nura
lop neutrofilos.

Serum normel de humanos coateniendo un potente inhi
bldor de proteasa neutral as probable gue su inhibidor -
sen la gaﬁa antitripeina, y juepue an popel an la limita
cibn de la axtencién y el gredo de dafios tisularse en le
niones 3nflamatoriaa(163‘L73) Se dice que el efireme pul
nomar comuanente enconiredes en pacientes con deficien ~
elay geceticas determinados de gamu- anfiritipadna resul-
te del wo controludo efecto de las oroteases neutrrles =
derivadas de lom aeutrdfilos, o de rmucrofufos alveolares
2 el pulmdn(lBJ'lvz'lal'LEQ) tlo todom los pacientes econ
gema~antritipsing 20 su deflciencia desarrolan efivsema,
pero cslo puede eear explicado por el hrllazgo de qums al-
ertos individuos de poblecidn general, tienen niveles no

normaler de elastasa en run nnutréfilos(L832 Un foactor




7
adieioanl pumsde ser gue vacieates con efimema y coan defg?
ciencia gama-antitripsiuu han sido aencostredos que tem -
bidr hay deficieacia de factor guiniotactico inactivedor
en su serum(184) esto puede contribuir a la protaolirins
del tejide debido & las persistencle de cantidades super
normeles de factores quimiotacticos, pguiando esto a una
distribucién Gesordenuds de lom neuiréfilos y de eus eazi

mar lisoso meles, 2 loum sitios de inflemacién en s) pnl =

¢
MOW .«

e ¢ree que le mayor parie de los mecinlsmos esvuel
tog en le liberazifn de los productos livosomsles 829'185)
e) liveracidn citotoxicr cue vcurre durante la nuerie -
celulrr, en todo crso debide & daiio de la rmembrdns de la
céluls, o la poribilided .ue me debi A usa perforacidm
iateran de le vacuola fagoeitice y su  erursae pro la ac
cidn de ciertos metericles ingerides, por ejmplo silice
(185) o b) 1n libere

o rristzles rmonouretindos de sodio

cibn de secreziones (ue ocurren durunie li fagocitoeis
por parte de lec c€luls, por ejewplo una grre ¢lobuling 8
greged., un complejo »G=AC, zinozen ete,(107,1LE). Como
la liber.cién fepgoeftier de los componeaties lieonomeles

a0 ge wcompatia de la fugs de eazimee citoplivsctiens., Un
tipo de =ecrecidm eicilur se libers de lus conztitayente
de lot gr aulos yue proceden ai efecto dliimo de lx ci-
totoxinn del l=ucodin ( o ua producto de loe ert filoco-
cot) en neutréfilos y monceltos, En un rmcdelo cue pusde
ser £arloco ¢ 1i eituccidn en donde lo: rneutrdfilor  sme
encuentrra pderheridos e loe rrrbronpe boepler vrsculn =

‘ an
(171, 102) he demomtr.do que lz drscrrpa reoti-

ree, Henpszon
va de lne envi~ne Lbsortomnulee ocurre B nartir de los

asutrdfilos wue ne ves aplretados contrn loe revesti -
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Lanlon microscoplros con giuda= globuliage apragrda o com
Lejou Ln-unoldiicos, ha sido llamcda fapocitosis frus
trida o endocitosis r»ver:lhle(1932 Bl eiclo «I'P sz oro=-
bablemeats de algunr manera un resulador ~etive de lo 14
Uericidn de lios enzimen de algunos sistsmoz celulaves,
De t=1l rnodo que L axuosmicida de ngentes= (ue irccre-rutan
los nivelms iniracelulnreys del ciclo ~MP sunrime la lidbe
(17€,1F7,13,192,129) N

racidn de antor componsate Ba  cow

troste los comnoncuntes yue lacrementan sl ciclo GM'P cru-

. 1€9, 120 - .
zon unt elevocidn en la fugs ER 2 L& iaflueascia de la

colenicina er un nrohleme que debs zer divcutido como u-
“a labibicidn de le Liberacldn debids sl grupo dé8 Jelse-
(188,192,194,189) (192)

