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OBJETIVOS.

- Demostrar que los materiales de obturacidn nada nmfs

se pucden utilizar en 6rganos dentarios de 1a boca.
- Inducir granulomas de la sepa Wisttar en ratones en
forma experimental con materiales odontoldgicos.

- Saber los cambios que sufren localmente dichos ani-
males, al tener cualquier tipo de cuerpo extrafio, -

material de obturacifn.

- Ver las alteraciones que presenta en el transcurso

de 7, 14, 21, 28 dfas.
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HIPOTETSTES

Si wm material extrafio en la intimidad del organismo produ-
ce wma reaccibn de cuerpo extrafo ( granuloma ), entonces -
los materiales QdontolSgicos ce obturacifn son capaces de

inducir lz misma reaccién.
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INTRODUCCION,

Existen procesos patolfgicos que tienen menifestaciones bucales de gran
importancia., Estudiar casos interesantes con cuidado, hace mfs trascen
dente la labor del Odont6logo, que simple sacador de muslas, curador de
caries, artificie de amalgamas de diversa {ndole, reparador de defectos

dentarios o eventualmente Cirujano Dentomaxilar.

El Odont6logo puede y debe ser el primero en detectar, estudiar o canali
zar en su caso aquellas manifestaciones bucales de padecimientos no neceg
" sarianente primarios en boca, sino también se debe inclinar hacia el cam
po de la experirentacidn, ya que por este método se pueden lograr nuevos

avances en el extenso campo de la Odontologia.

La idea principal del presente trabajo es la de experimentar en un nfme-
ro determinado de ratones las alteraciones que sufre un organismo al po-
nerse en contacto con wn cuerpo extraflo; y consiste en introducir mate--
rial como ( puntas de gutapercha, pasta FS, Biocalex, Diaket power, Euge
nol, procosol, eucalipto con gutapercha, cloropercha ) en la regién dor-
sal del animal y dejar el material dentro de su organismo de 7 a 30 - --
dias, y en el transcurso de este tiempo cbservar cambios fisicos, celula
res, tisulares, y las reacciones producidas por el material en dicho or-

ganismo,
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MATERIAL Y METODOS,

MATERIAL:

BICLOGICO.~

12

15 ratcnes { machos, 2 meses Wisttar 32 grs. c/u ).

MO BIOLCGICO«=  ( Ffsico, Qufmico.)

FISICOD.-

UIMICD. -

Instrurental necesario:

Pinzas de diseccidn.

Pinzas Hemostiticas Halstead mosquito ( rectas, curvas, =--
cortas )

Pinzas Carmalt, o Pinzas Craford .- long. 15 - 24 ams,
Pinzas Femostdticas Fergusen.

Pinzas Allis.

Bisturf.- Con hoja cortante y recarbisble mango 3, No, 10
Pinza Porta espensas.

Porta agujas ( mango hegar con bocas angostas, tamafio de -
15 & 20 ams. )

Tijeras.

Hilo de seda.

Pizas de pafio.

Carpos de aislar.

Cuantes.

Cubreboca

Instrumental Cdontol6gico.

a) Cloruro de Benzalconio.
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b) Hy O destilada,
¢) Eter stlfurico.
d) Solucidn salina.

e) Alimento ( conejina ).

MATERIALES CDONTOLGGICOS USADOS EN ENDODONCIA.

a) Gutapcrcha,

b) Cloropercha.

¢} Biocalex.

d) Diaket cen Eugenol.

Otros: Jaulas, Bebederos, Comederos, Aserrin,
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METODO 5§

El procedimiento para iniciar el experimento en los animales de labora

torio es el siguiente:

PREPARACION PREQPERATORIA:

ANESTESTIA:

1. "Mgtodo de Campana y €ter, en el ratfn, en mayor parte de los casos
es aconsejable la anestesia con £ter. Fuede inducirse por el méto
do de la campafia y centinuarlo por medio de una miscara o utilizar

&sta desde el principio . (20 )

MODO DE EMPLEARSE.

Se usa una miscara de alarbre y en ella se coloca una gasa con éter se

induce 1a anestesia de 2 a 3 minutos.

La necesidad de una nueva, o nuevas inducciones de anestesia dependerd
de las reacciones del animal al anestésico de la duracibn de la interven

cién.

