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CAPITULO I 	 4 

HISTORIA 

Dentro de la historia de la inflamación podemos re 

montarnos hasta tiempos muy antiguos, ya que al hablar 

de este término podemos irnos hasta los origenes de la 

medicina. Encontremos indicios dé los diferentes térmi—

nos con que se referían a la inflamación en casi todas 

las grandes culturas del pasado, como en las escritures 

cuneiformes de Mesopotamia, donde muchos términos médi-

- cos pueden ser traducidos: inflamado o inflamación; umu 

por ejemplo significa " la cona caliente" y es utiliza—

da en un contexto que sugiero otro tipo de calor local 

(inflamación o fiebre). Otra palabra que significa in—

flamado se derivó del verbo napahu, "golpear", coi, un 

dedo inflamado debió haberse Llamado "dedo golpeado". 

Esta peculiar expresión se vuelve lógica si nos detene—

mos a considerar que el fuego, en aquellos diga se ha—

cia mediante el giro de una vare contra otra: un proce—

so que implicaba el soplar mucho para encender las pri—

meras chispas hasta lograr una flama. 

"En el antiguo Egipto de nuevo encontramos varias —

palabree que pueden ser traducida como inflamación. 

Cuando estas palabras se encuentran escritas en Los je—

roglificos originales, su significado se vuelve obvio , 

estas palabras estan seguidas por jeroglificos Llamados 

determinativos. Este signo no era pronunciado y sirvio 

para comunicar la idea general de la palabra precedente. 

Como seref y ehememet, hay un bracero flameante, simbo—
liza la acepción "cona caliente". 

El término griego para ln inflamación era phlegmo—

ne " la cosa ardiente" (phlovrifleme). Loe estudiantes 



5 
de medicina de la antiguedad debierdn haberse preguntado, 

esta condición ardiente podría provenir de phlegm, el hu-

mor frio y humodo ( por lo tanto se tiene el término phle 

gmatie). La cont-adicción no fue explicada eón en los ti-

empos antiguos. 

Dentro de la historia de la inflamación un punto de 

importancia por tratarse, es el origen del quinto signo , 

el cual no se encontraba mencionado por Galeno como sos -

tiene le tradición. Fué L. Rether (144uien primeramente 

indico que Galeno nunca adiciono el quinto signo; claro 

gue hubiera tenido que estar contra la corriente para ha,. 

cerlo, por que era tan griego de corazón que tenia poco 

tiempo para ocuparse de unlautor romano, sin mencionar -

que este escribió en la lengua del latin vulgar. ¡ través 

de sus monumentales escritos, nunca menciono, ni critico 

a Celsua. Se cree que Virchow en su Patología Celular (18 

(13,15) 
*58) 	Tue el que empego a nombrar el término. Los con- 

ceptos de Virchow iban en camino de ser aceptados como co 

nocimientos puros, como verdades permanentes. Pei que se 

olvido temporalmente de le observación que era el tiempo 

ideal para introducir un quinto signo cardinal de acuerdo 

e las escuelas modernas. Tomo solo unos cuantos anos para 

que el quinto signo se convirtiera en el concepto catan -

dar en los libros de Patología; otros anos después ce con 

virtio inexplicablemente en una verdadera afirmación anees 

tral. Esta historia es también un exelente ejemplo 	para 

demostrar como las leyendas médicee aparecen y como los 

Libros de texto las llevan de generación en generación. 
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CAPITULO II 

ALGUNOS CONCEPTOS SOW ¿NPLAEACION 

El concepto di; inflamación y algunos.  de aun términos 

coolateralea, cer., aguda y crónica, han sido transmitidos 

decide la antigvadad y traen consigo, una idea muy vaga e 

imprecisa de lo que realmente significa. 

Por lo tanto creo conveniente definir lo mas amlia —

mente posible algunos de ellos. 

La mayoria de las definiciones dadas por patólogos 

coinciden en que la inflamación represente una respuesta 

del tejido vivo a una lesión 11 /4:cal; esto gura a la acumu—

lación local de células y fluidos sanguineos; y que todo 

el proceso nos muestre una arplia perspectiva de evolu-

ción. Siendo esta el primer paso de la defensa contra in—

vasores microecopicos. 

Otro de los términos confundidos con frecuencia son 

los de inflamación y lesión; como teutón entenderemos los 

cambios pasivos que inducen agentes nocivos. Estos cambios 

pueden afectar e las células, los líquidos extracelulares 

o ambos; del arca de lesión aparecen signos, químicos y 

probablemente físicos, y que llamaremos aqui reacción in—

flamatoria. 

Los términos agudo y crónico, que se aplican a 1Re —

alteraciones en general y a la inflamación en particular 

han sobrevivido bien hasta la actualidad. Es fácil usar—

los independientemente especialmente en contextos clínicos 

pero (As difícil definir su significado en términos de la 

ciencia biológica moderna. 

Sobre este concepto existen en In actualidad dos di—

ferentes opiniOnes. Algunos putólogoe(17'18)1a mayoria , 

creen firmemente que la inflamación crónica y aguda repre 
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sentan dos aspectos distintos de la reacción inflamatoria; 

otros dicen que la inflamación es como una entidad &mica, 

la cual no puede dividirse en base al curso de su evolu — 

ción. 

Lo que se puede deducir es que la terminologie ha he 

chedo raices en la biología e histologie y sus hechos, y 

por lo tanto debe retenerse; y se usara, sin embargo se e 

nalizaran algunos calificativos. 

Es obvio que las reacciones locales de todos los ti--

pos de lesión inducen una respuesta inmediata aguda, la 

cual es bésicamente la misma no importando el Agente; es—

ta respuesta inmediata esta liberada por una variedad de 

mediadores químicos, yue pueden aprrecer dentro de los te 

jidos en cuestión de segundos y que actuan primeramente —

en la microcirculación, con dos efectos principales: 

a) exudado de fluido y b) exudado de leucocitos y células 

de la sangre, primeramente leucocitos polimorfonucleares. 

Esto es en esencia un esteriotipo de respuesta no es 

pecffica. Es un muy bien formado plan de defensa, con mul 

tiples reacciones que guien e efectos similares, no im —

porta la causa. 

Si seguimos examinando los. focos típicos de la infla 

elación crónica, como por ejemplo los causantes de tubercu 

loeis, notaremos que en primer lugrx se acumulan las célu 

las mononucleeres. Se ha visto que algunos de los aspes —

tos histológicos se infiltran de una manera completamente 

incierta; algunas células son especificamente informadas 

y programadas, como los linfocitos y células plasméticas 

(macrofapos solamente tienden e retener una función no 

especializada). Butemoe por Lo tunto,tratando con una e—

norme respuesta especifica. 
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Por Lo que podemos deducir que es verdaderamente pro 

pio llamar aguda y crónica a las fases de le inflamación 

aún y cuando estos .vérminos no nos lleven por si mismos 

la implicación biologica que considere su especificidad. 

Todo Lo que se ha dicho, y los siguientes califica-

tivos son de suma importancia para recordarlos: 

1.- La respuesta aguda, como se definió antrriormen 

te, puede ser considerada como un mecanismo inmunológico 

pero su principal caracteristica es que puede ser activa 

da por cualquier agente patológico. Esto se ha mantenido 

con su evolucionario papel de defensa generalizada. 

2.- Aunque la respuesta aguda es básicamente un es-

teriotipo, no debe ser interpretada con absoluta invarin 

bilidad, una visión al grado de modulación dependiendo -

directamente del agente lesivo puede ser esperada. 

3.- La forma crónica representada en la mayoriR de 

los.casos una respuesta inmunoldgica, por ejemplo: 	una 

respuesta antigénica; en estos casos los linfocitos Y 
les células plasmaticas predominan. Cuando el irritante 

es un antígeno, asi como una substancia extraña al cuer-

po, los macrofegos predominan (con o sin células gigun - 

tea). 

4 .- Una respuesta aguda no necesariemante evolucio-

na a una respuesta crónica típica, con un complemento to 

tal de todos los tipos de células monomuclearne. Un ejem 

plo típico es In elergin urticariosa; equi lá respuesta 

aguda se donenendena tan ninguna consecuencia crónica , 

excepto por unos cuantos macrófagos que pe requieren pa-

ra limpiar loe desechos del exudado celular. 
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Una respuesta natural, es que Las células plesméticae no 

pertenecen al curso normal de sanar la herida aséptica — 

mente
(20)  

. Le razón es que el desafio nntigéalco es míni—

mo y la mayoria de los mononucleares responden y es ta —

rea de fagocitosis removedora por macrófagos. 

5.— El concepto de leucocitos polimorfonucleares —

llevan el mensaje de inflamación aguda, considerando que 

Das célules morfonucleares, significan inflamación cróni 

ca. 

6.— Es preferible hablar de respuestas agudas y oró 

nicas, como fases, por que la última palabra implica una 

secuencia obligatoria, excluyendo une transferencia. 

7.— Le terminologia de la respuesta inmunológica in 

cluye inmediata y mediata. El tipo inmediato de respues—

ta inmunológica ( aunque Los antfgenos sean muy eapecifi 

cos por si mismos) se libera la rutina, una respuesta i—

nesperada inflamatoria; la respuesta tardía esta basada 

en la especificidnd, el infiltrado celular crónico infle 

matorio. 

8.— Les infecciones vivales contribuyen a les res — 

puestas crónicas. En muchas de estas las células dé la 

inflamación no son atrnidne por los virus, sin embargo 

en otros casos les células infectadas por el virus ha ni 

do demostrado que producen agentes quimiotlIcticos para — 

neutrófilos y mmaerófegos(2 ,
1) 
 el virus induce n In necro-

sis y pueden tener un efecto similar. 

Les célulen gigantes cerecterietices de le inflama— 

ción crónica pueden formar mudizeción, en cuestión 	de 

horas por el proceso de fusión celulerPli como en le 
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rubéola, y pueden ser epiteliales así como mesenquimato—

eas. Ademas el infiltrado linfocítico puede desarro — 

Ilerse tan repidnmente como para competir con le clásica 

respuesta aguda. En un estudio efectuado(23oln el cual se 

produce une gastroenteritis vir,1 aguda en bumebos volun 

tarios, se encontro que la linfopenie periferi•ca estuvo 

paralizada por un pesado infiltrado linfocítico de la mu 

cose yeyunal. Este infiltrado se desarrollo eq0. 48 horas 

de la administración oral de la inoculación; esto fue in 

terpretado como una redistribución de le población linfo 

ettice(24'25)y puede ser une caracteristica común de in 

facción virel aguda, acomunando de Linfopenia transito — 

ria, o sea que shf existe infiltrado linfocftico ylle de 

sarrolle agudización, si tomamos como evento agudo el —

proceso que se desarrollo en 48 horas. 

9.— Si comparemos el uso clínico e histológico 	de 

los términos agudo y crónico inflamatorio, se puede ob — 

eervar que los eventos histológicos se evolucionan más 

rápido que el cuadro clínico. 

Un infiltrado agudo denso puede presenteree histolo 

gicemente antes de le aparición de los sintorneo clínicos; 

y después de 4 6 5 dios el brote puede parecer extremada 

mente agudo, mientras que por el momento histologieemen—

te incluye ya un componente crónico mayor. 
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EVENTOS VASCULARES 

Los cnmbios vasculares sue se llevan a cabo en el 

proceso inflamatorio no han sido esclarecidos totalmente. 

Lo que se puede concluir después de gran tiempo de invea 

tigaciones esta expresado en lo que conocemos como "tri-

ple respuesta de Lewis". 

Si se frota energicamente la piel con un instrumen-

to romo, en aproximadamente un minuto aparece una linea 

roja mate que corresponde e In línea de compresidn. En 

breve, un halo rojo brillante o eritema rodee al sitio 

de frotamiento, lo cual va seguido de la aparición de -

ronchas edematoses siguiendo ln linea del ~lo original. 

Lewis postulo que se libera alguna substancia química, -

como la histamina que producía la marca roja original al 

causar dilatación vascular. Se sugirio que el eritema -

circundante era neurdgeno, posiblemente mediado por fan 

bicidn refleja de impulsos vasoconstrictores en la zona 

local. La roncha se atribuyo a la acción mds lenta de la 

histamina. De esta manera se introdujo la teoría de me-

diadores químicos como la vfn común de todos los estímu-

loe Lesivos. 

Para observar estos eventos vasculares hay que to -

mar en cuanta muchos factores, talen como la gran vnrie-

dad de agentes capaces de producir la reacción inflama-

toria, la secuencia ordenada de los eventos que la cons-

tituyen, la influencia reciproca de algunos fenómenos y 

la independencia aparente de otros. 
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En la triple respuesta de Lewis podemos observar 2 

fases de vasodilntación; el enrrojecimiento del aren i - 

rritnda y la aparición de una zona vecina de eritema. Es 

tus corresponden a dos fenómenos microscópicos distintos 

debiéndose la lfnea roja a ln dilatación capi:ar y venu-

lar, no tiene relación con el sistema nervioso. 1l ente 

me es el resultado de iR dilatación arteriolnr denendien 

do de la integridad de las estructuras nerviosas locales. 

Por medio de investigaciones(211 demostro que en 

piel denervadn por Me de seis dina ya no se observa el 

eritema, mientras que la línea roja continua apareciendo 

cada vez que se orrita la piel, pero si la prueba se ha-

ce en piel denervada antes que los fibras distales a la 

sección hayan degenerado, el eritema si se presenta. Es-

to demuestra que en estas fases de la triple respuesta -

hay un mecanismo reflejo que no requiere los centros ner 

viosos para actuar; este mecaniso es el reflejo de axón. 

Loe nervios sensoriales llevan el entímulo desde el si - 

tio irritado hasta la bifurcación de la fibra nerviosa y 

de ahí es conducido antidrómicamente hasta la arteriola 

periférica, en donde produce vasodilatación. 

Otte explicación de la vasodilatación del ares lesio 

nada os que la lesión linera una substancia capaz de pro 

ducir las alteraciones vasculares y. esta no puede ser e-

liminada mientras la circulación este detenida, abatido -

mando los tejidos lesionados a través de los vasos en -

cuanto queda restablecida la circulació129. /Lewis sugirio 

que en los tejidos se libera histamina o una substancia 

muy semejante la substancia H. Ultimamente se ha pensado 

que In liberación local o activación de varios peptidos 
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vasoactivos explicaria la dilatación arteriolar prolon—

gada y otros fenómenos vasculoros. Se necesita una con 

centrnción mayor pare aumentar la permeabilidad que para 

producir una vaeodiletación de modo Litio es posible que —

el aumento en permeabilidad constituya una fase mee avan 

zeda de una reacción cuyos estadios iniciales correspon—

den a la vasodilatación. 

Cambios en el flujo circulatorio 

La mayor velocidad del flujo sanguineo es debida a 

la vasodilatación erteriolar. Existen otros dos cambios 

que requieren análisis y son la redistribución del flujo 

sanguino° dentro de los vasos finos y la lentitud circu—

latoria yue sobreviene después de la aceleración inicial, 

y que puede terminar en el pero completo de lo corriente 

circulatoria. Sabemos tiue en loo vacos finos normales se 

reconocen dos zonas distintas de flujo, el axial y la — 

merginal, que se invierten durante le infleme,:ión. Se ha 

demostrado que los elementos mér pesados cireutin riem — 

pre en el centro y si bien normalmente los leucocitos son 

mayores que loa globulos rojos, el iniciarse el proceso 

inflamatorio los eritrocitos se adhieren .inoc n otros fa. 

mando piles que sobrepasan en toman° a los leucocitos y 

los desplazan a la periferia. 

Poco después de In lesión ce desarrolla estanie san 

guineo en los vasos vecinos, los globuloe rojos forman — 

roulenux, se pegan el endotclio y constituyen une mese — 

yue crece progresivemente y va ocluyendo le luz del vaso. 

Este fenómeno se ruede explicar con el hecho que In per—

menbilidnd vascular ourentede facilita el peno de líqui—

dos n1 cenrcio intersticinl con el consecuente numento 

en 	viscosidad del contenido intrevreculer. Beta eleva 
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ción en La viscosidad no ea directamente proporcional a 

la cantidad de liquido perdido, Lino que aumenta can ves 

mas conforme volámenes iguales de líquido abandonan el 

vaso. 