1
meta y bero con Heason se encontro que
tealw poco afecto, Por otro lado, amvoc grupos de traba-

jadores #e pusierdn de acuerdo aun que la citocralasine B
eleve narcadanaate 1o libnrncidn(193’L92’lg52 Ha sido ra
portedo que el factor de liberacida de la eazira lizose-
il o LRP posibvlemeats un factor de C5 es genersdo cuane-
do al complamento de Lli pntologfa alteraativa esn desenca
dencda eu serum freasco de humanou; eute factor oroveeca =
liberacidn de lr eazima a purtir de ls citocralasiau tra
tudu con meutrdfilow ean aumeacia de purticules fagoefii-
(128)

Cel s
s apropiudo ~eacioanr aqul los factores derivados

de aentréfilos puedea ser quiniotacticos a los neutrofi-

(196,127,198)

los, slguaoy grupos de lavestigadores han

revortado que Laudependientemente de la preseacia de sa=-
rum, lom neutrétilos pueden Liberar factores que estimu-
lun la locomoclda de -uimiotuxie en los neutrédfilos. La

noturnleze de entom fuctores no ey clura. Algunos pueden
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ser lizosomeles, ea un origen liber.dos por que ocurren
dureate 1n fagocltosic ael come durante la destruceidn -
celular(lggz

Produector Linfocfticoe. Las recuuestns de hipersen~
£ibilidad medicdas por las células, como le reaccién de
la tuberculina es el grototipo, mon caruacterizadus por =~
1a desirucciém del eritems local, induraciénm, y con una
iafiltracidu con cflulns monosuclesren, predomémentemen—

Ny .
R(200,200) 4 oo 1e me,

te originadar de la mfdule ore
diacibn de eretos eventios ianflamatorios no han tido scla~
raedos y, el dencubrimientio de que 18 spropirda eatimule~-
cibn de loe linfoeftor pueden libersr productos actiives
biologicamenie ha afizdido una nueve dimensiba al entudic
de este tema. Fstos productos linfoelticor, nlgunus ve -
cer llsmedos linfoquiniaes, son liberadon cuando los= ling
focitos pintetizados e exnonen a antigenon especificos
in vitre; slpgunoce por tembién producidor »n respuestn al
tretamiento con agenter nitogénicos, sxi como le conecna
nalina(goz'2)32 Los efectos e extor agentes soa nulti -
plee. Algunos (ue ror conciernen son esquelloc cue tie -
ren relicidn nl retraso de l: hipersenritividad inflama-
torie en lee respueetcn, iuclauendo loe tipuieniee; la
migrecién de loe mucrofigos y de su fac cr inbhibitorio o
VIF fectiores (uirioisciicon, linfotoxinne, fectores que
resccicuen s 1o piel y fnctores mitogeudiicor, aderas Ge
yue poderos tritur con el fector de le perrenbilidad lin
fonadulrr o0 1! PG,

Partor Inhivitorio de Lt "fprecién, jic sido uno de
los estudior cre intenpurente re:livideor <o tovown lct de

rivedor d» 1rt leucocfior y sue mecy dorew. I'e uns glico
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protefan Ln cusl inhibe 1+ migricidn de low mi.0. ofngos =
de tel modo (ue retienes presuniblenieate 8 los nonocitos
el rrados dn el avea, Otros prpeler del NIF pueden ser 4
couenr uan rglomeracién de macrofagos como L- agreg.cidm
del factor de los mucrofuygos & la estiaulucidn de estos
pura extenderme en la zuperficie de lus vidrios o tuboa
de vidrio que muestrrn unn elevacidén de la petividnd de
la uembrana, fegoeltosis y oxidacidn de la glucosa come
en el feetor de activecido de los mucrofrpgos. Resiente -
mente un derivade de los leucocitos o fuctor inhivitorio
de los leucocitos LiF aparentementie distiate 2Ll NMIF ha el
do reportide cono imhibitorio de la migrncidn de los neu

trofiloe(204).