CIRUJI A
TECNICA QUIRURGICA;

En la regién dorsal se elige una zona en la cual la piel esta menos ten
sa, una vez seleccionado el sitio, se toma con pinzas Relly rectas en -
dos puntos opusstos, y se prictica unma incisién de un centfmetro con ti

jera recta y pinzas de curacién con dientes , se prepara el material de
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cbturacifn esterilizado, se prfctica uma diseccién roma con tijeras --

curvas, se introduce el material entre el mlisculo y el periostio,

Se prictica la sfitura con hilo seda dos ceros negra.

Una ve: depositado el material se procede a la sutura, con puntos sepa

rados, tantos como se requiera.

Una ve: suturado se prfictica la asepcia con tintura de merthiolate y -
aplicaciones tépicas de anestesia xilocaina al 2 % en la zona de im- -

plante.
POST OPERATORIO:

Se coloca al animal en una jaula individual, se aplica calor directo
en una ldmpara de 40 watts durante 2 horas, posteriommentc se retira,
se coloca en la jaula de bebedero con H 0, en la que se ha disuelto an
tibi6tico de tipo, clorhidrato de tetraciclina, tripsina y quimiotripsi
na; y analgésico, 4cido Acetil-salicilico, carbonato de célcio, Acido

cftrico, excipiente ¢ b p.
Se mantiene con alimento necesario por libre eleccibn.

A las 24 horas, se valora clinicamente al animal y verifica el estado
y evaluaci6n de la intervencién quirdGrgica, comprobando la presencia -
de los puntos de sutura y el material de obturacidn.

A las 48 horas, se rctiran los puntos de sutura, volviendo a anestesiar
al animal por el método de campana, procediendo a retirar los puntos -

de sutura con pinzas rectas con dientes y tijeras rectas.
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Retirados los puntos se vuelve a colocar al ratfn en su jaula,
(bservar diarlo las reacciones posteriores a la intervencién:
Conducta.- ( apetito, actitud, movimientos ).

Adteraciones ffsicas.~ ( inflamacifn, escarificaciones ).
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METODOLOG T A,

El proceso quirfrgico se dividif en 3 etapas para todos los animales.

La la, etapa peri6do Preoperatorio consistid en:

a)

b)

c)

d)

Preparacifn del rat6n.- Una vez sexado ( hembra ), pesado ( 32 --
grs), aseado, se anestesia con éter a cielo semiabierto, con una
campana disefiada especialmente para tal efecto; se procede a rasu
rar con una navaja estéril, se prictica la asepcia de la zona pos
terior del lomo con tintura de merthiolate 0.1 c.b.p.
Preparacién del Instrumental:

Se preparan 3 paquetes en una mesa de mayo conteniendo, bisturf,
tijeras, instrumentos de hemostasis, pinzas de Kelly, mocsco, ins-
trumentos de sutura, portaagujas, pinzas de diseccitn con dientes
y sin dientes, hilo ®da dos ceros, catqut, tijeras finas para pun
tos.

El instrumental esterilizado en autoclave, manteniendose de 35 a
45 minutos,

Preparacién del Operador.

Preparacién Fisica:

1. Colocacisn del gorro y cubreboca.

2, Lavado de manos, durante 15 minutos con jab6én neutro.

3. Desinfeccifn con alcohol

4, Colocacién de guantes

Preparacifn del campo quirQrgico.- Se coloca al animal en una --
conpresa estéril y se procede al:

Grupo. 1 ( Gutapercha ). ;
1. |/10



2.- Peribdo Trans Operatorio:

En este, se alsla con campos estériles, enseguida se préictica una in-
cisi6n de w centimetro con tijera recta y pinzas de curacién con dien
tes, se prepara el material de obturacibn esterilizado previarente, se
prictica wna diseccién roma con tijeras curvas, se introduce el mate--
rial 0.5 mn. de gutapercha entre el nfisculo y el periostio, se pricti-
ca la sutura con hilo seda dos ceros negra.

la anestesia se prictica a intervalos de 30 segundos, dependiendo de -

la respuesta del animal para reforzar o mantener el periédo de suefio.