La mayor viscosidud se opone n te acción de bombeo 

del corazo, aumentando la resistencia periférice; ede 

mas, es posible que el endotelio dañado presente una ma— 

yor resistencia al flujo sanguino°, y el aumento en la 

presión tisular extrevascular debido e la presencia del 

exudado, limitara todavia més la capacidad de perfusión 

sanguínea en los vasos dilatados. Algunes observaciones 

sugieren qué puede existir otros factores involucrados m 

la estasis y formación de trombos en los vasos finos du—

rante la inflamación aguda. Se ha observado que los va — 

sos paralizados inmediatamente después dv la lesión de —

jan escapar muy escaso colorante adherido e las proteí 

nas plasm4ticas; estos vasos son los directamente afecte 

dos por La lesión, de modo que es posible que el agente 

causal haya alterado profundamente la pared vascular. No 

se encuentra relación temporal entre las estasis y el au 

mento de la permeabilidad, especialmente en casos que de 

jan salir gran cantidad de colorantes absorvidos a las 

proteínas, ya que algunos muestran estasis dos o tres bo 

ras después de la lesión y otros continuan revelando sa 

lida de colorantes y permanecen sin estasis por cuatro a 

ocho horas mas. Si la perdida de Líquido fuera la ánica 

o La Me importante razón para el desarrollo simultaneo 

de este fenómeno en todos los vasos afectados de la mis 

me manera y al mismo grado y nato no ocurre; por tonto 

se puede concluir que el aumento de la permeebilided vas 

calar no ee el ónico factor que determina la optaste san 

guinea. 
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Le idea de que la pared vascular funciona como una' 

inerte y eemipermeable, cuando menos en relación con el 

intercambio de líquidos y electrolitos en los tejidos, - 

fue expresado por Starling(22Amo una hipótesis que junto 

con otros creía que les células endoteliales poseían ac-

tividades secretoras, lo que interesa es que normalmente 

las paredes de le porción terminal del aparato circuiste 

rio son libremente permeables al agua y ales electrolí -

tos y solo dejan escapareantidades mínimas de proteínas 

Por lo tanto un aumento en la permeabilidad vascular si£ 

nifica un aumento en la permeabilidad e las proteínas -

del plasma, pueden salir de los vasos e tvevés del cito-

plasma de las células endoteliales o n través del cemen-

to intercelular. Cuando los vasos finos aumenten su per-

meabilidad a las proteínas, les moléculas abandonan la 

luz de los vasos a tal velocidA y por un periodo tan -

largo que parecería imposoble que ninguna célula, por máe 

ampliamente espeeielizede que fuera, eobrevivirie esta - 

dremátice transformación de su medio interno; edem4s, ee 

te intercambio de liquiden y electrolitos durante la mor 

malidnd, y el paso de proteínas durante la infInmación, 

se lleva e cabo a través de los espacios interendotelia-

les. 

Un andlisis(33clel paso de 111s moléculas a trav/s de 

la pared vascular, en el 4uv ne concluye que las protel-

nen abandonan los vasos finos e través de canaleo llenos 

de agua presentes en la pared de los vacos, y (1 UP estos 

canales no constituyen mis del 0.2;4 de la superficie ca-

pilar. Ademas los enneles son de dir'metro uniforme y se 

pueden encontrar en la unión de lee células endotelinles 

fiddimente. 
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El tamaiío de los poros es mayor que el tmaao molecular 

de las proteínas, y sin embarw) estas subbtuncias 	son 

filtradas muy lentamente, esto puede explicarse por el 

concepto de difusión restringida; este concepto se re — 

fiere a una serie de factores limitunten del libre paso 

de proteínas a los tejidos tales como la tensión visco—

sa entre la molecula proteica y las par.,des del canal, 

y la inhibición estérica, que significa que las protef 

nas moleculares pararan a travee de los poros ni no to 

ca antes en los margenes del canal. 

El aumento en la permeabilidad del vaso se deberla 

a La desaparición de los factores que determinan la di—

fusión restringida; por ejemplo, la apertura de nuevos 

canales o alteraciones en la carga a 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 venulas. La diferencia entre estos dos seg 

mentos de la porción terminal del árbol circulatorio se 

aprecia por que la pared de la vénula tiene grado mayor 

de complejidad en su estructura que el capilar normal. 

El aumento de permeabilidad vascular producido por la 

histamina y la serotonina se debe a la aparición de hue 

cos o separaciones a nivel de las uniones intercelulares 

endotelialen de las venulas: Se ha observado que poco —

tiempo después de la aplicación de histamina o seroto 

nina aparecen oreas localizadas de separación en los si 

tios en donde se reunen 3 6 més células endoteliales de 

venulas, y que a través de estos huecos sale no solo —

plasma sino plaquetas y quilomicrones. Esto ha sido —

comprobado en ealdidlos sobre inflamación como el fenó — 

meno de Arthue y otros agentes físicos. 
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Por lo tanto se hace caso de las modificaciones ana 

tómicas que acompañan al cambio en la permeabilidad 	de 

los vasos durante el proceso inflamatorio no debe hablar 

se ya de aumento en la permeabilidad capilar, sino atinen 

to en la permeabilidad venular. 

El transporte de agua o de plasme e través del ci- 

toplasma de las células endoteliales podrin llevarse a 

cabo por medio del proceso de la pinocitdeis; este tem-

bien ha sido señalado como uno de los mecanismos que ex-

plicarían el aumento en la permeabilidad vascular duran-

te el proceso inflamatorio. En algunos casos se ha obser 

vado mayor ndmero de vesículas pinoefticae en las célu -

las endoteliales de capilares durFnte la inflamación, la 

magnitud del fenómeno no alcanza a explicar la cantidad 

de.líquido que se acumula en los espacios intersticiales 

durante las primeras fases del proceso. Algunos procesos 

inflamatorios y especialmente aquellos que tienen una be 

se elergice, la velocidad con que los tejidos intersticia 

les se infiltren de edema sobrepasa mucho la cantidad de 

líquido que pudiera atravesar las células en forma de ve 

ideales. Por lo tanto, aunque el trasporte de líquidos a 

través del citoplasma por medio de la pinocithis podri 

a desempeñar cierto papel en el edema inflamttorio, lo 

mda probcble es que sea de importancia secundaria y que 

la mayor parte del líquido salga a través de las apertu-

ras descritas entre las células endoteliales. 

El estfnulo que produce el ausento en la permeabili 

dad vaeruhr en la inflamación ce ha postulado como de 

naturaleza hur:ornl. Esa idea inplice que la lesión li - 

bern o activa suhrtPneivs end6renns 11P sernm las rre - 

nonFnblen de los vrinbiou en ln nnred vnficul,x. Este tipo 

ds 'rertniro no explirv solo el nwIrnto rn la 
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dad vascular, sino que además muchos de los dem4s fen6 —

menos que constituyen el proceso inflamatorio tembién se 

consideran mediados por factores humorales. De este modo 

la inflamación seria un problema de autofarmacologia, y 

la influencia del agente causal exógeno seria subsidia — 

rin, una especie de mecanismo de iniciación. 
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EVENTOS VASCULARES 

1.- Ataque leucociticd 

El ataque leucocitico es uno de los primeros pasos 

del proceso inflamatorio y para que este se inicie ten-

dra que beber cambiado el flujo circulatotio ypor lo tan 

to la presión hidrostática intercapilar. También tendra 

que haber aumentado la adhesividad de loa leucocitos de 

la pared endotelial, y hebra debilidad de las células - 

endotelialés que pernitiran la salida de loe elementos 

formes. Estando presentes estos fenómenos los leucocitos 

se adhieren al endotelio, se deslizan por el durante un 

trecho pequeno, para después iniciar los movimientos que 

finalmente lo depositan fuera del vaso.. Al hacer esto -

loe leucocitos parecen pavimentar las superficies endote 

líales de los microvasos lesionados. También pueden &he-

rirse plaquetas y eritrocitos, pero al ocurrir lo ante - 

rior suele formarse un coagulo que ocluye por completo 

el vaso. Beta disposición en capa de leucocitos puede ob 

carvaree en vanoo con sangre que fluye activamente en la 

columna central. Se cree que este mecanismo se lleva 	a 

cabo al perderse el líquido y au-antar le viscosidad de 

la sangre, disminuye la rapidez del flujo sanguíneo y -

hay conglomeración consiguiente de células en pilas, que 

n veces se llama aglutinación intravaecular. 

También Le cree que al haber distensión de la pared 

vascular producira cambion en el revcatiriento vascular 

que raeultarian en una mayor adhccividrd de lar, cólulaa 

endolelirles91)1a obsurvaciU directa del tejido vivo 

dur-ate la inflamación agudo ha demoatrado que la adhe-

rencia leueocit:Tia frecuenterente ocurre en vraus rin 
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c9libre, o ea nc,uellos que re encuentren con- 

0:ra de las hipótesis es que 11.s alterncionts en las 

cr¿:141 eléctricas de la superficie son res:.;onsables de la 

adherencia de los leucocitos pero esto es puramente espe—

culativo en vista dn que no re han hecho mediciones direc 

tas que nuoyen tra hipótesis
131,32)la 

 denostrnción de que 

rl endoIelio nórtico enrabie dr electronegntivo a electro—

positivo después de ln lesiCa nuestra que este cambio es 

inmediato, mientras que la adhesión de leucocitos es apa—

rente 10 a 15 minutos de le lesión. Algunos investigado—

res piensan que el mecanismo de la coagulación senguinea 

se encontraba involucrado en la adhesión de los leucoci—

tos al endotelio; esto fue sugerido cuando se observo la 

aparición de un precipitado gelatinoso intravascular que 

aperecia ir.patible, una adhesividad aumentada tanto 	al 

endotelio como a los elementos celulares de la sangre. 

Estudios mas recientes han demostrado que la activación 

de la fibrinolisina in vivo por la estreptocinasa no im 

pide La adherencia de los globulos blancos; adentro, des 

pués de varios intentos el fibrinogeno circulante se ell 

minó por inyecciones de tromboplastina, estreptocinasa 

y trombina y en tales condiciones se siguió observando el 

liamo grado de adherencia de los leucocitos; estos resul 

tadoe indican que la fibrina aparentemente no esta rela—

cionada con el aumento de la adhesividad de leucocitos y 

células endoteliales. 

Los leucocitos voluminosos, que por Lo regular ten-

drian sitio central en la corriente de movimiento rdpido, 

son desplazados por los eonglomerRdos mayores de eritro—

citos. Beta adhesividad de Los leucocItos aparecen ini 
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cialmente en las vénules, pero pronto se torna patente en 

los capilares. 

Se postula que el primer cambio debe ser alteración 

en les células endotelialec producidas por la lesión que 

quiza sera mediada por algunas de las substancias quími-

cas vasonctival-.31)En muchas ocasiones c,e ha observado -

que los leucocitos tienden e adherirse a la superficie en 

dotelial m4 cercana al sitio de lesión. Por lo anterior 

se cree que tal vez la adhesivided se deba algún cambio 

en lo pared vascular. Se habla también de ln conocida co 

mo,"peluza" endocapilar o tumba extraila que pudiera ser 

átil para producir la adhesivida. Cabe suponer que esta 

substancia experimente alguna modificación quinira que la 

torne pegajosa, pero esto solo es una hipótesis.
(33) 

2.- nigracicln leucocitica. 

Después de qUe los leucocitos iniciarón su ataque 8 

dhiriendose a la pared vascular estos tienden a emigrar 

por un fenómeno de fluir entre lus células endoteliales. 

Poco después por una vía desconocida, escapan e la ba 

rrere dr membrl-,na basnl y llegan a los espacios tiLula-

res. La manera en que escapan de la berrera de la mem - 

branc no esta aán muy esclarecida, no se sabe realmente 

si es un transporte activo o pasivo el que utiliza el -

leucocito. En relación con las fuerzas que produren el 

paso dr los leucocitos a través dr le pared vascular, se 

acepta, en .eneral, que se trata dr un fen.5meno emiboideo 

activo y, en realidad una vez qul han salido del vaso • 
los grnpulocitoa pueden seguir moviendose incluso con 

rapide/r
1
%e ha visto que de cucado en cundo algu-

nos eritrocitos pueden pasar por la pnred vuerular detrae 

del leucocito que prrvísmente la atreves°. Este movimien 
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to de eritrocitoa es llamado diapédesis, se considera pa 

sivo y resultqnte de la presión hidrostatica que impulsa 

Loc revestillientos delgados por un defecto pequeño. 

2e puede pensar que ya que la diapédesis de los eri 

trocitos es un movimiento pasivo, pudiera ser pasiva tem 

bién la migración leucocitaria. Pero corno sabemos la dia 

pédevis solo re presenta en casos de inflamación crónica 

o algo significativa, mientras que la migInción leucori—

taria se presenta adn en insignificantes lesiones.:Por lo 

que podemos pensar que Los dos fenómenos tienen mecanis—

mos diferentes, los leucocitos se activan como respuesta 

a algdn estimulo desconocido, en tanto que 108 eritroci—

tos que utilizan un mecanismo pasivo son usados contra 

BU voluntad. 

No se sabe exactamente „,ue es lo que empieza la mi—

gración, se sospecha relación con el aumento de la per e» 

meabilidad capilar, aunque es considerada la idea de que 

los mediadores intervengan de manera important05)  

3.— Tiempo aproximado de la infiltración leucoeftica y 

tipo de células participantes. 

Los leucocitos polimorfonucleeres son los que tic 

nen los movimientos guíe activos, una vez fuera de los va 

sos se acumulan en gran ndmero allí donde hay célulan mu 

ortas, restos anulares, hematíes, cuerpos extranos, bac 

tercas, etc. 

Debido a la,inflamación qt,e se acompaña siempre de 

fendme.os vascularea con nig:melón leueocitaria se com—

prende que sean los leucocitos los elenenton mds comunes 

en loe exudados inflamatorion. Ha sido discutida la po — 

aibilidad de que no todos los Leucocitos presentes en la 
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inflamación tengan origen en la sangre circulante, pudi—

endo proceder algunos del tejido conjuntivo local(.31 '32 '35) 

El número de leucocitos puede ser muy elevado, y es 

te dato es uno de los datos bistológicos carccteristicos 

de la respuesta inflamatoria. En esta zona existe 	una 

contienda con el invasor, en la cual mueren gran número. 

Si el agente lesivo tiene intensidad o virulencia sufici 

entes causaran la muerte de loe leucocitos imigrantes al 

igual que de las células originales. Al ser destruidos —

los leucocitos, se liberan las catalasas lisosomicas, lo 

cual contribuye a producir ruerte de las células del fo 

co Lesionado y también de los leucpcitos aún supervivien 

tea. Estas enzimas catalíticas pueden tener papel impor—

tante en la destrucción del agente lesivo, sobre todo 

cuando es de origen biológiéo y, por ello, suceptible a 

factores liticos potentes. 

En varios experi.entos se ba intentado determinar 

la poaibilidad de que les suben:Lacias que ocasionan la e 

migrsción en los vasos sanguineos fuesen liberadas en 

los tejidos lesionadot515'30)Se emplearón varias tecvicas 

en lrs cualee se trato de demostrar que las substancias 

inyectadas ocasionaban o no emigración leucocitiria. La 

emigrncidn ere promovido por una substancia o substan —

cine existentes en extractos de piel quemada, en leuco—

cftoe polimorfonucleares y en el suero incubado con cier 

tos tejidos. Se (Tefe que el sistema que causaba la emi—

gración conoletia en un precursor presente en el suero, 

un activador presente en algunos tejidos y el princi — 

pio activado. Este último podre ser distinguido de 155e —i 

substancias que aumentan la permeabflidad y se creta que 

era une,  proteinn. Pero no pudo problree nade concUl0P3P) 
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es común encontrnr mne bacteries causantes de la inflama 

ción as( como tambi(n restos céluD,.res; pigmentos hemató 
genos y otras substancias. 

A veces Los leucocitos presentan vacuolar citoplas-

matices generalmente eseceas y nequerlas, y e su conteni-

do anormal en grasas se debe el color amarillo del pus. 

Loe leucocitos se destruyen por autolisis con relativa 

facilidad sobre todo en el exudado purulento muy rico en 

polimorfonucleares. 

4.- Wimiotaxie 

La mnyoria de lns células' que se acuMulen en un pro 
ceso inflamatorio, tienen le capacidad de trasladarse; 
los leucocitos emigran hacia el sitio exacto de la lesión 

a esta capacidad de le conoce romo quimiotaxis. Hay dis-

cusión si este en un movimiento dirigido y enceminedo a 

un propodito el cual es estimulado por el agente lesivo, 

o si representa un movimiento al azar com inmovilización 

solamente de les células que se ponen en intima cercanía 

con la lesión. 

Se habla que dentro de la quimiotaxis pueden existir 

dos tipos; la positiva, cuando el movimiento de las célu-

las es hacia la substancia estimulante, y la negativa cu 

ando la dirección del desplazamiento es opuesta o sea -

que los leucocitos son repelidos, alejlkndose del estimu-

lo. 

Después de llegar al sitio de la lesión, 1n1J célu -

las polimorfonucleares y los monocitos engloban particu-

las, como bacterias, complejos inmunológicos y otros cuer 

pon microncopicos o restos. 
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Una de Lls faces mi c importantes y de gran compleji 

dad es la Ugocitosie. Fagocitar significa literalmente 

"comer células". Si el agente lesivo .extraño ee preven -

ta en form"s de particulus, es elkminada de los tejidos, 

al eer englobado por fagocitos. Muchas célul_s de la eco 

nomía tienen la capacidad de fagocitar, pero las princi-

pales a tratar son loe leucocitos polimorfonuclearee y 

los mac,rofagos. 

Las célullls parecen fluir parcialmente alrededor de 

lus partículas pera. crear una especie de bolsa profunda. 

Le membrana plasmdtica de la célula aún se encuentra in-

tegra. Este es un manto de citoplasma transparente que se 

acerca e le particula que cera absorbida y flota alrede-

dor de ella, forrandose paulatinamente una invoginación 

de la membrana externa; este proceso dura de 3 a 5 minu-

tos. Después la partícula aparece totalmente encajonada 

en el interior de una vacuola fagocitaria, situada en el 

citoplasma de la célula. 