Pactoree Quimiotacticoe. Los linfoeftos derivados -
de los factores quimiotecticos por los rmacrofagos y por
loe neutrdéfilos han side descritos como utilizados en el
(122,205)

sictena de Doyden Batos factorea son distiagule

bles de algdn otro y distinios al MIF(lzz'QO?) Cohen y
Ward(zoﬁ)también reporterréa la generacidn de ua fuctor -
quinioteetice pore los eosinofilos cuendo el fluido que
proviene de le estimulucién de los antigenos en las efly
las Linfonoduluree de conejillos de indis es incubade =
con complejos inmunolégicos especf{ficamente, ademzs tam=
biéa ussnde sl simtenn de lJoyden, Ward y =u grupo(122’207)
han encontrrdo que los linfocftom de tntss respouden cui
miotecticasenie © loe fluidos de linfocf{tos estirulados
ya sein de humwno o ce conejillos de india. Isto ee inte
resante porgue rasulta un requerimiento de confirmacidn
a ln setivided quiviotactica para los basofilos, ha si-
do tamvién detmctada sa la Liafoqulining y preporaciones

(208)

de aptin
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Linfotexinus

Es un derivade de los Liafocitos y un preducte de
ellos, probablemente una protefna .ue no es espec{fica '
citotoxiea a otras células(20?> Parece ser distiata a MI
F y de los macrofagos asi como de nautréfilos y de facte
res quimiotacticos(EIOz

Factores que resccioaan en la piel. Nennett y ﬁ%%%%
encontrarén que supernatsles derivados ds lianfocitoz es=
timulades esl como de Aaciividad de la I'IP provoce un re-
traso ea la hipersensitividad de lus rencciones cuendo -
se inyectube dentro des la plel de conejillos naormales.
Lag lesiones se curscterizaban por la destruccidn o sta-
qus de la iadurscién en eritema y de infiltracién de cé-
lulas monosuclearas. Le induracién y el eritemu fue spa-
rentemente de 3 2 5 hrs. maximo de 8 a 12 hre. y este ds
saparecioc alrededor de las 30 hrs. sl exsmen hizteldgice
revelo que exclusivemen.e las cdlulas mononucleares in -
filtradas eran las que e encontrabaa denmtiro de lax 14
& 16 hre. admerom iguales de mononucleeres y de aeutrd -
filos me presenterda y una aecrosis focal fue observeda
en algunes ocaeiomen. Los factores de ranccidn de 1o piel
respenden per estor eventos, pere no han sido precissmen
te idantificadou(ZIO? Cohen encontre que extruactos de al
gunas partes de la plel de reacciones de hipersensibili
dad retressda, causaban eimileares rescclones de los fae-
tores de ia plel cuande se reinyectabn en la plel de co-
nejillos de india normalee. Ademas, como losz extirs: tos
demostrsrdn eactivided quimiotactilca ante les maerdfagoe
y algunre veces hacia los linfee{tes, pere aunen hacla
len meutréfilow; algunks reaccionnu‘suprenivae fueton ne

(2122

detectadams ecome I'IF
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Factor Mitopeanetico

Sate fhictor al cunl oece:siona un alarm-ate lacremeaa-
te en lx trimidian y su incorpepacidn hacia los lianfoci-
ten ne sonaiblllzadoSQIB'?ldz puede ayudnr ~ lo emplin -
cién des los reacciones inmunoldgiecns en vivoe, madinate -
lr estinulacida de 1o prolifer:cidn yue de otre mode hu
blern censernide a las cédlulams de byslendsr,

Otros quinians gue pueden tomar parte en la Lnrflama
cién, incluyem un fnctor el cuul desencodena los leuceci
tos a Lo Liber.cidn de pircgenos(215)eudogenos Yy un fac=
tor sl cuitl ha estimulade la celonlzacidn de factores -~
Lue activan posiblemente envueltos en la granuleopeyesis
(2i6,217) y un factor el cual actua come formuder lsuce-
quianina y de sus enzinas. Racientemente se ha propueste
que los Llinfocites derivados del facter trunsfer (cupaz
de producir un retraso an l2 hipersemsibilidad hecia les
donideres vpositives de respueetas no positives) ham ai

dae detectedos come activader yuimiotactice de lom leuce-
citos(zle’gl?)