3.- Peritdo Post Operatorio:

Una vez suturado se prictica la asepcia con tintura de merthiolate y -
aplicaciones t6picas de anestesia xilocafna al 2 % en la zona de im- -
plante, sc coloca al animal en una jaula individual, se aplica calor -
directo con wna limpara de 40 watts durante 2 horas, posteriormente se
retifa, y se coloca en la jaula un bebedero con H0 en la que se ha di .
suelto antibi6tico del tipo, clorhidrado de tetraciclina,tripsina y --
quiniotripsina y analgésico, 4cido acétil salicilico, carbonato de cal

¢io, 4cido citrico, excipiente C.

Se mantuvd con el alimento necesario por libre eleccitn.
A las 24 horas.- Se valora clinicamente al animal y verifica el estado
y evaluacifn de la intervencién quirtrgica, comprobando la presencia -

de los puntos de sutura y el material de obturacién.

A las 48 horas, se retiran los puntos de sutura, volviende a aneste- -
siar al animal por el método de campana, procediendo a retirar los pun

tos de sutura con pinzas rectas con dientes y tijeras rectas.
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Retirados los puntos se pone dentro de la jsula al ratbn.

A las 72 horas. - se valori clfnicamente al animal y verifica el esta-
do y evaluacifén de la intervencifn quirtirgica; se le retira el bebede-
10 que contiene K0 con el antibiftico y el analgésico, se le cambia -

por HQO electropura.

Si a las 96 horas, el ratn se encuentra en perfecto estado, y no pre-

senta anomalia alguna, se le siguen teniendo los cuidados necesarios,

Resultado Diagn€stico KistopatolSgico: OCutapercha predujo Granuloma:

La técnica varia Gnicamente en el Perifdo 2, que se describirs en for-
ma separada para cada material,

Grupo 2 { Clorpercha )
Periédo Trans Operatorio:

Se aisla con campos estdriles, enseguida se prictica una incisifn de -
un centimetro con tijeras rectas y pinzes de curacifn con dientes, se

prepara el material de cbturacifin esterilizado previamente; que es una
barra de 2 centimetros de cloropercha, se combina con eugenol en un re
cipiente de porcelana se mezcla hasta formar una mezcla compacta, se -
procede a hacer una diseccién roma en la incisién précticada con tije- '
ras curvas, se introduce el material compacto cloropercha entre el mls

culo y el periostio, se prictica la sutura con hilo seda dos ceros ne-
gra.

La anestesia se prictica a intervales de 30 segundos dependiendo de la
respuesta del enimal para reforzar o mantener el periddo de suefio.

Resultado Diagndstico Histopatolfgico: Cloropercha.- Proceso Inflama-
torio Crfnico,
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Gxpo 3 ( Biocalex. )
Perifdo Trans Operatorio:

Se aisla con campos estfriles, enseguida se prictica una incisifn de
un centimetro con tijeras rectas y pinzas de curacién con dientes, se

prepara el mterial de obturacibn esterilizado previamente biocalex,

Se prepara en una loseta una gota de liquido de biocalex y una porcién

de polvo del mismo y se mezclan hasta formar una mezcla compacta.

Se prictica una diseccién roma con tijeras curvas, se introduce el ma-
terial obtenido de biocalex, entre el mlsculo y el periostio, Se pric

tica la sutura con hilo seda dos ceros negra.

La anestesia se prictica a intervalos de 30 segundos dependiendo de la

respuesta del animal para reforzar o mantener el perifdo de suefio,
Resultado Diagnfstico Histopatol6gico.~ Biocalex - Granuloma,

Grupo 4  ( Diaket con Eugenoi)

Perifdo Trans Operatorio:

Se aisla con campos estfriles, enseguida se prdctica una incisitn de -
un centimetro con tijeras rectas y pinzas de curacifn con dientes, se
prepara el material de obturacién esterilizado previamente; Diaket con

eugenol:

En una loseta se coloca wna porcién de diaket con wna gota de 1lIquido
eugenol, se mezclan hasta cbtener una masa cempacta, se préctica una -
diseccifn roma con tijeras curvas, se introduce el material diaket con

eugenol, entre el misculo y el periostio,
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Se prictica la sutura con hilo seda dos ceros negra.

la anestesia se prictica a intervalos de 30 segundos dependiendo de la
respuesta del animal para reforzar o mantener el periddo del suefio.
Resultado Diagnéstico Histopatolégico: Diaket con Eugenol - Proceso In

flamatorio Crénico.
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Se ilustra la lesidn granulomatoss desarrollada
vy proceso inflamatoric concomitante.

Reforzando la anestesia en la camara at cielo
gemiabierto.