La actividad fagocit.:ria de los leucocitos puede ser 

modifienda por zurhos factores; el mds importante es la 

presencia de anticuerpos o fracciones de complemento - 

que reciben el nombre dr opeonines.
(39)  Hay opooninve en 

ectrdo normal en el cuero, pero re prevent,In en mayor con 

rentrr:ciU en reacciones inmunitariat especfficus. LBC OE 

ponina:, revieten bacterirr y 1..s tornan susceptibles a b 

farpritoris. Tienen import 	particular en la fagoci- 

tovis -r algunos microorgqnismos virulentos. An no le 

ha diluridPdo co(IT nettla In oproninu.(4))  

ruede codific a r 1, euyrrficie de la bleterie, irme- 

liv-r 	xt 	t¿xir-rIr, o I-. rvir cono coloide ci ue fas! 
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lite la adherencia del fagocito y el cuerpo extrano. 

6.— Defectos de La función leueocrtica 

Co anos recientes, un gran interee se hA provocado 

por la evolución de ciertos pacientes con infecciones 

recurrentes que probablemente tengan defectos leucoorti- 
00511,42,43) 

Por ejemplo, los aeutrófiloe pueden no tras 

lardarse normalmente, o pueden mostrar respuestas quipio—

tdctleas pobre! o habilidad fagocitaria deficiente; o 

peor que eso, pueden tener una capacidad bactericida muy 

disminuida. 

No es raro que més de uno de estos defectos puedan 

ser encontrados en un solo paciente. La tabla que se 

pone a colatinuación puede mostrarnos la mayor parte de 

las formas en que la función leucooftlea puede estar sil 

nificativamente tranetornada y enlista algunos sindromes 

clínico!) que parecen atacar a estos dee6rdenes. 

Defecto funcional 	Síntomas clínicos funcionales  

Leucemia 

Neutropenia 
	

Agranulocitosis inducida 

por farmacos 

Neutropenia cíclica 

Diefunciones célulares 

Dee6rdenee de 	intrinsecam 

Migración y 	S. de Chediak—Higaehi 

Quirlotaxie 	S. de leucoaftoe lentos 

Defectos congénitos quimio 

tacticon. 

S. del trabajo 

,4e01(5n neutrdflla anormal 



Desórdenes de 

fagocitosis 

importancia, in-

gestión y degra- 

nuleción 

Desórdenes de loe 

mecanismos 

hartericidee 

Diabetes Mellitus 
	27 

Infección bacteriana nevera 

Inhibidores de la locomoción 

Inhibidores de eerum 

Fármacos como corticoesteroidee 

Deficienéia de factores quimio 

tacticoe 

Deficiencia de loe complementos 

Factor Lluimiotértico inactivador 

del serum. 

Deficiencias en las opeoninas 

Hipogammaglobulinemia 

Deficiencia del complemento (C3) 

Alteración del ciclo celular 

Ingestión irregular 

Fármacos (análogos de la morfina) 

Degranulación irregular 

Fármacos (corticoesteroides, antl„  

malaria) 

S. de Chediek 	Higaehi 

Producción irregular de H
2
O
2 

Enfermedad grenulomatosa crónica 

Deficiencia de glucosa -6- forfa 

to desidrogenasa 

Farmacos (hidrocortisona leulfons 

midas) 

Deficiencia de mieloperoxidnes 
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:.eutropenia 

Apegandose e los términos, ésta es uno reducción del 

flamero de células avíe que un defecto funcional. Las cau—

sas mere comunes eon los lucemips o las auanulocitosis 

inducidas por fármacos. Una rara y obscura condición ee 

la neutropenia periódica en la cual la cuenta neutrófila 

ee baja y ocutre cada 21 dios, psociads con el deenrrollo 

de infecciones en la piel, y la artritis, así como otitis. 

Alteraciones de transporte y quimiotaxis 

Este grupo comprende loe defectos resultantes de la 

pobre movilización de células a los sitios de inflama — 

ción. La mayoría de estos defectos se deben a factores 

intrineecos o extrinsecos que afectan la locomoción celu 

lar, aunque se ha asegurado que ciertos pacientes pueden 

mostrar un defecto selectivo en el arribo al endotelio de 

los leucocitos o que los Leucocitos puedan ser eepecifice 

mente incapaces de reconocer y responder apropiadamente 

al i,rradiente quimiotactico. 

Loe principalee sfntomas clínicos en este grupo pue 

diSn ser clIlaificadoe en términos de : 

a) De4;'ecton en las células por si mismaa (diefuncio 

net intrineecas como ejemplo) 

b) Defectos debidos a la presencia de inhibidores 

de la locomoción. 

c) Defectos resultantes de la falta de factores qui 

miotdetleoe. 

i..rmalidadee celulares intrínsecos de la cocomocidn leu 

,791.(tica. 

r,tas alteraciones son las siguientes: el sindrome 

.:',Iediak—Higashi, una enfermedad autoe¿mica recesiva 
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caracterizada por la preaencia de granulos de azuforil —

gigante ( conteniendo peroxidasa) en los leucocitos y u—

na euceptibilidad aumentada a loa procesoe infecciosas; 

el sindrome de leucocitos lentos, mostrando caracterie—

ticamente locomoción defectuosa de los leucocitos, neu — 
tropenia ( tal vez por que la hipomotilidad de las célu—
las detiene el egreso de células de la médula ósea), y 
las infecciones repetitivas; y aparentemente defecto con 

génito de quimiotaxie, en la cual la susceptibilidad a —

la infección fue correlacionada con respuestas quimiotác 
ticas deficientes, a pesar de la demanda normal de loco—

moción; el sindrome del trabajo en el cual las mujeres 

con niveles altos de inmunoglobulina E, sufrian repeti—

das infecciones y abscesos de estafilococos; y une condi 

ción descrita recientemente en la cual lea infecciones —

repetidas fueron atribuidas a una acción anormal de loe 

neutrófilos. 

Los leucocitos de pacientes con diabetis mellitue —

han sido reportados mostrando respuestas quimiotcticas 

deficientíg4'45)eate defecto puede ser corregidp aparen—

temente, por medio de incubación de células en medios 

que contengan insulina y glucosa. 

Una disminución de la locomoción leueocitice 

ha dido encontrada también en pacientes que estuvierón 

enfermos con ceveras infecciones becterinna569En cada 

condición loe defectos de locomoción fuerón encontrados 

por pruebre de células en la ednura (Jiimiotáctica de flor 

den: un número peGueno dr célulJa se dirigió lentamente 

hacia dentro o a través del filtro en raclaleatr a una 

nolucini quialótectien. La inhibición de lar rtsauestan 

en este alatema tiene tille ser interpretada unualarnte co 

nn un reflejo defectuoao ór uoiaiotxjr, 
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En la nayoria de los cacos, sin embargo, una irregu 

lorided de la locomoción no ha sido rigurosamente excluí 

da. Puede decirse que esto es un punto sin importancia 

el causar yuiriotnxis irregular. Sin embargo, en la bus 

queda de lo comprensión de este problema y probablemente 

corrigientdo los defeCtos de estos pacientee es axiordti 

co que el mecanismo primario puede ser delineado clara—

mente. 

Un excitante descubrimientoreciente ha sido-la de— 
, 

mostrnci6n de Snyderman y Stahl(45' 46,6O e los defectos 

de Lluimiotaxis monooftica ( como en el sistema de Boyden) 

en pacientes con enfermedad neopldsica, el Sindrome de 

dickott—Aldrich, o candidiasis mucocutanea. En muchos de 

los pacientes con tumores, la inmunoterapia con BCG o la 

remoción del tumor, restauró respuestas de los m000dtos. 

Inhibidores do. la locomoción leucocftica. Estos inhi 

bidores han sido encontrados en el serum de ciertos paci 

entes, así como los inhibidores también disminuyerón la 

locomoción de células in vitro de individuos normales. 

Este efecto ha sido detectado con derum de pacientes con 

artritis reumatoide ( posiblemente debido a un mediador 

hietamfnico y su acumulación del ciclo !'BMP en los leuco—

cftos). Dos de los casos reportados en este grupo, sin 

embargo, presentarón solamente un antecedente de infeccio 

neo recurrentes; en el primero se sostuvo que el serum 

causo un defecto en lue respuestas (¡Itimtotdeticas, pero 

un estudio mas completo del otro caso (midiendo la longi 

tud por medio de registros fotográficos de los tramoo ml 

gratorios de las células observadas en el sistema de cu—

bierta deslizante de Harris) claramente revela una mar —

cada depresión de la locomoción. 3e bu asegurado también 

que ciertos fdrmoroe de uso clínico, como cortiroenteroi 
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des, quinolinu y sus derivados, fenilbutazona, pueden 

rregularizar el movimiento leueocrtico. 

Deficiencia de loa factores quimiotácticos. 

Estas pueden ocurrir en pacientes con alteraciones 

genéticas o anormalidades de los factores de complemento 

especialmente el sustrato C3 y C5 ( se mencionan en el si 

&lente capitulo). El significado de estas deficiencias 

con respecto a la quimiotaxic leucocttica no ea claro. 

Tales pacientes pueden mostrar una susceptibilidad sumen 

tada a la infección. Pero esto puede ser probablemente a 

tribuido a un defecto en la capacidad de las opsoninas -

del serum as£ como una falta de agentes quimiot&cticos. 

Las proteasas bacterianas pueden liberar gragmentoe qui-

mictleticos del C3 y C5, pero es mIc veroofmil ;Lie los 

leucocrtoe son etraidos a sitios de inferci6n por facto 

res quimiotdeticos exógenos liberados por las misales bac 

terigs. 

Un desarrollo interesante reciente ha sido la iden-

tificación en serul¡qe inactiVadores del factor quimio-

técticos (CFI) el cual inactiva a loe fragmentos quimio-

tacticos de C3 y de 05, del complejo C567, y al factor 

yuiniotdetico bacteriano (47). 

Cantidades pequeftas de CFI son detectables en el se 

ruin humano normal; considmrblemente elevados los niveles 

han nido reportados pacientes con la enfermedad de Hodg-

icin, o el tipo de agarmaglobulinepia de nruton.
(47,48) 
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Clterriones de La Fagocitosia (evolución,ingestión y 

deRranulación) 

Evoluci,In defectuosa. La evolución defectuosa y la 

reproducción ds microorgt,nismos es usualmente explicada 

por una opsoniaación deficiente. Esto puez:e deberse a 

la falta de anticuerpos (por ejemplo en hipogammaglobuli 

nenia) o en una anormalidad del sistema de complemento 

(especialmente en ciertos pacientes con deficiencia de 0) 

En la enfermedad de ciclo celular, parece que la suscep 

tibilldad a la•septicemia neunocóccica y a la reningitie 

se debe a la ausencia espec/fica de opsoninas neunocoési 

can. 

Ingestión disminuida. Esta ha sido también atribule 

da a una deficiencia de tuftsina,(49)y se dice que se pre 

senta también como una alteración hereditaria o subsecu 

ente a una esplenectomis149'50)  Ademas ciertos fármacos 

(ejmplo analogoe de la morfina) pueden causar ingestión 

irregular. 

Degranulación irregular. 4n loe neutrófiloe y mono-

citos de pacientes con síndrome de Chediak- Higashi, loe 

granuloe citoplaematicoa gigantes fallan para fusionarse 

con fagosomas normalmnnte, resultando en la degranula. 

ción defectuosa y la descarga disminuida del contenido 

de loe gránulos dentro de las vacuolas fugocrtices. El 

proceso de degranulación pueden también ser afectados 

por fármacos ejm. colchicina, corticoesteroidee, medica-

mentos antimalaria. Otra de Las mas interesantes fallas 

del fagosomat granular ocurre cuando los mácrogngoe in-

gieren al microbacterlum tuberculosis o al texoplasma 

gondi; éste fenómeno no se exptica entonces porque fa-

vorece La su7,ervivencia de parásitos en huéspedes norma- 

len.(50, 51, 54) 
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La manera de funcionar de la H
2
0
2 
— mieloperoxidasa 

en la función destructora de microorgHnismoe ee enfatiza 

cuando examinmos erndromes clrnicoe asociedos com ambae 

irregul,xidades: producción de H
2
0
2 

o deficiencia de mie 

loperoxidnea.
(52,53,54,55) 

La Ms importante y dramtítice produeLfon de H
2
O
2 
ee 

la enfermedad granulomatosa crónica (CGD). Beta fue pri 

mer¿mente reconocida como una entidA clínica distinto. en 

1957 y fue identificada como debida R un defecto bacteri 

cida leucocrtico en 1966. 

La enfermedad granulomatosa crónica es una altera — 

ción hereditaria que típicamente afecta a los hombres; y 

comunmente causa le muerte de los niños antes de los 7 a 

Píos de edad. Unos con esta alter..,ción usualmente se pre 

sentan con multiplee infeccionme granulomatosaa recurren 

tett  en la piel y nódulos linfilticos y a menudo desarro—

llan neumonía, abscesos hépnticos y osteomielitis. 

Parece. que no hay alteraciones en el ataque y otra—

pamiento de organismos por lob leucoefton. Pera lo degra 

nulación, sin embargo, el cuadro es menos clero; une al—

teración ha sido encontrada por algunos colaboradores y 

refutada por otroe; una investigación reciente sugiere 

que ninguna irreguLlridad de la degranulación ( como fue 

encontrada por la desco.rgn externa de enzimas lisoe6mican) 

ocurre solamente en estadios tempranos seguidos de fagoci 

toste y no ninguna diferencia dejo normal en encontrada 

en 36 minutos. 

Parece que la mayor deficiencia en CGD se apoya en 

la inhabilidad de loe leueocrtos para responder con el de 

eencadenamminto de la actividad metabólica que usualmen—

te acompaña a lu fagocitosiv, tal vez debida u la falta 
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de NABH oxidaea ( aunque la identidad de la enzima defi- 

ciente ee discutida). Eetoe resultadoe en la falla 	de 

las célulee para formar H
2 
 0
2 
y por lo tento seto condu-

ce a la falla del cisterna H
2
0
2 

mieloperoxidasaldebido ; 

ademáe la producción neutrófila de superoxido ee defi - 

ciente en CGD. Como loe microorganismos que más comunmen 

te producen srverae infeccionee en eetoe pacientes 	con 

producción de catelaea bacteriana por ejm. estafiloeoco 

aureue, eon la mayor parte ya que la producción de H202  

catalizadora de la bacteria negativa, como el neumococo, 

no causa problemae eignificativoe. La enzima catalizado-

ra de la bacteria negativa cronicamente contribuye a su 

propia disminución por medio de proveer suficiente H202  

mieloperoxidaea para funcionar efectivamente dentro de 

la vacuola fagocitice. Por otra parte, la catalasa produ 

pida por la bacteria positiva destruye pequeñas cantida-

des de H
2
O
2 
que la bacteria debe producir y de esta for-

ma se previene le muerte. 

Eete concepto ha sido expuesto por JOHliSTUN y BAEH 

NER quienee demoetrarón que une eliminación mljorada del 

estafilococo aureue y la serratia merceacene puede ser - 

inducido en la enfermedad granulomatoea crónica si las 

células permiten también la farocitocie de las esferulas 

de latex cubiertas con rlucoea oxidada ( la cual actua co 

mo un cpente generador de H
2
O
2 
reaccionando con la pluco-

en intraceluler). 

Un procedimiento diagnostico importante para CGD 

es 	el tetrazolium nitro azul en T). Cuando ae viíede oxi-

dara amarilla a los neutrófilos fagoefticoa l  cundo la 

tintura entra entre las vacuolaa faverticar y es reduci 

do a una forrazsoa azul obecuro; el mecanismo da ceta re 

ductión dl MC no ha vino identifieLdo. 3!.ehner y Unthan 
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deecubrierón 

 
cae loe neutrófilos de la enferedad granulo 

matoma crónica CGD muestran una reducción defectuosa de 

h 	durante la fagocitosis. 

Otra causa potencial de la producción defectuosa de 

H
2 2 

en las células es la deficiencia de glucosa 6—fosfa 

to deShidrogenasa (G6PD). Los pacientes con esta defici—

encia muestren una actividad bnctericida anormal y uno 

susceptibilidad incrementada a la infección, nero solo 

5i la G61'D esta en nivel cero. La exposición de leucocf 

tos y de hidrocortisona inhibe el consumo de oxfgeno, la 

producción de H
2
O
2' 
 9 la actividad da NADH oxodasa y cau 

su una disminución Intrucelular de la capacidad bacteri—

cida. Esto puede ser un factor en la predisposición a la 

infección durante una prolongada terapia con corticoeste 

roides. Algunas sulfonamides han sido reportadas tambiém 

como interferentes en la función bactericida dependiente 

de H
2 
leueocftico. 

De lo que heros dicho acerca de la i portancia H
2
0
2 

mieloperoxidasa en su sistema, los leucocitos con unr de 

ficiencia de mieloperoxidase en su sistema pueden esperar 

ese L,ile muestren un defecto bactericida. Aunque corno un 

defecto ha sido encont,-ado en asociación a infecciones 

recurrentes, la rayoria de loe individuos con deficiencia 

de mieloperoxidasa puede permirmitir la acumulación intra 

celular de cantidades incrementadas de H
2
0
2 
bactericida 

directamente. 

antes de terminar con las alteraciones de la función 

leueocrtica hablaremos brevemente de 	ejemplo especial. 

Infantes recién nacidos, especialmente si son premsturoe 

tienen una susceptibilidad inurementada a la infección. 

E "to ha mido atribuido primeramente a la capacidad opso 

nleante ineficiente, posiblemente debida, rn parte n de 

fieiencias en los componentes complementarios del aerum. 