Los también llamades fuctores de la permeabilidad -
linfowedular, primaramente aislades como emtractos librs
de membrana de las célulae linfenodulares fusrén encon -
trades come provecaderes del incresments de ls permeabili
dad vasoular(210'2202 de le infiltracidn de leucoe{tos y
de la aposicidan de fibrinoides y de sus materiales en el
slitie de la inyeccidn, LMPP parecia come ser distinto a
las liafoquiniuas per que su liberaciém de los linfeci -
ton as independientemente del antigeus. De heche se ha ~
sncontrnde que estractes de tedide me linfolde puede pre
veoar actividad de LNPF(2212 La maturalezn de LNPF con -~
sinte en una mezcla de facteres y su siguifiende de mo -

diader ndw no estn eluarumente dilucldade. Es pesible gue
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la liberacidés de LNPP de célular muertas o por morir asi
come el origea del tejide linfeide 6 ne, puede exacerbar
una respuesta inflametoria pero ante es zole ura especu-

lecidn,

Otroe Mediadores Derivados de Tejides

Ciertos mediaderes permanecen adn ne claramente ea-
tudiadoe comc pertenescientes & los pgrupod antes menciena
der, se incluye lor siguientes.

Piregenos Endogenos. Jon agenties que inducen la fie
brc(223'224'222)probablemente protef{mas liberadas de los
leucocitos,

Fretores envueltos en la granulopoyesis y fagecito-
#ic. El nivel de neutrdfilos en ssngre puede cer influen
do por vorios mediuderes; &) liberscién de lon fuctores
neatrdfilos capaceer de induclir uaa liberucidn aguds de
los niveles de sengre de los neutirdéfilos, mediante 1la
lLinperacidn de cflulawr preformedas en médule osen por ~jm

(225)

el fector que induce la leucccitosis o LIF y el freg

mento C2 asi comoe el fauctor movilizunte de '¢s leucoecl -
(226)
tog

;, b) foctores que estizulrn la granulopoyecis,

caprees de la mgiimulocidn y el inererente en li: produc-
ceién de los gronulecitor y rmonociter, por ejemple, el -
(227)

H

frneter que ectirule o lep coeloninn fector inhivi -

dor de la grroulepoyeria con el notenciul de inibicidn
erpec{ficu d» 1t nroliferccibn de lon rreeursgorer de los
greaulecitos, por ejer. 1o colonin grhnulocitiru(gzgz
Subrtrnerin P, cripinslrente deserite yporVon Nuler
y Guddurm en 1931(78) en ERLY.CLOE U6 CrTrenTo ¥ de inten-—
tine fue encertrrde que nrevoca ineremente da 1n perran~
Yi1ided vewncalar y brou*onyﬁatrivol6n ea ronrjillen de

indiu(792 ssl cemo ewmtimulicidn en lo mecresién mulival.
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Ha side identificade como un decnpeptide y ha smide
deeorite como unu substioncia siuntetica P que induce 1la
fuga vascular ea muy Lajus dools en la piel de ratn(sg)
Neuroteasina., Recimatemente aislade dal hinetalame
de bovino, es un tricapeptide com propiedades pareciduas
a le gulnina(832 Induce a la vasedilatacién y a la hipe~
tensidn y Be administra imirsvenosameaile, cauna contrae-
cldén del adecule limo in vitro. Si me iLnyecta localmeate
induce una inflamueiéa inmedinta, fuga vascular coa  um
potencial comparable a la bradlquinina(sé)
Tufsira. &parece como uu tetrupeptide o frugmente -
de la gamma-globuline gue actua como un estimulante ao
eapec{fico de lo actividud fagoeitica que actua como un
eptimulente de 1ln actividud fagocitica de los aeutrdfi -
105(2312
Cieclo AP ( el cuzl se ha nencionado ccomo esavuelte
ean la regulucién celular de los fugocitos y la liberacién
de mediaderss de las célulus, asi gome la liberscida ds
lisosomas a partir de los leucocitos) parecs exacerbar -
el efecto quimiotactico ea asutrofile. con accifn ea el