Corte histopainidgico gque {lustra 1 granuloma,
{10 x 40
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INFLAMACION,
CONCEPTO,

Inflamacifn es la reaccibn no especffica del tejido conjuntivo vascula
rizado, a una agresibn producida y debida a agentes ffsicos, quimicos,
microbianos o por fenénenos de cardcter inmme, y en virtud de los cug
les, elementos qufmicos y celulares actuan par destyuir, neutralizar,

o inhibir la acci6n del agente lesivo, para limitar el dafio y ulterior

mente reparar el transtorno producido.

ETIOPATOGENTA,

Para el mejor conocimiento del fenGmeno inflamatorio, es necesario el
anflisis sistemfitico de sus factores etiolbgicos; siendo los siguien--

tes los mis importantes:

a) Agentes Fisicos:
Traumatismos, agresiones mecinicas, superficies irritantes, agen-
tes insolubles e indegradables extrafios, cambios de temperatura,
calor, frie, radiaciones ionizantes, corrientes galvinicas elec--
troliticas,

b)  Agentes Quimicos.
Acidos, alcalis, fenoles, cloruro de mercurio, compuestos haloge-
nicos, cementos restaurativos temporales, de bases restaurativas,
de fosfato de zinc, de sflico fosfato; resinas restaurativas, ce-
mentos de 6xido de zinc eugenol, formaldehfdos; sustancias detér-
gentes, dextranes. .

c) Agentes Microbianos:

Microrganismos, hongos, virus, y sus toxinas.
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d)

Reacciones Antfgeno - Anticueryo.
Complejos antfgemo - anticuerpo - complemento, reacciones medica-

mentosas, haptenos.

FASES LEL PROCESO INFLAYATCRIO,

a)

b)

II.

I1I.

c)

Fase de la lesién Primitiva.

Se inicia con wna agresifn con cambins tisulares significativos.
Se caracteriza por desnaturalizacifn de las macromoléculas y un -
descenso en el PH.

Fase Catabolica:

Se liberan o se activan numercsas sustancias que detemminan el --
curso posterior cdal proceso.

Entre estas sustancias se encuentra:

Mediadores quimicos tisulares ( histamina, serotonina, sustancias
de reacciones lenta, sustancias de reaccién lenta de anafilaxis -
denomindas SRS y SRS-A, prostaglandinas, linfokinas ).

Mediadores Quimicos Plasmaticos ( sistema de Kininas, sistema fi
brinolftico y sicstema del complemento.

Sistemas Enzimaticos ( Enzimas Proteolfticas y mucolfticas lisosg
rales.

Fase Reaccional.

En esta etapa, se producen cambios en el calibre y pemneabilidad

de los vasos, asf como la migracién de cSlulas al foco inflamato-

rio . ( 28)

Los principales signos y sintomas de la Inflamacisn son:
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Calor.~ El calor de la lesién inflamatoria, resulta de la hipere
mia activa.

Inmediatancnte después de la agresi6n, se produce una constric--
ci6n de los vasos sangufneos, seguida por un prolongado periédo
de vasodilatacién,

Rubor.- El enrojecimiento asociado a la inflamacién ocurre por--
que aumenta el flujo sangufneo ( hiperemia activa }, siendo abas
tecida la zona agredida y al mismo tiempo incrementéndese el cali

bre de los vasos sanguineos.

Tumor.~ la tumoracidn subsecuente a la agresitn es el resultado
de la acumulacifn de exudado inflamatorio en los tejidos inters-
ticiales, el cual pasa a través de las paredes vasculares,

Este efecto es promovide mediante la accifn de mediadores quimi-
cos como lo.son; histamina, serotonina, SRS y SRS-A, prostaglan-

dinas, sistema de Kininas y sistema del ccmplemento,

Dolor.- La reaccifn dolorosa inflamatoria, intervienen algwnes de
los mediadores quimicos,

La serotinina ( 5 hidroxitriptamina ), bradikinina.

Algunos productcs de la desintegracifn tisular estimulan las ter-
minaciones nerviosas sensibles al dolor en forma directa.

La histamina estimula las temminaciones nerviosas libres recepto-
ras de la sensibilidad dolorosa.