36 
(C3); ningun defecto bactericids leucodulco ha sido de— 

moutrrido convincentemente. 
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CAPITULO V 

EFECTOS SISTEMICOS 

Pacientes que han presentado enfermedad inflamato— 

ria nos muestran varios signos. Los más estudiados son 

la fiebre y la leucocitosis. Otros cambios bien conocí —

dos son la velocidad de sedimentación incrementada de lce 

eritrocitos, atribuida principalmente a una alteración en 

la composición de la proterne plasmática que comunmente 

disminuye, posiblemente porque se libera apolactoferrina 

lisosomal neutrófila; ésta mueve al hierro de la transfe 

rrina plasmatica para formar Fe—lactoferrina, la cual en 

toncee es selectivamente tomada por los monocitos sangui 

neos y por los macrofagoa bépaticos, bazo y pulmones. De 

bido a que el hierro es requerido para el crecimiento mí 

crobiano, ha sido propuesto que loe nivelen bajos de bie 

rro en el plasma, confieren una ventaja propia en la lu—

cha contra la infección. 

Fiebre 

Le fiebre, una temperatura corporal alta y anormal, 

es un signo clínico característico de la enfermedad in 

flamatoria, si se debe a infecciones, necrosis de los te 

jidos o reacciones de hipersenitividad. 

La temperatura normal del cuerpo es mantenida por —

un balance apropiado del calor perdido (regulado por va—

sodilatación dérmica y por el sudor). 

Bate balance eetá controladb por un termorregulador 

hipotalámico el cual regula loe cambios de la temperatura 

en el torrente cangufneo. De mete mildo, cuando el hipotá 

lamo registra una falla en el control de la ter,peraturs, 

un. meennie-o auto chico induce vesoronrtricrión periféri 
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ca. Beato produce un cambio, une baja en la temperatura de 

la piel, loe censores Localizados en los ternorreceptoree 

dermicos y una estimulación somática de los nervioe moto—

ree a loe músculos esqueléticos— Esto da como resultado 

una Producción de calor al escalofrio. 

Un panorpma alentador de la patogéneeie de la fie — 

bre ha emergido en la pesada décvda, a los largo de loe 

estudios de Wood y Atitins, y sus colegas. Parece que la.  

fiebre puede ser atribuida principalmente al desencade—

namiento de factores end6genos pirópenos de lu propias 

célul.s sanguíneas. Estos factores unan sus efectos por 

medio dm una acción central en el hipotálamo, ver como 

los descritos anteriormente pare La respuesta al frio, —

por eje: plo; la respuesta e La vaaoconstricción dérmica, 

escalofrio y la inapropiado eLevaci6n de la temperatura 

central. La manera de actuar dm lob pirórenos endórenos 

en el hipotálamo es aún desconpcida, asr como suca indica 

clanes, esas proatorlandinae pueden actuar como tranemi—

sores neurohumoralee localee, la eintrsis di prostarlan—

dinfls :lear actuar como transmidoree, esta puede per inri 

bidé por la aspirina, endonetc.cine, etc. Esto aos de una 

explicación válida para Los efectos antipiréticoa Paf co 

mo loe fermácos. Loe piror nos endórenor fuerón conside—

rados en an princinio corno desencrdeardot bolo por neu—

trófiloe, pero es-:udios subeecuenter nos han drroetrrdo 

cluramen',e („ur trbién pueden ser derivados de los mono—

ritos sanguíneos, nacrolagot peritoacales, milcrof f:06 pul 

monnree, eosinófilos, y célul..a farodticae del hfgad)4.1 

(ellule de Klupffer), bazo y n6Uuloa linfáticoa. Por eu—

pue:-to ha sido demoetrado L,ue Loa monocitoe y los macro—

fa:Tos peritonralee producen grandes erntidldre de piro — 
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reno que loa neutrófilos. 

Loe pirógenos endórenos parecen eer proteínas, tra—

be,joe recientes deriuestren que loa pirdgenos de loe mono 

citoe humpnos en mryor (pero molecular 38.)03) y  ru!e vei—

dótilor que lob pirdgenoe de los hur-rnoe ( pero noleru — 

Inr 15J09). 

Lau cHusne que provocHn el desencadennmiento de pi—

rórenoe endócenos son: el pirdr:eno libendo de 10h leuco 

c/tos ee el liberTdor que migue /1  Ir expoeicidn de ettlu- 

1P3 9 varios estimuloc; 	frgocitosin, b) endotoxinoe — 

bacterialee, e) complejos nntigeno— nnticuerpo (c,ue re r_ 

quiere complemento pare oirogevicided el el .rntrpeno me 

exeue), d) ciertoe virus, e) linfoquinv pirog4nice( un 

producto libermio de Linfocitos beneitivos trntndoe ron 

rntigenoespecífico), 5)ciertos esteroides y scidoe bilis 

rer . 

Se he seegurado que el pirógeno nmutrófilo es una 

proteína cationica lieocomal, pero esto he sido discuti— 

do, otros invettigadoree hen demoetredo 	urvi muy pe — 

quefia preformacidn, activa al pirógeno y le presenta una 

deeedtimulacidn celular — mdc poca que puede per deetaca 

da, he sido localizada en le fracción cupernatpnte de —

loa errnuloe. 

La eetimulación apropiada in vitro, de loe neutrón 

Loe manguinmom hurnnoe desencadeno:1' inc cantidad detecta 

ble de oirógenoo dentro de un ttIrmino de 2horne, y cato 

continua por cerca de 12 horas. Le Liberación es inhibi 

da el lee célulre con tratudne en las primerve 2 horas 

ron inhibidoree de 	sintrtizedoe, o glicoliele¡ como 

loe inhibidoree no tienen efecto mi me numenten 2 borne 

deepule de la eetlululación celulGr. 
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Eds pirogeno aparece cundo 11,L5 céluL:n son suspen-

didas en grandes volúmenes o son localizadas en un medio 

fresco, indicando que algún tipo dm inhibición retroepec 

tiva puede regul, r 1P lileraci6n. Curiosamente Ion covti 

coenteroldes y Los estrdgenos suspenden el pirógeno end6 

geno liber”do in vitro, trlvez explicando por lo menos 

parte de su efecto Rntioirético'in vivo. 

resumen; •le fiebre puede generalmente ser exzfli-

cada por la acción de pirógenos endógenos en el hipotdla 

mo. Estos factores son liberados dentro de La sangre de 

parte de neutrófilos intactos y fagoc1ticos mononucleares 

La liberación ocurre desp43 de la fagocitosis o de la ex 

posición de endotoxinas o de complejos antigeno- anticu-

erpo, .Er. razonable L.,ue algunos procesos son envueltos en 

l!atados inflamatorios clinicamente, ser es porque el cuer 

po debe s2coger la respuestn a 9U manera y adn no es cla-

ra. En circunstancies aisladas, la elewlción de la tempe-

rTtura corporal plIrr'eft tener un efecto favorable para com 

batir ls (Ifeceión, por ejemplo en La sífilis o en La ure 

tritia gonocoesl, de otra manera la fiebre provoca bastan 

susceptibilidad a la acción letal de las endotoxinas 

bacterlanaa. 

Leueocitosis 

Los s'actentes con enfermedad inflamatoria aguda, par 

ticulermente deOída a una infección bacterina, nos mues - 

tran una úlevaciU de los niveles de neutráfilos en man - 

9zre que son presumiblemente engranados para proveer una 

abundante cantidad de células f,ocrticas pra mantener - 

las defensas corporales. Asi como se demostro lo bien co 

nacido sistema (caracterizado por la preeencia deformas 

eirculatorlc.s, metamielocitom y algunas ,imems mielocitos) 
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Loa neutrofilos en algunos pacientem pueden tmbié'n pre-

esentnr distintas fí,ciee citoplacmvticas (cuando fuerón - 

exEminndoe con ln tinsión de Stoin), por ejem. cuerpow -

de Dehle (inclusiones amorfas azulen, identificadas corno 

agregados del retículo endopldsmatiro turbins),"gHnuloa 

tóxicorn(nsualmente no grnndea grInulos de azurofil), y 

vacuolizreión. 

Después de discutir loe mersnismos cine pueden verse 

envueltos en 1F leucoritosis, nor perniten considerar -

brevemente como los neutrófilos y hUE precursorme non - 

normrAmenit distribuidos en el cuerpo. El precursor pri-

mitivo dm la nroliferrción crlul. r en' la mduln ósea, da 

unF elevrciU hFcir lr. expídisión pro.7rrsiva de liL,uido - 

miotico, contintente en r-ieloblartos, promielobtarton y 

Mirloci'rr. 

Drryuél 	yac 	divisi f  relul,r cena 	madure 

alón celnlir, procede en 	d,  1 méduir ósea, "re- 

r , rva neulrófil"(normulmente conteniendo MI de diez 1h. 

ces Pi total del nárrí:re Gr nmutrófilos nrerenter en lr - 

rancre). E.tudios cintico mn!-strin Liut n(1.: 	le r-itad 

de neutr6filot mr1w7:jnroE.  mrtr, usur, lnente "mErTinrdos" 

adheridos E lpr pnretn 5r "M7i0E. vaor sengurneos, -

pnr iculnrrente en nulnonea. El ti carpo medio dr- dmnuprri. 

ción 	1 I,  cí.ntid 	de 	dirculción en acercu de 

6 horas 	neutrófilot, y tu tim:"po de ríci'euo (verle- 

jt.ndose en 	-oete en vía r, nc;u1nee, o 1 	pérdidr en te 

jidon en l_lrededor de 13 ellul,r por 
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V 	r iehre 	.etoem 	provocon 1.11 liber•cíón de piróge- 

nos. 

Pa!,,ocitosit 

Endotoxi.wls 

Comjejos - antígeno- anticuerpo 

Cito virus 

Linfoylininn Piogénica 

Ciertos esteroides ( ejem. etiocolonalona) 

Leucocitools 	Factorms ciue influyen en el número de neu 

trofilos circulantes. 

Foctoree 	rryor efecto en neutr6filoe 

Ejerticio, epinefrinn 	Liberadoe del liquido marginal 

por ejm. en pulmón 

Factor 	liberados de 

neutrofilos p. ejm. 

factor inductor de 

leucocitos 

fragmento 03 

LibmrAos dm la reserva neutro 

filos p. ejem; médula ósea 

Factor esti,  ulante de la 	Lletimulación de lo formación 

Coloni (CSF) 	de colonias en modula ósea. 

Calonn Granulocítica 	inhibición dm los precursores 

neut-ófilos rn mAdula (Seca. 
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La estimul.ción de la granulopoyeliis en maula Enea 

ocurre en respuesta al factor dr colonización estimulado 

(CSF). Se llame as( porque especificamente estimula 	la 

proliferación dr células nielógenas, las celulas formado 

ras dr colonias ( esto incluye a los precursores de gra-

nulocitor y monocitos). Cuando las células, de maula 6 - 

sea ron suspendidas en un medio de cultivo tisular, 	8r 

hacen zemisólidas en un medio por la inclusión de agar o' 

dr metilcelulosa, la proliferación no ocurre hasta c.ue -

CSF es icorporado a los cultivos; el cultivo de chulas 

en ausencia de CSF pnr 24 horas condues a la muerte o pé.r 

dida dr la capacidad proliferativa. UF es una glicopro-

terna encontrada en el serum y en la orina. Puede ser ex 

traida de, lat glandula salivales, del pulmón, el timo y 

otro: diferentes tejidos, 	lee 	responsables de 

uer.cra 	CSF in vivo no han sido identificadas, esa': 

como mcrofProl, fibrobruto, o 	rndetelialmx 

hP Ilu.mrido como furnte2 posibls, pro con ninp:unP 

Irne. 	atol ertinundor de la colonia t;,411bien ea 15 

berr.do 	r:uchas aunar' 	pn un medio oc cultivo, 

y 1,171.)1e.n ha sido encontr¿Ao Gue CSF tz IlOcrdo per lin 

focitorJ óerTuelr dm l entiluulPricin con antígeno o mito 

gane, . 

Los ftctorre que ré. erre Be ven envueltos en ir i - 

rregull:ridad del número de neutrófilos circulantes (se - 

enlietn en r,  tabla anterior). El ejercicio o In epine-

frina inducen lu liberación dr leucocrtom de cu margina-

ción, produciendo una. elevación 'rtIpida en ln maduración 

de neutrófilos circulantes en el torrente tunrufneo. En 

contraste, granate cantidAes de céluls inmPdurrs un —

recen en la circulación dentro de Goene horut dr babfr - 

In'yectrdo vurios factores liberAores dr neutrófil'os. En 
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te fenóreno que aparentemente resulta de 	movilización 

de célulns preformadas de le recerva neutrófila de In ml 

du1 ósea, ocurre en repuesta a le inyección de pineme 

de: a) ratea sujetes a un lavado peritonenl repetitivo 

(lavando grandes cantidades de neutrófilon), b) perros 

que Em volvieran leueopénicos por un tratamiento con 

vinblestina sulf4tten o nitrógeno o e) animales inyecta—

dos 4 boros antes con endotoxinne o antígenos bacteria —

nos. Gordon y sus colegas :sugieren ,ue el principio ecti 

vo (factor inductor de leucocitomiu LIF) presentado en w 

experimento causo un incremento del flujo cringuineo a tra 

v¿ii ce La mIdula anee y ademen guiando a La lii)mrociÓn Li 

leueoetica, 

•Sin embargo,. el modo de actuar, 13B.4: COMO LP natura—

lei;iF del origen del, principio sugerido ae vuelve incier—

to. tina investigación interesante 05 el descubrimiento — 

del factor de movilización activado en el Iragmento C3 y 

proveniente del tercer componente del serum por la veción 

de le C42(enzima). Lato puede explicar porque ciertos, pa 

cientes con deficiencia. de C3 fallan el mostrar la renau 

esto leucociteria normal e la infección. 

CSF no provoca liberación neutrófiln dm la reserve de mé 

dula ósea, pero estimula un incremento d4 le producción 

de granulocitom nuevos y monocitoe en 1.h médula ósea, — 

con una consecuente disminución de entes célulna en la — 

sangre, maximo en 24 a 48 horas, Es confuso que la endo—

toxina y otros productos bacterianos inducen un enorme 

registro de serum y niveles de CSF dentro de unos pocos 

minutos a partir de la inoculación. Por supuesto, ha si— 

do propuesto, 	que loe productos bacte.rt,nos pueden lu *-• 

IT7:' un papel importante, en. la produc 1(5n de C:.3Y en el cu 

Cuando se inocule en animales, parcialmente puro 
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Otro factor que puede contribuir a la regulación 

granulopoyetica ee la calona grenulopoyetica. basta ea une 

aubntencia, probablemente un polipeptido, prdsente en cé 

lulas maduras e inmaduras de series granulopoyéticas; ne 

asegura que específicamente inhibe la proliferación de 

un precursor de anulas millogenas en le médula ósea. 

En resumen; el número de neutrófilos circulantes 

puede raer afectado por: a) factores etioldpicob de le li 

berl?ción de células maduras del líquido marginal a 	los 

tejidos ( por ejm. ejercicio, epinefrine), b) ftores e 

tiológicon de le liberación de células inmadurns de la 

reserva neutrófila a la mIdule ósea (factores liberado 

rea de neutrófilos ejm LIP, fragmento C3), o e) fectores 

que afectl.n a la granulopoyeeir, por mIdule ósea ( por t 

jemplo, factor ettimulr.inte de la eolonie, el cual Induce 

a la proliferación de los precurborer de granulocItos, 

como le cF,lons grnnulopoyetica 	cual induce a le inhi— 

bición). Aei mismo, los meenismoe no hun sido clar,qmen—

te definidos, es presumible que loe factores liberedoree 

de neutr6filoc y el factor estimulante 	 jue 
0 

Finen un papel significativo en la learocitolis 	terdca 

de 11 enfermedad inflamatoria,. 
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CAPITULO VI 

MJIADChM 

ruchos de Los procesos, envueltos en Lr inflo.mación 

91 atribuyen a agentes químicos llamados rc,ediadores. Al—

gunos productos bacteriunos pueden causar fuga vascular 

o atr cción leucocitaria, estos 5e incluyen entre 	1.06 

también llamados, mediadores exógenos y ciertomente jue—

gan un papel importante en las respuestas a la infección 

bacteriano, Sin embargo los llamadoe mmdirdores encioge — 

nos, estos son, quellos que se derivan del huesped heri—

do, son generalmente de mayor importancia. Estos pueden 

eer clasificados en dos grupos mayores: Loe del plasma y 

los d$ otros tejidos. (56)  

Factores liberados del plasma 

En eL plssma existen tres medi!tdorms interrrelacio— 

nados: 

a) El sistema quinina 

b) El sistema de complemento 

e) El sistema de la coagulación 
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Sistema Quinina 

En 1954, Ammtrong(57)descubrio que la exposición de 
plasma a ciertas subetanciae tales cono el vidrio, eondu 

cían a la aparición de una substancia que causaba dolor 

y estimullJba la contracción del mlusculo liso, un año 

deepubs Viles y 1'lilhe1m(58)descubrierdn que nl desarrollo 

de un factor que inducia a la permeabilidad, cuando el se 

rum era diluido podria presentarse, esto fue llamado ?PF, 

pero tan pronto como fue encontrado se vio que esto 	no 

dependia de la dilusión de si rdemo, lokeual simplemente 

provoca la inhibición de Pf, sino sobra el contracto del 

serum con los tubos de vidrio en los cuales fue desarro-

llada la dilusión
(59

'
60j

Margolis entonces establecio que 

la 'activnción del vidrio no dependia del factor desenca-

denunte de Hageman o factor XII del sistema de la coagu-

lación. Ahora re reconoce que esto guía a la producción 

de quininrie activas farmacologicamente.
(59
'
61) 

A lo largo de los trabajos de Wuepper y Cochrone,a-

Si como dr Luplan y Aucten(63  ' 64) en los cuales sus empe 

flor han sido el aislar, purificar y caracterizar los com 

ponentee individuales en la secuencia del esquema c,uini-

pa, como se nuertra en la figura y reto ha evolucionndo. 