(167)

sistenz de loyde

6n(2322

o con deslizamlento ean la preparuci

Bl papel que degenpefla ln epinefriana y la aorepime-
frina ean la inflamacidn sc\hﬂ victo en algunos experimen
tos de Specter y Willoughly gque demoutratén que la admi-
aimtraneidn de entes ageates y de sum precursorss ner ejm
la depa y dopumire o Ll nonoamiaa exidasa iahibidera au-
prime el sdema {aflomaterie. Estos hallozgen inplican -
yue le epinefrins y ln norpirefrinn puede actuar aoraosl-

mante cemo un autipermeabilizaante de las hormaaas y de —
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glguna manera pe convierte euw iauctiive duraaie la infla-
mecién. Bste en inileresante y de alguna manera ha motiva

do ©# que se reflicea estudios pouterioree.
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SarIVULO  VII

ChL Padsh L2 LES BDLADORES BU La RISPUESTA LiTLei.ATORIS

Paro aintetizar le nayor parte de lon dates concer-
aientee 3 loas medl .dores emdogenos eu LA faflaprcidn  ne
haa enlictado ciertos caudidatos que soa poteacialmente
raspusstus A la fugs vascular y 8 la yuimletaxis de  los
leucoc{tos. Son todos los medindores que realmenta se en
vuelvan ea la respuesta ueptural a la inflemacidn, megdn
se ha viste en los {ltimos mstudics. Esto e puede obser
var aa les tablﬁg gue Aaparacen a coatiuuncidn,

Bn la renccidn influmatoria usual el incremeate de
la permeabilidad vascular puede persistir por horas, pe~
re cuzndo los factores que inducen la permeabilida se in
yectan deatro de un animal la respuesta norm=l puede du-
rer solamente 10 a 2) mianutos. Una posible explicacida -
sntonces ms la persisteacia de la permeabilid-d que pue-
de deberse a su debida produccién de lu respuesta de les
mediodores; pero esto trae otra lista decconcertante de
ﬁonceptos(342 Hay muy pocon experimaantes concernicntes a
loez efectos de la apliéacién nrelongrda loe~l de log ne—
diadores. Se ha dishe que los viuson se vuelven 1o respon
tables a le histaminae pe: ras des varias horns después de
la fuga vascular, perdo hny selamente una evidencia de le
contrario, obteaida por medio de la clasificacidn de les
migmos exudrdos vasculares ceon dos diferentes tipos de
particulns coloidalen. Otra poslbilidud es (ue varioa ug
dindoras we presentan en mucesién por ejemplo la dirensa,
que se ha especulado acerca de esto. Bn el edens les omi

nap veasonctivag, son actives en un estudie Lempreanne ,
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después lus quininas por ua corte periode hasta que find
mente las prestaglandinas, elevan la preduceién de los -
exududos qgue retardanm la fuga vascular.

Este ha side dugeride por varios coelahoradores de -~
los componentes del complemento gue probablemente envuel
ven en esloec experimentos. Es obvio ue ningun caso se ~
ha tenidoe cempleta esatisfaccién del rigurosoc criterio de
liles y de Wilnen'3%) para 1a identificacién de medicde-
res particularmente incluidos en la inflamacidm., Ectos -
criteries sen; a) el criterio que se comporta en la ple
usibilidad del pupel de una subetancias natural y de su
extensa distribucién en varios tejidos y especlies; su -
disponibilidad y capscidud de velverse e activar, su ha=-
bilided para inducir la aprepiada respuestia en dosis pe
guefizs suficientes; la demostracidn de inhibidores que &
cuder a8l luger naturalmente; b) el criterie de la media-
cién gue provee, por ejmplo su aielamiento 8l tiempe de
que se propone su accidn y la supreeibém de la respuesta
por antagonistas especf{ficos por el agotamiento del me =~
diuader,