Las Prostaglandinas actuanxtencializando los efectos de otros me
diadores quimicos, generando fenSmenos de distorcién de la percep

cién del dolor, provocando hiperalgesia de la zona inflamada.

w7



d)

e)

En esta fase se lleva a cabo fenfmenos celulares.

Los granulocitos inicien su accién fagocitaria, facilitando por
otra parte la liberacién de antfgenos.

Los monccitos y los infocitos - complementan la fagocitosis e in-
texvienen en los mecanismos inmunoldgicos de la inflamaciGn
Disminucifn o pérdida de la Funcidn.

En cuanto mayor es la lesién o dafio, cuanto mayor es el detrimen-
to y sus secuelas.

Suelen aparecer otros signos y sintomas secundarios de la inflama
ci6n, ellos incluyen:

lasitud, malestar gereral, apatfa, fiebre, leve taquicardia e hi-
pertensién, leucositosis y aumento en la velocidad de sedimenta--
cién

Fase Anabolica

En esta etapa si el agresor ha sido eliminado o neutralizado, se
producen los fendmenos de neoformacifn del tejido conjuntivo con
aumento de las actividades metabflicas que ello lleva inwvelucrado.
Se caracteriza por tn aumento considerable en ATP y nucleftidos,
asf como um incremento en el metabolismo celular, coicidiendo con
la presencia exesiva de mucopolisécaridos en el sitio de 1la le- -
sibn. |

Fase Eventual de Necrosis.-

CQuando la lesién es muy violenta y no puede ser detenida o neutra
1lizada o cuando les mecanismos de defensa no son efectivos al fe-

némeno puede resultar en necrosis o muerte tisular.
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El

fenfmeno inflamatorio tiene dos propSsitos bfsicos:

Destruir y neutralizar al agente agresor, limitsndo sus efectos

(39)

Facilitar la reparacifn de la lesifn,
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FASES DEL PROCESO [INFLAMATORIO.

2) Degranulacitn

FASE CA4310S CA'BI0S MANIFESTACIONES .
BICZU IMICOS, MORFOLOGICOS, CLINICAS,
Lesidn Primitiva 1) Acidosis Local.

2) Desnaturalizacifn de
racromoléculas cels,

LiberaciSn o activacién: 1) Ruptura

1) Histamina y Kininas. de

2) Serotonina y SRS-A. Lisosomas

Fatabolica. 3) Prostaglandinas.
Activacién Enzimfti- de cel.cebada
ca:
1) LisosGmica.
2) Proteasas espec{ficas
1) Liberaci6n de pirfgenos 1) Hiperemia, _
2) Pasaje de mcromolféculas 2) & de pemeabilidad. 1)} Dolor
a los tejidos. 2) Rubor
Reaccional. 3) Estfrulo --9 diaspedesise 3) Exudado. 3) Calor
leucntactisno. 1) Infiltracibtn. 4) Tumor
4) Fibrindgeno-4Fibrina.  '5) Respuesta de Linfo-
S) Fenon. inmmnol&gicos. citos,
1)Mde ATP y nuclebtidos, 1) Neoformacién.
Anaholica. 2)ade metabolismo cel, tisular. 1) Cica-
3}de mucopolisaclridos. 2y Cicatrizaci6n, triza- -
cién.
Necrosis. 1)4De metabolismo cel. 1) Muerte cel, 1) Necro
sis,
tisu-

lar. ]




COMPONENTES DE LA INFLAMACION

La inflamaci6n consiste en una complicada serie de fenfmenos que tie-
nen lugar cuando el organismo es lesionado por agentes mecinicos, qui

micos, o por fenfmenos de inmmidad,

los componentes de la reaccitn inflamatoria se refieren esencialnente

a:

I). Respussta Vascular.

IT). Respuesta Celular.

I). Respuesta Vascular.
Las alteraciones vasculares se consideran como el fendmeno cen--
tral de la inflamacién.
Subsecuentemente a la agresifn, suele presentarse una fase de va
soconstriccifn momentdnea ( isquemia ), el peri6do en que las ar
teriolas y capilares disminuyen de calibre y alin 1legan a colap-
sarse completamente.
Macroscopicamente.~ La triple respuesta de lLewis.- mestra que -
pusteriormente a la lesibn local, hace su aparicién una linea ro
ja que ocupb el Brea agredida, apareciendo &sta a los 3 § 18 se
gundos de la estirulacifn alcanzando su mdximo a los 30 6 50 se-
gunidos, siendo en wn principio de color rojo y adquiriendo des--
puss un lente azulado,
La linea antes descrita se debe a la dilataci6n de los capillares
y vénulas y es producida por:
~ Dilatacién primaria de los vasos.
~ Dilatacidn de arteriolas terminales.