El factor de Hagernn ee activado por nedio del contacto 

con eubetancine cp, e tienen enrr1.21J negntiv.:s euperficin -

-len, asi como el vidrio, la caulina y con una variedad — 

d1 matrrirdes fimiologicoe que incluyen el colugeno, la 

meuhrana bucal, el rodio urptadoen cristalen y el carti 

lago1 65'66)4sderine la activnciU ocurre cuando el factor 

de liacern Lnteractua con la triprin», la calicrmina y 

un corponente lento del rietern ci uinina, la plavmin 

trinolítien, el factor XI de la couTulPei6n, 	lipopo— 
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Se pretende que Ion complejoe nntigeno-anticuerpo -

pueden activar directamente el factor de Hageman(67,68) 

pero esto ha sido refutad16.9 )  131 factor de Hageman activa 

do tiene tres efectos: 

a) La desencadenaciód de Le cancela de La coagula 

alón por medio de la activación del factor XI. 

b) Des encadenación del sistema flbrinolitico por me 

dio de La activación del plasminogeno o preacti,. 

vador, pare dar al plasminokeno convertido en 
- plasmina.(71)  

c) La activación de la prelLerefna o PKA,(65,66,71,72) 

aparentemente un fragmento del factor de Hugenal7,3)  

el cual se activa de precalleraina para forn.ar ea 

074) licreinar 	La calicreinn aetua como una quininogenesa 

y cc adhiere al quininogeno para formar o producir la qui 

nina. (75) 

Sobre esta activación del sistema quinina, la quini 

na producida es bradiqUiniaa o un no peptido( ?9Isi 	como 

varias secreelonee, la aaliva, el jugo pancreatico, el 

sudor, las lagrimas, loe heces fecales y la orinal: conte 

nicndo tejido de ealicreina, el cual. ae adhiere al quini 

nogeno para producir quinina decapeptida, llamada. Kalidi 

na, esto es que rapidamente be convierte de bradiquinina 

e aminopentidaca del plasma175)  

En un tiempo el PP fue pensado como respondable dé,  

la activación de la preltcrei09.75)  sin embargo recientes 

trabajos han demostrado que el PP ea una forma diferente 

del PKA(73'76'7q net eruta euponición en el cisterna qui-

nina es ahora realmente incierta. Pato puede representar 

actualmente una combinación funaional de varios factores 



49 
probablemente formo's dr la activación del factor dr Ha — 

ceman, ami como ear)eeies m)leculares eLpecíficus.
(61) 

Las quinin,ts son rapid.,m,nte destruidas cuando las 

quininosas actuan, las cuales son peptidomos presentes en 

el plasma y en los tejidos(7 .5) 

Virtualmente la inactivación completa de la bradi —

quinina ocurre durante el transcurso a través dm la eir 

culación pulmonar. El sistema quinina es también mas te 

nido bajo control'por medio de la acción de la calicrei—

na y sus antagonistas en los tejidoa y en el plasma( .
75) 

 

Uno de estor, en los tejidos de bovinos es marcado bajo 

el nombre de traeilol, Cl enterane inhibidora, no :sola —

mente actua contra la Cl eeteraea del sistema del com 

plemento, sino también inhibe el sistema quinina median—

te la inhibición de los efectos del factor de Hageman tic 

(72,7e,79) 
tivado y de la calicreina, ael como de la plasmina 

La bradiquinina es el mayor agente que efectua labor en 

el sistema quinina, en dosis muy bajas causas: 

a)Contracciones lentas en cierto tipo de músculo li 

vo in vitro 

b)DilatPción sistemice de los vasos sanguineos in — 

vivo, hasta inducir hipotensiones. 

c)Dolor cuando se aplica a la base dr una ampolla o 

cuando se inyecto la piel. 

d)Incremento de la permenbilid,d capilar seguido de 

una inyección loczil
(75) 

Esto no atrae a los leucocitos en el sistema dm ls 
(83) 

quir,iotoxis de floyde 	, por otro lado ce ha pretendido 

que lo colierrina y el plarminoceno tiene actividad qui 

MiOtr•Clica prIra los neutrcIfiloe y los foporitor mano()u 

clearry
(Fi,vp) Lu calicreinn re ha renrono ci ne t!;-1,ién 

seo 	 a lar b.,sofilat-.- 



50 
Sistema deL Complemento 

Cuando se inyecta n La circulación de un animal, se 

rum que ha sido previamente incubado con presipitados in 

munoLógicos, causa una severa reacción que ee semeja al 

shoci anafilactico, meto ha sido descrito por Friedberg 
( en 1910 ;84) 

 el atribuyo le reacción de la formación de a- 

nafilotoxina del eerum y desde entonces eei como el se - 

rum ha sido tnmbién encontrado como causante de la con -

tracción de músculo liso in vitrSITal inducir incremento 

local en La permeabilidad vuscul:)r si se inyecta dentro 

de la piel(85)y ademas de atraer a loe leucocftos en el 

sistema de floyden quimiotactico; tal y como las propie - 

&Idee son debidas a varios productos generados de La in. 

teracción del complejo antigeno-anticuerpo con el siste,e 

mn del complement198)  

Los detalles de la cascada y loo pnéos en La clási-

ca reacción de complemento derivan de La listi de eritro 

citos en ovejas expuestas a anticuerpo de conejo(72,86,87)  

Como se muestra en el esquema el Cl, concictente de tres 

unidqdes Clq, Clr, y Cle, es activado por el complejo in 

munológico para formar C1 eateraes le cual acula en tor-

no con el C4, y con el C2, guiando a La formación del -

complejo o enzima C42, Llamado también C3 convertasa, la 

C3 convertasa se adhiere al 03 y a loa fragmentos de C3e 

loe cuales son liberados dentro deL medio, ademas 	loe 

fragmento de C3b los cuales pueden unirme a la célula pa 

ra formar la enzima 0423; la ulión de los fragmentoe ob 

moninos 03 a la superficie de estos estados facilitan el 

enlace o adherencia inmunológie de las (Alubia fagocfti 

(89) 
can 	La enzima 0423 interactua con el C5, adhiriéedomp 

a los fragmentos 0551 seguido esto del 06 y C7, aparen - 

temente coa la producción de 0567; célula en este estado 
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mueetra un incremento a la eueceptibilidad de daño por -

loe leucocitos. Finalmente hay una unión del C8 y C9 que 

conduce a daño de la membrana y lidie de la célula. 

Deepués de añoe de controversia las propiedades del 

sistema descrito por Pillemer y asociados en 1954
(9°►(W1) 

se han convertido en establecidas, como una patología al 

ternativa de activación del sistema del complemento pa - 

eando por C1,C4 y C2, pero no obstante causando activa - 

cidn del C3 y, por lo tanto componentes del complement172 ' 

37,92). Parece que recientemente se ha descrito el activa 
dor del C3 y es identico al sistema de la properdina(92,94) 

Series de vomponentee del eerum, por ejemplo properdina, 

factor B, factor D , han sido identificados como envuel-

toe en el sistema, pero toda la activación y loe sietemae 

de desencadenamiento no han sido precisamente delineados, 

(80,92). 

La claeica patología envuelta en Cl, C4 y C2 con la 

producción de 03 convertasa es activada por la conversión 

entigeno.-anticuerpol  aef como loe agentes no inmunologi 

cos de plasmina a tripeina.
(95) 

La patología alternativa ea activada por medio de cier -

tos tipos de antigenos -anticuerpos, varios polisacnri -

dos, lipopolieacaridoe bacterianos o endotoxinue y vene-

no de cobre(72,92). 

B1 sistema de complemento se mantiene bojo control 

por medio de la inestabilidad inherente de ciertos de sus 

componentes enzimaticoe y por la presencia en el nerum de 

varios inividoree o inactivadoree, por ejerplo Cl entero 

en, y el inuctivador de C3b el cual destruye le adheren-

cia inmunohemolítica, y promueve la fagocitosis y sus 

propiedades en la superficie de la unión C3o o los fruj 

mentos, también actue como inhibidor de la patologfo al- 



ternstiva (27.96) 
	 52 

El papel del eiztema del complemento es la formación 

de productos activor: fízlologicamente, los curaca pueden 

actuar romo medil%dorra infUmstinrios. Como se indica en 

La figuro, los produetos are Iproduc.mo como un resultIldo — 

de la vetivIcids sermencial del ziv.ema del complemento, 

también por la clasiew patología alternativa o por la 
acción directa de varios entraconplementos enzimaticos 

como también el 03 y el C5, estos productos pueden inclu 

ir: 

a) Frigmentoe 03, factores de bajo peso molecular 

liberados bajo lo activtición del complemento o 

durnnte la unión del 03 a la plasmill7;99 tripa 

eine y a las proteasas bacterisnas(99)  o por me—

dio de la unión del C3, el cual se encuentra en 

varios tejidos(98,100)  

b) C5 moleculas dé bajo peco rolecular liberndas be 

jo la actiwción del complemento o de la unión — 

de 05 por medio de la tripsina
(98)  proteasas bae 

:tartanas o por medio de las enzimas C5 que se en 

cuentran adheridas a loe lisoeomas, a los neutró 

filos(loi)y  a lae plaquetas y probablemente a o—

tro tipo de célula
(103) 

c)Complejo C567, una molecula de alto peso molecu—
lar completa el C5, C6 y C7 resultando solo de —

la activación eecuencial del sistema del comple—

mento (clásica o alternativa); y probablemente 
d) Quinina— una quinina con un peptido posiblemeáe 

una diviei6n del producto de C2( I")aielado del 

plasma en pacientes angioneuroticos hereditarios, 
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Los edectoe inflamatorios mayoreo del :sistema del 

complemento por productoe son como siguen: 

Permeabilidad Vascular Incrementada. Beta ha sido a 

tribuida e la formación de anafilotoxinas, las cuelen ac 

Luan primeramente como le liberación.de la histamina, e-

5/ como algunas circunstancias, como en In contracción -

del músculo liso yeetae pueden también actuar indepen-

dientemente de la liberación de la histamina. La activa-

ción de la anafilotoxina ha sido descrita en ambas, frac 

mentor de C3a y fragmentos de C5a(85'105'106)aei como ce 

mejante a la anafilotoxina clásica, aparece ea loa cone-

jillos de indias y en Bu serum como predominante C5a
(105) 

En estudios recientes fue dificultoso demostrar que la 

anafilotoxina se formaba en todo el ser humano debido a 

la presencia de un inactivador de le anafilotoxina
(106) 

Pero ha sido vencido por medio de la inhibición de su ec 

tivador, seguido a la inyección en la piel humana, estos 

fragmentos inducen eritema y fuga vascular
(106,107)

y  en 

algunos estudios se ha demostrado que C5n también casi 

siempre activa 1000 veces al C3a (106) 

Atracción Quimiotactice de los Leucocitos. En 1961 

Hurley y Spector
<108(1

emostrarón una rápida y masiva in-

filtración de neutrófilos dentro de la dermis de ratas -

inyectadas con serum, las cuales habitan sido previamente 

incubadse con tejido destruido. Ellos atribuyerón eeto a 

un principio activo derivado de la acción de un factor -

titular en tuttrrto termico labil de serurn. fln ario deepu 

es lloydel")publico tu método de filtro membranal para 

fijnr la activación de las eubetenrias quiriotacticas en 

solución. El mismo encontro que un fector quiriotactico 

•rn producido cuando el serun no térmico era incubado con 

corlejoe y precipitados antigeao-anticuerpo. Hutley(1") 
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entonces demoetro ,ue el eerum que hnoin mido iicubado 

con tejido destruido fue eolamente quimiotactico en el — 

eletema de 9oyden y fue eubececuentemente demostrado ba—

jo observación directa y registro fotografico de la Loco 

moción celular que Loe neutrdfilou fuerón atraidos a — 

trav4e de loe frngcientoe tiaulares, Loe cuales hablan ni 

do incubados en serum. Desde eetos experimentoe princi—

pales se ha aclarado, que los fragv;ento tlsulares y. loe 

precipitadoe inmunoldíricos activa sobre el complejo• del 

sistema complemento para producir agentee quimiotacticoe 

(98,110). Derivado de estudios en ,ue ee utiliza el sis—

tema de Boyden, Ward y eue colaboradoree
(80)

inicialmente 

propucierón que el mayor factor quimiotactico producido 

por la interacción del aerum presipitadoe inmunológicoe 

ee componian de moleculae de alto peso molecular 	como 

el complejo c567. Esto fue contestado por otroe grupos. 

Primero por Stecher y Sordin
(111  

1 loe cuales reportaron 

que la activación quimiotactica podia desarrollarse en 

eerum de C6 — deficiente incubado con precipitadoe in—

munologicos. Subsecuentemente Snynderman
(112,113)

encon—

tro que el mayor factor quimiotactico formado en el serun 

y tratado con comnlejoe inmunológicoe preformados o con 

endotoxinas se de bajo pedo molecular y tiene caracteria 

ti'cas como las de loa fragmentos C5; ellos pudieron de—

tectar una actividad no quimiotactica que pudiera ser a—

tribuida al complejo c567. La explicación de estos resul 

tados conflictivos no es clara. Puede residir en diferen 

cía de tecnicae, nei como el uso de filtros con diferen—

tes tamaftos de orbficios y diferentes miltodoe de regid — 

tro de resultados. Alternativamente loe resultados de S—

techer y Sorkin, pueden simplificree y deberes a un meca 

niemo por medio del cual un componente del eietema puede 
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ser compensado por una deficiencia aislada debido al cie 

rre del circuito o la producción de otro producto activo. 

Din embargo los descubrimientos del grupo de Sydenman su 

gieren que una proyección significativa de la actividad 

primeramente atribuida a el complejo C567 puede deberse 

a la presencia o a la generación de gragmentos de C5 ac—

tivos. Esto no es para negar que el fragmento C567 es una 

entidad que puede ser activada quimiotacticamente bajo 

ciertas circunstancias, asi como otros efectos, como la 

participación de la lisie reactivíli ejemplo la lisie 

de las células incensiblee de bystander.; debido a la u—

nido del complejo a la superficie celular, seguida de la 

unión de los complejos C8 y C9 con los resultados de da—

ño para la membrana 

Loe factores quimiotacticos formados con el daño de 

tejidos interactuando con el serum, son probablemente de 

ritadoe de dos complejos C3 y C5
(98,190,101,103) 

Como ya se ha mencionado los resultidon de la frag—

mentación son quimiotheticoe y asi como la anafilotoxina. 

(98) El eignificndo biológico de estos resultados deriva 

dos del complemento ha sido regietrAo mediante el hallaz 

go de los fragmentos de C3 quiniotacticos en musculo car 

diaco infertado
(116)y 

 en fluidos sinoviales( 	de la enfer 

medrad de lar artritis no reumatican

l 

	y también medi— 

ante loe fragmentos guimiotacticos de C5 y loe fluidos 

einovialer de artritis reumatoide, asi como loe eetrac — 

tos de los tejidos que muestran vaeculitie inmunológicl11E)  

linetn ahora hemos coneiderrido In ntr ación quimiotar 

tien de loe neutrófilon. Experimentos que utilizan el — 

eirtema de floyden, indican que el complemento hnrtn aho—

ra no c-rneterizado como f.ctor lnbil térmico re un fele—, 

tor quiraotactico para la fugocitoeir mononueleaW9'1") 
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LA activLi 	quimiotnetica de algunoe complementos 	del 

eerum me 	:cadamente rea linda mediante tratamientos con 

complejos inmunológicoe
(120,121,222), 

 la endotoxina, el 

veneno de cobra y asi como los neutrófiloe del mayor far 

tor envuelto en alguna actividad marcada que probablemen 

te se deba al fLctor C5
(121,123)Un 

 hallazgo que puede a—

yudar a explicar Le persistente infiltración de macrofa—

goe en las lesiones tuberculosas, es la demostración de 

tratamientos en eerum fresco con micobacterium tubérculo 

so muerto por medio de calor y este conduce a la forma — 

ción de actividad quimiotáctica mononuclear de los fago—

cito1121)  ha si como ha sido quimiotactico para loe neu—

trofilos y fagocitos mononuclearle, el eerum que se incu 

bn Con complejos inc-unológicos ee vuelve quimiotactico — 
( 

pera los eosinófilos
122,125,126) 

 ademas loe fragmentos 

C5 pueden ser reportados como quimiotacticoe par: Loe ba 

sofilob(83 .) Recientemente se ha pretendido que el plasma 

activado con endotoxina es quimiotactico para las célu — 

las linfoblastoides B(12¡)  humanas. Existia la duda que 

el Las anafilotoxinae C3a y 035 eran identicas a la acti 

vidad de Los fragmentos quimiotacticos de C3 y C5. De es 

ta duda se puede decir que La actividád quimiotectica es 

comunriente enlistada entre loe efectos de la anafiLotoxi 

aa y ha dido postulada por lo menos para C3a, que la orla 

filotoxina y la actividad quimiotactica reside en dife —

rentes regiones de la misma molécula,.este concepto ha —

sido desafiado en serles interesantes de estudios de Nee 

ler y sus colegas, quienes encontrar-6n que la cianea a—

nafilotoxina cristalizada probablemente C5n, con un peso 

molecular de TYJO no fue quimiotactica como se habla creí, 

do por si misma. 
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Ellos entonces aislan% del complejo inmunológico —

tratado con serum, un peptido besico, el cual ellos lla—

marán cocytotoxina con un peso molecular de 8500, esta 

tampoco era anafilotoxina, ni quimiotactice por si sola, 

pero cuando se combina con la anafilotoxina clásica en 

cocientes particulares formarán actividad quimiotactica 

para cada neutráfilo o eosinofilo o para ambos (pero no 

para loe macrofago5). Un hallazgo particularmente impor• 

tnnte fue el que la cocytotoxina puede ser remplazada en 

su sistema por varios nucleopeptidoe fosfatadoe como ade 

nosintrifosfato o ciclo AMP. 