Si incluimen los factores exegenos ( el incremente
de la perreabilidad en resaltndo del dafio vescalar direc
te y la infiltracién de leucocf{tiocis debida & efectos =~
guimiotacticoe de productos bacterinles) eatonces le in
fiamecibn es mds prebablermente como sigue: 1) fugn vap—
cular debids & lrs quininae vaseactivas aminas, histami
ne 5 HT y o prestaplandinss, 2) infiltracién leucoefti
cn debidi el mirtemp del conplemento por preductog efpe~
eificamernte fragmente C5 (guimiotectice & los neuirédfi -
lor, foreciton mononuelenrer y eoeinéfilos); neutrefiles
liroezemelen cutiénicor y protefnun,.quimiotnoticos neda

mig ler fipocites mencauclewrer; hKimtnmine y LCP-A amhoe
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gquiriotucticoy A Los eosinoffloen, y 3) daid tisular debi

do A los productoes lisosomnles de los neutréfilos, espe-~

clficamente 8 les proteasas neutralesn,




CAPITULO V11l

CONCLUSIONES

Haciendo una comparacién de las dos partee mée im -~
portantes de esta investigauién literaris, eventos vagcu
lares y celulares se puede observar que la mayor parte -
de los esfuersos de la investigacién en afios recientes
gon concernientes & los eventos celulares y sus mecanie?
mos guimicos. Beto es una gran contribucidn 8 le inmuno=-
logia. Otroe avances mayores han sido hechos en el cam -
po de los mediadores qufmicos: la "esencia" del exudado
inflamatorio se ha tornado tan complicada gue ningun inw
dividuo en la mctualidad, puede afirmer conocer, como =
lag docenas de componentes se relaclonan unos con otros
f oambian su funcién =21 mismo tiempo. Nos encontramos
que los investigsdores de este tema se localizan en 1la
etaps de andlisig; probablemente el préximo estudio noe
reporte un sintesis. Bn la actualidad sélo un punto emer
ge claramentie de esta imponente complejidads: la evolucién
he asegurado que la inflamacién aguda en su reaccién tig
ne lugar 8 toda costa} y nc por un mecanisgmo sino por mu-
chos. Esta e una ventaja obvia en la evolucionaria lu=-
cha contra la infeccibén; por otro lado esto complica enor
memente el problema de le medicina farmacolégica, la cusl
tiene la tarea de inhibir la inflamacién cuando se presen
ta un efecto indeseable.

Con respecto al completo significado de la reaccién
inflamatoria, se ha mencionado répetidus veces en esth =~
recopilacién que la lugha contra lag bacterias y otros
invasores microsobpicos es el propésito primario. B8in

embargo, onuevos acontecimienton deben ber menclonados
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aqu{s los cuales pueden dar a la reacclén inflamatoria u

ns perspectiva adn mds amplia. Se ha demostrado que loa
monocitos humunos son capaces de destruir células tumora
les in vitro, y que los macréfagos activan, pero no as{
células normales.

Contradictoriamente existe un estudio de teratocar~
cinomas en boca- en el laboratorio de ¥, Jacob- en el -
cual demostré que células de este tumor maligno por si
miemo aparentemente empeora la reaccién inflamatoria in
vlvo(ev).

Las pocas emtadimticas disponibles hasta la fecha
parecen elevar el panorama hacia un nueve problemas

una batalla entre las células cancerosas y los macréfa-
gos, independientemente de la reacoidn inmunolégica de
defensa. S84 esto fuera asf{, entonces la reaccién infla=-
matoria inespec{fica adquiere un nuevo estatus, como un
mecanismo de defensa antineopldsico, en comparacién con
la vigilancia inmunolégica. Seguramente trabajos en los
préximos afios tendrdn que doterminar la efectividad de -
esta socién ocomparada con el tiempo probable de la fun -
cién antibacteriana.
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