la 1linea roja es seguida posteriormente por reas vecinas de eri
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tema, a los 20 § 60 segundos del estfnulo, Esta zona ro-
dea a la 1fnea roja, es de color mds brillante y tiene --
bordes irregulares, estando producido por el aumento del
flujo sanguineo debido a la dilatacidn de las arteriolas.
La regién de la 1fnea roja purede aumentar de volGmen y ==
formar wna clpsula o roncha mids o menos marcada ( edema -
localizado ),

La vesfcaula aparece de 1 a 3 minutos después de la dilata
¢i6n y ripidomente alcanza su mfxiro desarrollo a los 3 &
5 minutos del estfmulo.

Durante esta etapa la pfpula y el eritema nuestran pulsa-
ciones capilares;pronto ambos se ponen pilides, pero la -
pépula permancce prominente. Este fendmeno tiene una du-
racién de una 6 mis horas.

Microscopicamente.- Inmmediatamente despubs de haberse pro
ducida la lesién, y subsecuentemente a la isquemia momen-
tdnea; se presenta una zona hiperemia activa esto es un -
periédo de vasodilatacién localizada, aumentando por ende
considerablerente la circulacién.

La dilatacién arterial continua durante periédos prolonga
dos ( hasta 24 hrs. ) y el flujo sangufineo mantiene vol-
men y presifn aurentados.

La pulsacién arteriolar se transmite mfs claramente a capi
lares y vénulas,

El flujo sangufneo sufre los mismos cambios pero al poco -

tiempo se hace mds lenta.
L) Imv



La circulacibn esta aumentada en la periféria mientras -
que el drea afectada casi no existe flujo sangufneo,
Normalmente la sangre circula en la porcibn terminal del
lecho vascular en dos corrientes .diferentes:via central 6
axial donde se encuentran los eritrocitos, leucocitos y -
plaquetas; y otra periférica o marginal ocupada por el --
plasma.

Durante 1a inflamacifn las cflulas se desplazan hacia la
periferia y el plasma ccupa el flujo axial.

los gldbulos rojos se aglutinan y forman " rouleaux ™ (pi
las de moneda ) que se adhieren momenténeamente al endote
lio vascular { Knisely ).

CQuando 1a lesién es de moderada intensidad los eritroci--
tos pierden su adhesividad y sparecer nomales. Cuando -
1a lesién es grave 6 2 pasado algGn tiempo ( 2 6 4 hrs )
los eritrocitos permanecen adheridos al endotelio; el au-
mento de la achesividad también se observs en las plaque-
tas, que se adhieren al endotelio capilar.

El aumento en la adhesividad y el contacto de los leucoci
tos con las células endoteliales ro van precedidos por va
sodilataci6n.

La explicacién a este fenlfmeno de leucoclitos, eritrocitos
y plaquetas, es que normalmente el endotelio se encuentra
cargado { - ) negativamente siendo por ésta razén que repe
len toda carga semejante. Llos leucocites se encuentran -

cargados negativamente { - ) pero con menor potencial eléc
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a).

trico. Durante el fendmeno inflamatorio el endotelio se
carga ( + ), siendo esta la causa de que los leucocitos

y otros elementos c&lulares sean atrafdos a 1a pared en-
dotelial ( pavimentacién leucocitaria }.

Un corto tiempo despufs de que los leucocitos empiezan a
adherirse al endotelio. Algunos de ellos migran a través
de la pared vascular hacia los tejidos vecinos,

Este fenfmeno se conoce como diapedesis, que toma de 3 a
12 mfnutos para completarse y puede verse que las cflulas
se mueven activamente hasta que se depositan fuera del va
S0,

Sin embargo, con el tiempo muchos de los vasos de la ve--
cinidad inmediata a la lesibn nuestran estésis y el proce
so de diapé&desis se desplaza a la periferfa.

La diap€desis no esta limitada 2 los leucocitos y macréfa
gos, sino que los glébulos rojos también pueden verse sa-
liendo y en pequefias colecciones en los espacios intersti
ciales de 1la lesién.