Pruebas en sistemas adecuados non demuestran que el 

sistema del complemento por productos tiene efectos sig—

nificativos, aparte de le inducción de fuga vanculur o 

de la atracción leucoc£tica, por ejemplo ha sido encon—

trado que el factor dt noviliznción leucocfticn posible—

mente envuelto en la producción de leucocttosis, es forren 

do en el serum trrtedo con precipitadob inmunológicoe;es 

te factor aparece coro un factor so quiniotactico C3 (127) 

y ndemun puede ser reportado que la eEtirulcción de ion 

com-lementoe ulterukater en patolouín, generl'n un factor 

de liberLción enzimytico lieocom.71 (L1/17) tentativamt-ute 

(128) 
identificlAos como frz.ueuto C5 	. 
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Sietema de le Corgulación 

Loe fibrinopeptidoe Liberados de las molerulue fi' — 

brInógenne mediante la Ficción de la trombinn durante la 

coagulación eon mediadores potencialmente inflamatorlom, 

ellos han sido reportados como elevadores del efméto de 

29) 
La bradlquinina en músculo lieo

(1 
 ", que induce a la fuga 

vascular, y que causa atracción quimlotdctica de loe neu 

tr6filos(1P),)iologicamente fragmentos activos pueden 

también ser liberados durante la proteolteie de fibrina 

a plasmina; yha sido recientemente afirmado que dureate 

la proteolisie o. degradación de estos productos be eleva 

la permeabilidad vascular en la piel y que algunos neu — 

trofiloe quimiotacticos(131)  
. 

La formación de mediudores como los fibrinopeptidoe 

y la degradación de los productos de In fibrina pueden • 

contribuir a la patogénesie de la inflamación en ciertos 

eetadoe patológicos, que parecen ser Inhibidos mediante 

el uso de anticuagulantes por ejemplo ciertee tipos de 

enfermedad glomerular y retraso de los reacciones hiper—

eeneitivas. 

Interacciones entre los nistemas de producción 	de 

mediadores derivados del plasma y la red. 

El factor de Hageman depende de sistemas concerniera 

tes a la coagulación, a la producción de quinina y a la 

fibrinolisis, interactua con el sictemb del complemento 

formando lo que Ratnoff probablemente llamaba una red. 

El componente que desencadena esto red en la plasmina,la 

enzima fibrinolftica generada deLplasminogeno, ami como 

La consecuente activación del factor de »goma° o median 

te la acción de otros agentes, como factor. e bactl.rianos 
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o un factor urico, ademas como factores celulbree por ej. 

loe neutrofilos, ciertas crIlulas endotelialec, 	rim 

eienteliales,o liberadet de loe macrofegos durante la fago 

citoeie. Se podría decir que la plasmina tienen cuatro e-

fectoe: 

a) Activación de Hageman (particularmente debido al 

eieteme quinina) 

b) Digestión del fibrinógenc y de le fibrina, ejem. 

fibrinolisis. 

c) Activación del fragmento Cl esterara en la rlársi 

ca patolog1a del complemento. 

d) Elevación o unión de C3 para dar anafilotoxina y 

fragmento de C3 quimiotacticos. 

La import¿Incia de la calicr-ine en estos sistemas se 

ilustra nediante el eetudio de Plitcher como una deficien 

cia en eu factor y una condición caracterizada mediante 

loe defectos de la coagulación. reto parece ser que ee u 

na deficiencia en el factor dr Fletcher y actualmente re 

presente una deficiencia de prelicrelrn. Ati como la defi 

ciencia del factor dm Fletcher en el placma incubado con 

coalina genere une no bradiquinine. E' eietrevi defectuo-

so de le coagulación y dr la fibrinolicie también ocurre 

debido a esta condición, porque la calicrmine en el fac-

tor de Hageman be necesita para lem pntologias que depen 

den de ente en el proceso de su normal liberación. 

Temnién como loe efectos de la plasmina el fragmen-

to Cl y 03, otros euetratos exieten entre el factor de - 

hagemnn y el fctor del complemento. hei La activación - 

del eictema quinina produce un fragr:ento i7, que de clgu 

ne menern ayuda a la atracción de li Cl eeterien pura -

mur eficiencia durante le producción del fregmento C3 - 

converten. Con trut—mLonto parece que t:Jr.oiln el ,eiete,- 
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Ina del complemento puedr afectara la patología de la co 

arulación, debido u varias nubntLnciale que ue activan du 

rHate el complemento ( como la inmunorlobulina agrerada 

a lr endotoxina) esto produce el desencadenamiento dm la 

coagulación en sangre de conejo normal, pero no produce 

deficiencia de C6 en sangre. ha sido propuento que los -

hallazgos que me refieren al requeri:nientn de C6 rn la - 

plac,tieta, Liberan una reacción y como consecuencia Libe-
ran FI factores de la coagulación. Esto ocurre en rempues 

ta a la activación de agentes del complemento, todo 	lo 

que el mecanismo envuelve, como la promación del sistema 

de la coagulación mediante la activación del sistema del 

complemento puede ser explicado mediante La coagulación 

intavancular y la deposición glomerular de La fibrina - 

que ocurre en ciertas patologtve renales inmunológicas. 

Se debe enfatizar que la mayor parte de La informa-

ción concerniente a estas patologías se ha obtenido me 

diante estudios in vitro. Directamente extrapolaciones 

in vivo no pueden ser validan, esi que aunque el factor 

de hareman y su deficiencia en plasma muestran un defec-

to en la coagulación, en tubos de vidrio, individuos con 

la deficiencia muestran usualmente una tendencia a la he 

morragis- Tambi¿n puede notarse que la deficiencia en in 

dividuos que muestran respuestas normales a la inflamo 

ción, indica que la bradiquinins es un mediador insigni-

ficante en la inflamación humana, que la quinina y nu ac 

tivación en sistema de la coagulación puede de alguna ma 

nena ocurrir in vivo sin que falte el factor de l'arenan 

11 otros medi»doree pueden tomar cárter! en el asunto, ea 

entre circunstancias y compensor al papel de La quinina. 
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Varios componentes individuales de la red re han mon 

tracio como efectos que inducen a la inflamación bajo cier 

tae condicionen, ejemplo, la calicreina, activndor del — 

plasminogeno, plasmina y Cl eeteraea. Sin embargo bajo 

circunstanciee normales loe mayores productos que fina — 

lizan la inflamación son probablemente la brediquinine, 

loe productos del sistema del complemento, particularmen 

te loe fragmentos C3 y C5. 

Edema Angioneurotico Rerditnrio o DeficiencL del 

Inhibidor de Cl eeternea. 

Este es una patología heredada como unn cararterin—

tics eutoeomica dominante en le cual loe pacientes su — 

fren etaquee de edema e menudo, iniciados mediante etree 

emocionai78'79)el edema puede ser causante de afecciones 

a la piel y al tracto gastrointestinal causando dicten —

ció', abdominal y frecuentemente precipita a la muerte, u 

debido a lo importante inflamación de la olringe. Como 

en pacienlee que han sido demostrados como poseedores de 

una impreeionnnte crencip de inhibidor de Cl esterare en 

eu eerum
(132)y  peralelos o sus efectos en le Cl enterase 

el inhibidor re ha mostrado como represor de lo forención 

de lr actividad de le cnlierrina y de lo pleenina(79). 

Ha sido sugerido que los etaquee pueden reflejar e.d. 

pieodioe de activción de lo plermine guiendo aei o 	la 

activación del f:Ictor de Heremen y a uno consecuente y 

reetricte formación de bradiquinine. Lo plkuzinto debería 

también nctivr rol factor Cl, cal que guiando a lo m'U— 

vdción del corlplemento nyuddo por 

lr producción de C (,uininii(P3)con 

tivloor y 1.1 onOrilotoxinoF C31. y 

el frpr,ento U, con 

brhdiquininn como ac— 

05n, oei corno el nir— 

nifie, d0 de lo libtroci6n de hiotrinu counNia et.uend 
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por amfilotoxiw,s. Es dudosa qum en -stn uituuci3n re — 

multe que Los famaco antistminieou no aparescnn como 

enr,Oinntes del curso clinico de estos ataquen. Este con—

cepto del papel central qUO juega la plasminu en la pato 

fistologra del edema angioneurotico hereditario se ha re 

gictrado como reportando que los ataques pueden ser pre—

venidos mediante tratamientos con acido amino copratco 

(134), el cual inhibe la conversión 	plasminogeno a 
(135) 

plasmina. 

Factoi es Liberados de los Tejidos 

Com3 de nuestra en la figurn, hay varias grupos dis 

tintos de mediadores potencilllmente inflamatorios que ru 

edén ser liberados de La células, Ellos pueden ser clasi 

ficados como sigue: 

a) aminas vasoactivan 

b) acidos ltpidos 

e) componentes lisosomales 

d) productos de los linfocitos 

e) otros. 

aminas vasoactivas (histarinn,hidroxitriptnmina) 

La hist .mina se ha encontrado en los granulos de la 

célula bndfila, en las plaquetas, y en La regi3n parie—

taL del estomago; la. 5— hidroxitriotalmin ( o 5 HT o se-r 

rotonina) se ha eocontrndo en la célula 	roedores, nei 

como ,L1 La mucosa. cerebral e intestinal. 

La amina se Libera. de las séllalas y ocurre como una 

,-espuestn u; u) dallo flsico, ojeutto tr:.:ur,111 meennico, 1—

»padiaebtin de cnlor(136); h) agentes ,urfnicou varios ejem 

medeao de 3erpteute, melitina del vmnenc, dr abeja, toxi— 

a, 	fisi como 3c le 	!Aliaren, dlltrnnc., Lihevu— 



63 

dores de la hietnmina y (lie prot-Ina cationicn lisosomel 

de los neutrofilos y e) procesos inmunol4icos ejm. libe 

rariÓn antiumnien de hemocitotropicos o de erl'lul.2 senei 

tiven de anticuerpos, asi como exposición a lee anafilo-

toxinas., coM lo C3n y 05a(P5). 

La liberación de las plaquetPc ocurre durante la li 

bereción dm ln reacción o desencedenación mediante la es 

timulación como la trombina, la tripeina, el colareno,el 

polirtileno o pal.ticuLie de emulsiones de lerras coL:dens 

de acidoe Erneos, complejos antirreno-anticuer,Jo, gemaglo 

bulina, superficies revestidas de compuestos, vevenos de 

eerpientm, epinefrine, r‘si cono aP(137,138)
Ademas lar a 

puroen ser lecrttadal› de las plec,uetar 1-ediLnte - 

procenol llemudoe, libereciU dependiente de lt histami-

na leuccertien(LDH11) (13911'1°) i la reacción t-_1. PntrEeno 

Con inunc,71obulina 13 e- lrz surerfícil 	ht7s6filos 

circult, ntes caurn la librrnri'ón de un filetor dr activP - 

ción de lar p1A-t.uetue (PAF) c,ue en ru turno induce r lc 

lihnrE,r-in dr 	di 1 r 	hu rarrr¡do 

que el LDn contribuye 	la diepot.iciÓn e complejos' in- 

mclolociros cirrulanttr en ion t/jidok., de bido t-s („tie re 

i.;due( el efpci:o dei perm.ebilidnd dr 1.!: aindu vasoac- 

(In) tivus liber 	— 

	

rierUCI1CV,Or („Ut envuelven 1; 	de ami 

nas y otr.,:)s 	farmecoló(7icoL dr 1-17 c¿lul 1: como - 

los bjsófilon y 11:s plu(„uett,.1.; 	intensmen',m roto 

01,dot
ll4j,H1,1,12). 

 Un perticulnr 	rn pute 

c,Lit jut,i7t. el r,nticumrpo bomocitotroico 	librrt,ciem 

dr 1 f: Frecionrr de vtsricr uiutmur tje-1:lo de Iou 

pulr.otivrr, tr-  ion 	,n 	y-rr, 

br 	: peritone,r-ler y coro nuchi.! 	reacrioíru 

,*Y.!:1 I e; Y•r:r 	f.,3 	1 	1, 	:r 	ory i!I r; 1: 	t u: 	Ci 	f 	1 	i O 
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ama lc laz,  reaccione.: anufilotoxicas. Se ha aclarado c,ue 

la linerlteión depende dr un mecanismo dm secresión como 

el de La .citotoxina. EL antígeno y la red eadle forma en 

La célula cuando In inmunoglobulina $e senaitiviza en el 

tejido pulmonar humano ha nido desafiado con el apropia-

do antigeno y seguido de un.1 secuencia de eventos bioqui 

micos enrcterizadoe por : a) una activación dependiente 

de calcio y dm 	serina etterasa que es nonsitiva a-DFP 

b) ademas activación autocatalttica de la estervAt, c)un 

requerlMiento de enerais, d)requerimirato de calcio EDTA 

o estado de inhibición, e) una fase inhibitoria de AMP 

que finalmente gula a La liberación de mediadoree 

coz. Loe medi-doren liberados en loo mismas circuanst.n-

clac pueden cetegoricamente ser clanificdos en dos gru-r 

poe: 

1) mediadores proformados ejm. todos los presentes en la 

célula amoclAa con loa gránulos y Liberados en segundos 

mediante el dedencadenamtento de las células por los an-

tigenos, esto incluye la histamina y el factor quimiotac 

tico de Los eosinofilos o anafilaxia (EPC/A), el cual ez 

un ácido peptido col un peso molecular, de 5Y) y,2) me - 

diador¿s nuevamente formados , pequeftou o no que han mi-

do detect:dos dospués del cambio astigenico, pero rapida 

mente eintetizadol y después liberados en pocos minutos 

drapués del desencadenlmiento de los antigenoe. Eijtoe -

son substancias do reacción Lenta dr la anafilaxia (SRSA) 

y La activ¿ción del factor Je 1,n plaquetas ademas es cc) 

o otras euletancian ne han liberados como Ise proataglan 

dinas
(142 

inhibición do nS/A, causada por el incremento 

del cielointrucelu1,2r 	,L cual ocurre drbpuée del 

tratnmicntu con Lau célutm de ,,atmeolamínam ejem.imoprp 

,(14. 
torenni, y ciertas prostagiandinat ejm, 	. Como en 
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los efec -,os del ciclo intracelul,r AMP los niveles pro—

veen de unh explicación para la eféciencia del isoprote—

renol, de la teofilina y de drogas eimilres en el trata 

miento de la hipersensibilidad inmedL:ta e las drogas en 

el hombre(143  Ademas la histamina exógena produce un ci 
clo ein12 a AMI>, ya sea en cu inhibición o en su libe—

ración

( 

 . Esto prevee un impOrtante potencial de con 

trol en el mecanismo. 

Ambas histamina y el 5HT inducen a la contracción 

del mIteculo liso y al incremento de la permeabilidad van 

culnr. Ninguno aparece como quimiotactico a loe nautrofi 

loe. Y recientemente sin embargo ae ha reportado que la 

histamina es específicamente quimiotectica aloe cocino—

filot; asi como la histamina y el ECIP—A ambos liberados 

de la célula probablemente calles.% el influjo y localiza 

ci6n de loe eoeinofiloe en reacciones de hipersensibili—

dad inmediata. 

Mediadores potencialmente inflamatorios derivados o po—

siblemente derivados de Inc célulne. 

Aminas vasonctivus o histamina 5—HT 

Substancias de reacción lenta de la anafilaxia 

Factores quiriotacticoa de loe eosin6filos de la 

anafilaxis 

Factores activadores de lee plaquetas 

Substancias de contracción dr IR aorta e* conejos 

Proethglandinaa. 

acido, Lipidos 

Substancias de rereei6n lenta dr la anafilaxis. I,—

te término fue empleado prinerTenlj! en 1936 por Peldber 

y Kelipwpy
(144)par. deerrioir una substancia sur. aprre — 

cia fluyemio de loa pulmones de conejillos de inciDis y 
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de gatos tratudou con veneno de cobra. Euta eubetancin e 

re potencialmente carncterizada por eu capacidad para - 

provocar una trufe lenta y prolongada contracción de cier— 

toe tipoe de músculo liso, en preparacionen,que Lo que 

hacia la histamina. Kellawely y Trethrwei(145)entoncee dee 

cubrierón une' substancia muy similar farmacologicamente 

en la afluencia de tejido pulmonar de conejillos de irsdi 

cae tratados con un antigeno especifico in vitro. BrocKle 

huret Llamo deepuen a ceta eubetancin, !substancia de re 

acción lenta de la anafilaxia o GRS/A para distinguirla 

de la SRS liberada por mecuniemoe no inmundlogicos. 

SRS/A es un ácido sulfdrico que contiene lípidom 

(aproximadamente de peco nolecular 430)
(147)

que ne gene-

ra y después ne libera junto con la histamina, BCP-A, 2 

AP, y prontoglandinne. De c4lulae que fuer& atacadas y 

eeeneitivizedas con antigeno, una muy nimilan substancia 

SRS se recubre seguida de la afluencia en garras de ge -

toa con el complemento 48/80(148) pero en probable que 

la mayor parte de otras eubetanciae de recocida lente 11 

berndae de tejidos por eubetancias no inmunológicas pue-

den condietir de prontaglandinae y paralelo a sun efec -

tos en musculo Lino SRS-A puede inducir fuga vascular, 

pero esto exorta a la no atracción quimiotacticn de los 

leucoeftoe(149)  

Incidentalmente loe eoninofilon humanos pero no loe 

neutrófilon, contienen grandes cantidades de aryl sulfato 

3, la única enzima que se conoce hasta hoy que deetruye 

al SRS-A; esto sugiere que la infiltración eonieófila ea 

L,gaionee anafilacticae actua como un control del mecanis 

wo para SRS-A. 



67 
Proetaglandinae 

Eetae eon largue cadenas de C20 compuertas de cellu 

1517 las siatetizadae de los ácidoe polinnaturadoe gratos( 150-.  1,-
lías puedes ser clasificadse en varios grupos o en base 

a eu estructura. Parece ser que ee prenentan basicamente 

en todos loe tejidoe del cuerpo, pero loe factores 	en- 

vueltos en su liberación y la significancia de estos a-

gentes farmacologicamente hablando no esta ah claramen-'-

te defiaida . La información concerniente a su papel en 

la inflamación, es alía fragmentario y algunas veces con-

flictiva. Como las proetaglandinse y su actividad han-

sido detectadas en exudadoe inflamatorios
(152,153)e 

 el 

PGP se libera de loe neutrofiloe durante la fagocitosin, 

ademan PGE y PGP'20 fueron encontrados que ee liberan «MI 

junto con le. histamina SRS-A y la substancia de contrae 
ción de la aorta del tejido pulmonar de conejillos de la 
dia atacados con antígeno PGE] y PG112

(154)
evocan un in-

cremento local de la permeabilidad vascular cuando se in 

( 
yecta en piel de humanos o de ratas155,15 'V algunos traba 

jadores creyerdo que el PGE uctua mediante la liberación 

de la hirtamina de laA célulue pero otros(156) eetun 	a 

favor del efecto directo en la pared vueeular. Hay muy -
pocos trabajos Fcerca de la actividad quiriotactica del 

PGS aparte de la penetración de que el PGE4 puede atra-

er e los neutrófiloe en el mistemn de Boyden(156). Otros 

efectos de la inflamación relatadoe en el PGJ invluyent 

a) dilatación arteriolur-dilatación provocada por PG1 en 

el mesenterio de rateen y en el mleculo
(157)

, b) dolor a -

lee infusiones 4ue inducen a dolor de cnbezn por Pj y ha 

sido encontrado que PGF1 y PGl2 en (rocíe grandes pueden 

canear direetnmente dolor, cuando ne inyecta en lo piel 
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de humus o. eln embargo en bajas dosis puede aparecer co—

mo sensitivizador de loe receptores de dolor a la 
`
estimo 

1 
lación por el tacto, la histaaina, o la bradiquinina

58 
 ' 

159), e) fiebre— un incremento en la actividad de PG—ha 

sido detectado en el fluido cerebro espinal del tercer —

ventriculo de loa gatos, con fiebre pirógena inducida por 

PGES ya que esta induce la fiebre. 

Entre más estudios ee han encontrado en la literato. 

ra recientemente
U69,161.1621  'se dice que Los siguientes 

componentes Pgl y Pg2 especialmente el primero, potenci—

almente producen edema y tienen una capacidad de acción 

como los de la histamina y la bradiquinina. PG1 disminu—

ye aparentemente el umbral en la piel de humano para pro 

votar el prurito que produce histamina y en las tatae in 

movilizadas con proetaglandinaa muestran una modesta pe 

ro significativa supresión del edema inflamatorio. 

Una particular importancia contribuye a que todo el 

cgmpo de mediadores en la inflamación fuera el deucubri 

miento de la aspirina y drogas similares a la aspirina 

ya que estas inhibée la biosintesis de las proetaglandi—

nae en la célula libre de tejido pulmonar en los coneji—

llos de india y aislada en las plaquetas de humano, asi 

como en gel baso de perro y en varios sistemas. Reciente 

mente se ha encontrado que 10B corticoesteroides inhiben 

la liberación pero no la Bintebie de prostaglandinat en 

la célula. Después de muchos anon de uso empírico de es—

tas drogas cono loe antinÉlamatorioe, analgosicoe y agen 

tes antipireticos es reconfortarte encontrar que existe 

una base cientifica parn su acción terupeutica. come lee 

descubrimieatom también ei!'atizarriri el potencial elgnifi 
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cativo de los mediadores naturales de PGF, la inflama - 

ción y loe eventos relativos de la inflamación. 

Las proetaglandinae pueden no solo ser mediadores , 

pero pueden también inhibir algunas proceoos 	envueltoe 

ea la laflamacióa. Como sus efectos pueden también re-

sultar de la habilidad de ciertos componentes para esti-

mular la acumulación del ciclo AMP dentro de las células 

mediante la activación del ciclo adenalyto, el cual con-

vierte a la enzima ATP al ciclo AMP
(143) 

Este proceso pu 

ede guiarnos por ejemplo, a la inhibición de la activi -

dad fagoeftica, inhibición de la liberación del mediador 

de les células y de inmediata hipersensibilidad en reac-

ciones, asi corno en la inhibición de la enzima lisos() -

mal y de su liberación ie los neutrófiloa durante la fa-

gocitosis. F.to produce. la  obetrucción de les vis res-

piratorias altas y bajas que algunas veces Ocurre cuando 

Los asmaticos se tratan con aspirinne o erogas aimilares 

y puede ser explicado mediante un bloqueo en la ainteeib 

de la modulación de la prostaglandinu. Esta idea'oe ha -

soportado mediante la denoltreción de uqe también la in-

dometecina suprime la acción antigénica de le inmunoglo-

bullen E, mediante la liberación de la histamina y de la 

proataelandina de tejidob eenritivoe respiratorion en bu 

mano, la liberación de CRS-A se debe también a esto(143)  

Componentes lieoaomnler 

Los mediadores potencialmente inflamatorios libera-

dos de los limosomun g  particularmente por los neut,ófile 

pero también por otras células incluyendo las plal„urtae 

enes u) proterwin catiZnican, b) proteirlia, fleidan y c.) 

protsosos neutrab(12),163,164). 

Prot•fnhe DAWnielin. Las; proteinne r ase caraéteristi 
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c;,r, l‘o mn:',iratieve catiónicac inducen 1- In fup wkecular 

indirectw-ente rediante La degranulación dm lam ercLuLne 

en airunP!. especies ( yunque probabLemente no en humano3 

Cuatro mentes inductores de La perméabilidA han sido i 

dentificidoc en la:; protrnas cutiónicae de conejoe, de —

ratas en sus lisonomas neutrófilos; uno de estos hnduce 

a la degranulación de las células, pero Tacs otras actuar 

independientemente de la liberación de histamina. Un fac 

torcitlimiotactico pura loe:fugoefton mononucleareo ha si 

do extridt de loe neutrdfilos y eetoe tambi4n parece ser 

una proterna,cationica
(165

1 Por otro lado la demanda de 

pirlgenot endogenos se una protefnn catiónica, neutrófi—

la que no ha'sido confirmada por. otros colaboradores di—

ferentes. Un factor de la inmovilización de loe neutró 

filoe (MIF) ha sido extraido de aeutrófiloe humanos y ea 

contraído que me una proteína ct'Aidnica, este factor inhi 

be la locomoción de neutrófilos humunoe y de eoeinofiloe 

pero no de monocitos
(160. 

Proteasas Acidan. Se ha encontrado que Lar; protea—

mas acidas de los conejos en aun lisouomas aeutrófilos 

degradan las membranas banales y otras protefnaa en pH 

acidos in vitro(167) Sin embargo el uignificado de algu—

nos efectos en vivo pueden permanecer desconocidos hasta 

que les nivelee de ph se determinan en sitios de apoel 

ción entre neutrófilos y membrana banal vascular en es—

tados de enferr:edad.
(163) 
 Jaaof estuvo a favor de la e — 

firmación que decía que algunas enzimas y su función pri 

maría en la digestión intraceLular de materiales fagori—

tadon dentro de las nacuolne y que la responeabilidGd de 

dallo extracelular restaba principalmente con las protea— 
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sao neutras de loe lieosomae. Otro efecto del propoeito 

de las proteaeae acidas es la liberación de fue tembies 
ál68) 

llamadse leucoquinina del plaem 	; catee Ron mediado— 

reo como las qUirdrUle que Le activan farmacologiramente 

y generador: haeta ahora de una no caracterizada protefila 

plaematica (podie ser leuomininogeno) por la acción de 

estractom de neutrófilos de conejoe
(168) 

 Uta leucooui—

nisa ha sido dietinguida de la bradiquinina del plaerna 

como sigue: a) la calicrefaa actuR neutra en ea ph, 	y 

es inhibida por el traeilol, mientras que la leucoquini—

nogenans actua en un ph ácido y no he nido inhibida por 

el trarsilol; b) la bradiquinina es un no peptido, mies —

trae que la leucoquinina ron largar cadenas de peptidoa 

o polipcptidoe coneletenter de 21 aminoacidti681 Incides 

telmente es experimentos inicialmente designados a emtu 

liar el sistema de la leucoquinina, Wintroub
(169)

ha des—

Cubierto recientemente un nietema diferentemente en el 

cual ee activa biologicamente un peptido neutro y ce di—

Vidido del plasma por un euetreto proteínico mediante la 

Proteers que aparentemente ce preeenta en la superficie 

de neutrofilor humanos; el peptido induce a la contrae — 

ción de músculo liso pero parece dietinto a la bradiqui—

sine; la protesen em inhioida por ama gama—antitripaina. 

Proterene 	utralee. Betae son probablemente de im— 

portancia consideruble en la patogeneeie de vnrioe tipos 

de ando titular, variando de rimplee rbeceeoe e la for — 

meri6n de complejue condiciones como el fenomeno de Arthu 

(171/ 
(170) o ln arteritie del nerum . o la nefritis nefroto— 

(172) 
xica 	coi como verías forme de ertritie y probable— 

Tente efieema pulmonar
(163,173). 

Lot efectoe mnyor'e de 

retPr onzimat incluyen la domdhcicln de rolaren°, elan- 
1(1b5,174,175,163) 

tina HenbrPrIP twelal real crrtilrro y fibhnI, 
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;decae romo se diecutio antes las protePeas neutrriles de 

loe neutrofilos, asi cono las plaquetc:e de otros,  tipos —

de célula: han demoetrdo que genera* fragmentos activos 

qui,  iotacticamente del factor del complemento C5 y 11)1'1°3)  

dividiendo a lee enzimas que hala sido también extraídas 

de varloc tellidon(98' 1°9Recientemente, Yovat y su el-Upo 

(178) ha prerentrdo unR evidencia de que las protenene 

neutrales en humanos es capaz de liberar eubstenciee pa—

recidas a le cininina como el quininogeno blaenntico, el 

grupo de Haytiehl(179'
18o)

tembiéri reporto ,,ue el SH de —

pendiente de las proteaeas neutrales extraídas dm una —

fracción de piel con fenorneno de Arthue puede incromen — 

tar la permeabilidad vnscular,o puede actuar cobre la — 

ig G para producir la también llamada leucogreeina, un 

factor que pretende mer una actividad quimiotactica mara 

los neutrofiloc. 

Seram normal de humanos,  conteniendo un potente inhi 

bidor de proteasa neutral es probable que su inhibidor 

sea la gama antltripsina, y juegue un papel ion le Limita 

ción de la axtención y el gredo de dañoe tioul;lrec en le 

sionen inflametoriae
(163,17p 

Se dice que el efieeme pul 

momea' enmunmente encontrados an pacientes ron deficien 

geueticae determinadoe de gema— antritipabna resul— 

ta del reo controlado efecto de las proteeeen neutrales 

derivadas,  de loe neutrófiAos, o de mecrofgos alveolares 

za el pulmón
(163,173,181,182) 

No todos los pacientes coa 

gemn—antritipmina en su deficiencia dtearrolan efieema, 

pero ceLo puede ter explicado por el hallazgo de que el—

ertos individuos de población general, tienen niveles no 

normales de elastaea en rue neutr6filos(183  Un factor 
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adicional puede ner que pacientee con efieesa y con defi 

ciencia gama-antitripmina han sido encontrados que tam - 

bila hay deficiencia de factor quimiotactico inaetivndor 

en su aerum
(184 

esto puede contribuir a la proteolicie 

del tejido debido a la persistencia de cantidad•s super 

normales de factorea quimiotacticos, guiando esto a una 

distribución desordenada de loe neutrófilos y de eus crazi 

mas, liaos° males, a los sitios de inflamación en el pol 

enSa. 

Se cree que la mayor parte de lon mecanismob envuel 
SZ1,115) 

e) liberación eitotoxica (..ue ocurre durante la muerte - 

cclulFr, en todo uso debido a dniío de La l'a-mbrana de la 

cllul, o ln ponibilidad 	se deba a uful perforación 

interna de la vacuola fmoeltica y su 'embrana pro la se 

ción de ciertos meteriales ingeridos, por ejmplo cinco 

o eristalem monourntadoe de sodio
(185) 

o b) ln libera - 

ción de sec,esioaes L.ue ocurren durante la fn,7oritobie - 

por porte de 	ellul, por eje plo una 	globulinh a 

gregada, un complejo :;G-AC, zinozan etc.(1C7,1H). Como 

la liber.ción fJgociticn de lob componentes licocomales 

no se acompa de La iug, da enzima:. citopLac,tieno. Un 

tipo de secreción 	be libera de lus constituyente 

de loe gr nulos que proceden el efecto último de lb. ri-

totoxinn del leucodin ( o un producto de loe met . filoco- 

cot) en neutrófilos y monocitob. En un modelo c.ue puede 

ser anrlot;o r 	rituccilln en donde lol neutrófiloE 	te 

encuentran adeheridos r las armbranar Irraler weculn.  

ree, Peneon
(1U,L9fl) 

ha demontrdo que la d , ecarra acti- 

va de lar erwimne 1Leolomaley ocurre ta partir de 	loe 

anutrófilce (.1)e se veri npinrtadoe contra loe revemti 

toe en ln liberazión de loa productora licosomales 



r.t,l o LRF posiblemente un factor de C5 es generndo cuan—

do el complemento de la patologfa alternativa es desenca 

denc.da na serum fresco de humanos; sute factor provoca — 

liberacióa de la enzima a partir de la citocralaninu. tra 

tusa con neutrófilon en ausencia de particul‹,e fagocrti— 

(128) 
cal.. 

1:1 apropiado yeacioilr aqui Loa factores derivados 

de :lentr3filou putda per quimiotactico2 a loe neutrofi—

los. ;$lgunos grupos de investigadoree
UO6,1.97,198) 

han 

reportado que ludmpondieatemente de la preneacia de re—

rum, loe amutrIfiloe pundmn liberar factores que estimu— 

lan La locomoción de viimiotaxie ea los neutrófilou. La 

oaturnleza de tletoe factores no en clara. Alguoon pueden 
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r~.icroecopiros con gnma— globulina ngrei;rda o cum 

ta - ,.no1f7icoe, ha sido llamz:Ida fagocito2in frus 

ir: da o midocitosis reversible
(1.93 

El ciclo .r.p 	pro- 
1).,:, lernente dr alguna rlinern un r!-p-ultdor 'ctivo de la 11 

beración ue 1,1n enzins de algunos ei3ternar celularet. 

De 	nodo c,ue 	exoricldn de rigen'tes que ircre—.eatnn 

los niveles in -trlIcelulares del ciclo 	suprime la Libe 

rnciJn de moto comnonentell"' 1F7,1fl3,192,1e9) 

traste los componontem que 

(

incrementan el ciclo Grp cnu- 
1E9 

enn un elevación en la fuGn 	' lqJ) 
 . La influelein de la 

colchician es un problema que debe rer diLeutido como 

"1 1 inhibición do 1A,  Liberación debida al grupo dé 3eime— 
(In,193,194,1g)) 	 (1c12) 

rr,t rt 	 , pero con Henson se encostro ' quo 

techa poco efecto. Por otro Lado, amboc grupos de traba—

jadores ee pualerón dm acuerdo en que la citocralasila 13 

eleva mareadarinate la libnraci3n(193,192,195) ha sido re 

portado que el factor de liberación de la e:Izima licoao— 

. En 	coa- 
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ser lisosomales, en un origmn liberados por que ocurren 

durante le fagoritosit nti como durante la destrucción —

celular(199) 

Productos Linfocítiroe. Las respuestas de hiperrea— 
tibilidud medirdas por lals células, cono la reacción de 

la tuberculina es el prototipo, ron caracterizadas por — 

la deetrucci6m del eritema local, induración, y con una 

infiltración con células mononuclearms, predomi,mantemen 

te originadas de la médula otea
(299'231) 

Asi romo le me 

dicción de estos eventos inflamatorios no han sido acla—

rados y, el descubrimiento dm que la apropiPda eetimula—

ojón de loe linfocíton pueden liberar productor activos. 

biologicamente ha ardido una nueva dimensión al eptudio 

de ente tema. Estor productos linforítiros, algunas ve —

ces llamados linfoquinines, non libcradon cuando loa lio 

foritos sintetizador le exponen a antigenot específicos 

ir, vitro; algunos non también producidos ea respuesta al 

tratmiento con agentes mitogénicos, asi romo la conena 

(02 2)3) 
malina h 

	
Los efectos de estos agentes non multi — 

plee. Algunos que nor ronciernen son ac,uellor Lue tie — 

nen rel;,eidn n1 retrae() dm lr hipersenritividad inflama—

toril, en las respuestas, incluuendo los liruientms; la 

mipración de los marrofgom y de su fnci.cr inhibitorio o 

nIP fPrtoret („uirio-,Ecticon, linfotoxinr,r, fteturte que 

rencrienan er, le piel y factores mitogenéticom, ademas dm 

que podmot tr;:tar con el factor dr la pmrmtbilidad lis; 

fonodulrr o U'PS. 

Partor Inhibitorio de lu !Jrrkeién. flr sido uno de 

loe ertudiot 	íntensw,ente 	(?e. t(K)o;, 	de 

rivador dm lri leurcrítoi y rus 	ie' una gliro 
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proteína Ln cual inhibe 11, mic;rución de Loa macofngoe — 

le tal modo que retiene presumiblemente a loe nonocitoe 

oriundos. fin el arca. Otros papeles del !IP pueden ser el 

cauenr una rglomerc.ción de macrottngoe como 1. agreg,ción 

del factor de loe mbCrofagoe a la esti,Julación de estos 

pura ey.tenderee ea la superficie de los vidrios o tubos, 

de vidrio que muel,trrn ur.n elevación de la actividad de 

la roembrann, fagocito:lis y oxidacl6u dm lo glucosa como 

en el factor de activación de loe macrofs,gos. Resiente —

mente un derivado de lob leueocftoe •o ftor inhibitOrio 

de los Leucocitos UF aparentemente distinto al YIF ha si 

do report;¡ )co,ID inhibitorio de la mirrpeidn de los neu 

trofilos

( 

 

?actores Ruimiotacticos. Loe linfocftos derivados —

de los factores quimiotecticas por lob marrofngoa y por 

loe neutréfiloe han sido descritos como utilizados en el 

sistema de 3oyden
(122,20p 

Estos.factOres son distingui—

bles de algún otro y dietinzon al 
MIF(122,205) 

Cohen y 

Ward
(236)

tambiln reportarón La generación de un f,ictor — 

quiniotactico para loo eosinofilos °tiendo el fluido que 

proviene de la eetimulación de loe nntigenoe en las célu 

las linfonodulares de conejillos de india es incubado —

con complejos inmunológicos eopecfficaments, ademas tam— 

bién usando el sistema de ioyden, Ward y su grupo 
 

has ensontrrAo que lob linfocitos de ;batas responden cal 

miotactiewsente e loe fluidos de linfoeftoe estimulados 

ya sean de humano o de conejillos de india. reto es ante 

reeante porque resulta un re:uerimiento de confirmación 

a la actividad quirlotactisa para los basofilos, he si—

do también detectndn ea la linfoquinina y preparacionee 

(208) 
de eetH 	. 
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Linfotexinat 

Es un derivado de loa linfocitos y un producto 	de 

ellos, probablemente una proteína ,ue no me cepeeffica 

oitotoxica a otras célulae
(209) 

Parece ser distinta a VI 

P y de loe macrogagoe ani como de neutrófilos y de facto 

res quimiotacticoe
(210)  

. 

Factores que reaccionan en la piel. nennett y '191-lt1 

encontrarón que supernateles derivados dm linfocitos 

timuladoe asi como de actividad de la rip provoco un re—

traso en la hipersenaltividad de Las reacciones cuando —

se inyectaba dentro 'de la piel de conejillos normales. 

Las lesiones se caracterizaban por la destrucción o ata—

que de la induración en eritema y de infiltración de cé—

lulas monosucleares. La induración y el eritema fue apa—

rentemente de 3 a 5 hre. maximo de 8 a 12 hre. y este de 

saparecio alrededor de las 30 hre. el examen histológico 

revelo que exclueivamen,e las células mononuclearee in —

filtradas eran las que ce encontraba* dentro de las 14 

a 16 hrs. numeres iguales de mononucleares y de neutró —

filos se presenteráa y una necrosis focal:fue observada 

en algunas ocasiones. Los factores de reacción de la piel 

responden por estos eventos, pero no han sido precieamen 

te identificados
(210 

Cohen encontro que extractor de al 

guece partes de la piel de reacciones de hipereeneibili 

dad retrasada, causaban sinilaree reaccionen de loe fac—

tores de la piel cuando, se reinyectaba en la piel de co—

nejillos de india normales. Ademan, como loe extrn, toe 

demoetrarén actividad quimiotactica ante Loa macrófagoe 

y algunas veces hacia Loe linfocitos, pero nunca hacia 

les eeutrófiLou; algunas reacciones mupremivae fueron ni 

detectadas come VI?
(212) 
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Ente factor el cual ocaeiona un alam.nte incremen— 

to en 11,. trimidinn y eu imcorpovación hacia los linfoci— 
( tse no meneibiLizadoe213,214)  , puede ayudar r3 la amplia — 

cién de tan renccionee inmunológicat en vivo, mediante — 

Ir eetinulnción de Ir prolifercida que de otro mode hu 

blern cenwernide a lnn clulre de byelcnder. 

Otrre quininar que pueden tomar parte en la inflama 

cióe, incluyen un factor el cual desencadena loe leueoci 

ton a In libmr,c16n de pirogenos
(215)

eadogeuos y un fac—

tor el cual. ha estimulado la colonización de factores —

que activan posiblemente envueltos en la granulopoyesle 

(216,217) y un factor eL cual actua como formador leuce—

quiaina y de nue enzimas. Recientemente se ha propueete 

que loe Linfocitos derivados del factor transfer (capaz 

de producir un retraso en la hiperseueibilidad hacia les 

donadores poeltives de respuestas no positivas) han el 

do detectedoe como activador quimiotactico de lee leuce—

citas
(218,219) 

Loe temblón llamados factores de la permeabilidad — 

linfoledular, primeramente ainladoe como eetractoe libre 

de membrana de lee cAlular lindenodulares fuerdn enron 

traden como provocadoree del incremento de le permeabili 

dad vascular
(210,220) 

de la infiltración de leucoeftos y 

de La aposición de fibrinoldne y de 511e materiales en el 

sitio de la inyección. UMPF parecia como ser distinto a 

las linfoquininne por que su liberación de loe linfecf —

ten ea independientemente del antlgene. De beche se ha —

encontrado que extractos de tedide no linfoide puede pro 

vacar actividad de LNPF(221 .) La naturaleza de Lbiln? con — 

siete en una mezcla de factores y eu significado de me — 

diader nha no eetv claramente dilucidado. Fe penible que 
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la liberación de MIT de células muertas o por morir asi 

Como el origen del tejido linfeide e ao, puede exacerbar 

una respuesta inflamatoria pero tinto es molo usa especu-

lación. 

Otros Mediadores Derivados de Tejidos 

Ciertos mediadores permanecen aún no claramente es- 

tudiados como pertenecientee e los grupod antes menciona 

des, se incluye loa siguientes. 

Pirogenos Endogenos. Son agentes que inducen la fie 
bre(223,224,222)

probablemente proteínas liberadas de loe 

leucocitos. 

Factores envueltos ea la granulopoyesie y fagocito-

sic. El nivel de neutrófilos en sangre puede ser influen 

do por varios mediadores; a) liberación de los factores 

neutréfilos caparra de inducir uno liberaci6n agudt: de 

loe niveles de sangre de los neutrailoe, mediante la 

liberación de células preformadae en médula oren por ejm 

el factor que induce la leucocitosie o LIF
(225)y 

 el fra£ 

mento C3 asi como el fnetor movilizaste de 1 05 leucoci 

toa
(226) 

b) factores c,cie esti':iolpn la granolopoyelia, 

capu,ree dr la euti.na1ri.6n y el incremente ea 	produc- 

ci¿n dr los granulocitor y nonocitoe, por ejemplo, el - 

factor que er.tinult a lar colonie
(227 

factor inhibi - 

dor de la grrnulopoyerie con el notencial de inibici./dn 

esperffica de 1( praliferacidn de 	nrreoreores dr los 

(2) 
Frr.nolocitos, por ejer- la colonia grf,aulocitica 

"Jubetrnria P, crir,inr,lmente dearrita íorVon iruler 

y !lucidora en 1931
(7e) 

en esr,.ctba (le erre;)ro y de Jalee-- 

line fue encontrado ;Lie rrovoca incremento de la rernmn- 

Yilidad v1,11c:alar y brer'protricci¿n ea coLejilles de 

isdip(79 oil como estimul;leitSo ee la eeerreiés salival. 



80 
Ha sido ideatifiendo como un decapeptido y ha mido 

der^rita como una substancia sintetica P que induce la 

fuga vaecular ea muy bajas dosis en la piel de rata(82 )  

rjeurotensina. Recientemente aislada del hipotslamo 

de bovino, en un tricapeptido coa propiedades parecidas 

a la quinina(83 .) Induce a la vasodilatación y a La 1111)4:—

tensión y se admisistra intravenosamente, causa contrac—

ción del músculo Liso in-vitro. Si se inyecta localmente 

induce una inflamación inmediata, fuga vascular coa. 	ua 

potencial comparable a - la bradlquinina(8 .3)  

Tufnlau. Aparece como un tetrapeptide o fragmente — 

de la gamma—globulina que actua como un estimulante no 

especifico de la. actividad fagoertica que actua como un 

estimulante de la actividad gagocitica de los neutr6fi — 

los(231) 

Cielo IL.P ( eL cual se ha mencionado como envuelto 

en la regalheión celular de Los fagocitos y la liberación 

de mediadores de las celular, asi como la liberacióa de 

lloosoman a partir de los leucocitos) parece exacerbar — 

el efecto quimiotactico ea neutrofilo con acción ea el 

adstema de 3oyden(167)0 
 con deslizamiento en la preparaci 

61(232) 

El papel que desempena La epinefrina y la norepime—

frina en la inflamación 5e ha victo en algunos experimea 

tos de Spector y Willaughly que demotratón que lo admi—

nietración de entes agentes y de sur+ precursores por ejm 

la doga y dopamina o La menoamina oxidase inhibidora su—

prime el edema Inflamatorio. Estos hallazgos ínplican —

que la epinefrina y La noepinefriea puede actuar normal—

mente como uo antipermeabilizante de las hormonas y de — 



81 
alguna manera se convierte en inactivo durante la infla—

macilfie. Esto es interesante, y de alguna manera ha motiva 

do a que me realicen emtudios posteriores. 
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1.1i'ITULO VII 

1H, .A .?2L :2 LO:1 nEDIADW1ES EU Ir IES2UESTA 

Para sintetizar La mayor parte de los datos concer—

nientes. a Ion medi_dores endogenos en la inflamación me 

han enlistado ciertos candidatos que son potencialmente 

real-alestae a la fuga vascular y a La quimlotaxis de los 

Leucocitos. Son todós los mediadores que realmente ee en 

vuelven en la respuesta natural a la inflamación, mesón 

se ha visto en los Latimos estudios. Esto he puede obeer 

var en L 	tablas que aparecen a continuación. 

In la reacción inflamatoria usual el incremento de 

la permeabilidad vascular puede pereietir por horas, pe--

re cuando los factores que inducen la permeabilida se in 

yectan dentro de un animal la respuesta normal puede du—

rar solamente 10 a 20 minutos.. Una posible explicación —

entonces me la persistencia de la permenbilidA que pue—

de deberse a su debida producción de la respuesta de loe 

mediadores; pero esto trae otra lista desconcertante de 

eonceptos(341 Hay muy pocos experimentos concernientee a 

Lee; efectos de la aplicación prolongada locy.1 dm los me—

diadores. Se ha dicho, que los vacos ne vuelven no reepon 

sables a lo histamina poi ras de varias horas despuls de 

La fuga vascular, pero hay solamente una evidencia de lo 

contrario, obtenida por medio de La clasificaciiln de lon 

mismos exudados vasculares con dos diferentes tipos de 

particular coloidales. Otra posibilidad es ,(20 varios ind 

diadores se presentan en sucesión por ejemplo la dirosa, 

que se ha especulado acerca de esto. En (4 edema las ami 

seas vosonctivae, son activas 04 un estadio tempreane 
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después las quininno por un corto periodo hasta que final 

mente las prostaglandinne, elevan la. producción de loe 

exudados que retardan la fuga vascular. 

Este ha sido dugeride por varios colaboradores de 

los componentes del complemento que probablemente envuel 

ven en estos experimentos. Es obvio que ningun caso se —

ha tenido completa satisfacción del riguroso criterio de 

Yilee y de Wilhen(34) para la identificación de mediado—

res particularmente incluidos en la inflamarión. Estos 

criterios son: a) el criterio que se comporta en la pla 

ueibilidnd del papel de una substancia natural y de 	su 

extensa distribución en varios tejidos y especies; su —

disponibilidad y capacidad de volverse a activar, su ha—

bilidad para inducir la apropiada respuesta en dosis pe 

querías suficientes; la demostración de inhibidores que a 

suden al lugar naturalmente; b) el criterio de la media—

ción que provee, por ejmplo su aislamiento el tiempo de 

que se propone su acción y la supreeida de la respuesta 

por antagonistas específicos por el agotamiento del me — 

diador. 

Si incluimos los factores exegenoe ( el incremento 

de la permeabilidad en resultado del dnflo vascular direc 

to y la infiltración de leueocitoeir debida a efectos — 

quimiotacticoe de productos bacterialee) entonces la in 

flnmación es mde probablemente como sigue: 1) fuga vas—

cular debida a las quininas vaeoactivne aminas, histacii 

nn 5 HT y o prestaglandinas, 2) infiltración leucocíti 

ca debida al sistema del complemento por productos etpe—

eificamente fragmente C5 (quimidtartico a los neutrdfi —

loe, fngoritos mononuelenrer y eorindfilom); neutrofilce 

lieoeemclee catidnicoe y proteínas, qui¡Aotacticos nada 

lor fugocitos monenuclebrem; hietIlMrin y ECP—A umbne 
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quinlotbetirou A loa eoeinofflos, y 3) daa tisular debí 

do a loe productos lisoeomalee de loe neutr6filoe, espe—

cificamente a lee proteasne neutrales. 
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CAPITULO V111 

CONCLUSIONES 

Haciendo una comparación de las dos partes nide im - 

portantes de esta inveetigesión literaria, eventos vasca 

lares y celulares se puede observar que la mayor parte - 

de los esfuersos de la investigación en Liaos recientes 

son concernientes a loe eventos celulares y sus mecanis:4 

mos químicos. Esto es una gran contribución a la inmune-

logia. Otros avances mayores han sido hechos en el cam 

po de los mediadores químicos: la "esencia" del exudado 

inflamatorio se ha tornado tan complicada que ningun in-

dividuo en la actualidad, puede afirmar conocer, como 

las docenas de componentes se relacionan unos con otros 

y.  cambian su función al mismo tiempo. Nos encontramos 

que los investigadores de este tema se localizan en la 

etapa de análisis; probablemente el próximo estudio nos 

reporte un síntesis. En la actualidad sólo un punto eme", 

ge claramente de esta imponente complejidad: la evolución 

ha asegurado que la inflamación aguda en su reacción tie,  

ne lugar a toda costa; y no por un mecanismo sino por mu-

chos. Esta es una ventaja obvia en la evolucionaria lu-

cha contra la infección; por otro lado esto complica enor 

memente el problema de la medicina farmacológica, la cual 

tiene la tarea de inhibir la inflamación cuando se presen 

ta un efecto indeseable. 

Con respecto al completo significado de la reacción 

inflamatoria, se ha mencionado repetidas veces en esta - 

recopilación que la lusha contra las bacterias y otros 

invasores microscópicos es el propósito primario. Sin 

embargo, nuevos acontecimientoe deben ser mencionados 
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aquí; loe cuales pueden dar a la reacción inflamatoria u 

na perspectiva aún más amplia. Se ha demostrado que los 

monocitos humanos son capaces de destruir células tumor 

les in vitro, y que loe macrófagos activan, pero no así 

células normales. 

Contradictoriamente existe un estudio de teratocar-

cinomas en boca- en el laboratorio de F. Jacob- en el -

cual demostró que células de este tumor maligno por si 

mismo aparentemente empeora la reacción inflamatoria in 

( 
V&VO

87) 
 

Las pocas eetadisticas disponibles hasta la fecha 

parecen elevar el panorama hacia un nuevo problema: 

una batalla entre las células cancerosas y los macrófa-

goa, independientemente de la reacoión inmunológica de 

defensa. Si esto fuera así, entonces la reacción infla-

matoria inespacífica adquiere un nuevo estatua, como un 

mecanismo de defensa antineopleisico, en comparación con 

la vigilancia inmunológica. Seguramente trabajos en los 

próximos arios tendrán que determinar la efectividad de -

esta acción comparada con el tiempo probable de la fun -

alón antibacteriana. 
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