Uno de los puntos mis importantes observados durante el -
desarrollo de la respuesta vascular ante la reaccién in--
flamatoria, es la formacitn de exudado.

Este flufdo, consiste escencialmente en:

a). Fluldo exudativo,

b). Exudado celular,

Flufdo Exudativo.
El factor importante en la formacién de exudado inflamatorio, es
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1,

tn, incremento en la permeabilidad de las paredes vasculares, ante

las protefnas y plasm:lticas.v

El fenfmeno inflamatorio se divide en 2 fases:

1. Una temprana y transicional en la cual se observa marcado dafio
venular.

2. Otra etapa subsecuente, latente y prolongada, caracterizada --

por dafio capilar.

MECANISMOS DE LA FORMACIGN DEL. FLUfDO BXUDATIVO.

El intercambio de flufdos entre el lumen del vaso sangufneo y los teji

dos intersticiales esta dado por lapresi&n hidrostitica sangufnea,que

hace contra las paredes del vaso, lo que provoca que los flufdos sal--

gan y la presifn osmftica plasmitica que act(s en sentido antagfnico.

Este Gltima esta dada por moléculas plasmiticas de pequefio peso molecu

lar y que tienen acceso a través de las paredes vasculares.

Durante el fenfmeno inflamatoric, hay cuatro mecanismos que operan pa-

ra fommar el acOmulo exudativo intersticial:

a)

b)

c)

d)

Hay un incremento en la permesbilidad vascular, dada por las pro-
tefnas plasmiticas.

Hay un incremento én la presifn capilar sangufinea, lo que a su --
vez provoca dilataci6én arteriolar.

Se produce un rompimiento de protelnas de gran tamafio, para dar
lugar a protefnas pequefias que pueden ser osmSticamente activas.

Hay un incremento en la laxitud de los tejidos adyacentes, lo que

- provoca que el flufdo exudativo se difunda vias facilmente y no -

se ocasione gran tensi6n en los tejidos, que a su vez es el face-
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tor limitante para el actimule de exudado.

Ocurren dos fases de exudacifn, inmediatamente después' de toda -
agresidn: 1ma inmediata que ocurre en tnos minutos ( hay daffo ve
nular ) y otra mediata que se lleva a cabo en horas ( Hay dafic -
capilar ).

2. PERMEABILIDAD VASCULAR EN LOS TEJIDOS INFLAMADOS.

Normalmente las paredes de los capilares y vénulas son permeables al -
agua y los electrélitcs, pero no a protefnas de alto peso molecular u

otras moléculas grandes.

En el fenfmeno inflamatorio, ocurren grandes alteraciones:
Incremento en el nfmero y tamafic de vesiculas micropincciticas, fenes-
traciones bajo 1a membrana Iuminar celular, asi como una gran cantidad

de proyecciones de ésta.

5. FUNCION DEL FLUIDO EXQUDATIVO.
Todos los constituyentes del plasma se sconmlan en el lugar de 1a res-
puesta inflematoria. Estas incluyen sustancias antibactericidas como

complemento, asi como anticuerpos especificos.

El fluido exudativo { edema inflamatoria ) tiene el efecto de diluir -

cualquier sustancia irritante productora de inflamacién.

Mediante la accifn de trosboplistica, el fibrinSgeno es convertido en
fibrina, elenento bfisice del fluido exudativo y cuya funcién es:

a) Es un elemento de visidn cuando los tejidos se degran.

b} Forma una barrera bactericida.

¢} Coadyuva al desarrollo de la fapgocitosis,
vl



b)  EXUDADO CELULAR,

Despufs de la migraci6n de las cflulas blancas, &stas se acurulan en

el fluido exudative. Al principio, la mayor parte de las c€lulas son
polimorfonucleares, asf como monocitos.,

Después de varios dfas, los polimorfos desaparecen, no asf las célu--
las mononucleares. De esto se deduce, que los polimorfos son caracte-
risticas de estadios inflamatorios iniciales, mientras que los monoci

tos lo son de las etapas posteriores.

1. mECANISMO DE FORMACION DEL EXUDADO CELULAR.

El estimulo que impele a las cdlulas blancas a ser forzadss a salir @

través de las paredes vasculares y moverse hacia el sitio de dafio tisu
lar, es esencialrente una atraccién de tipo quimico, dado por el dife-
rente gradiente bicquimice generado por ciertos compuestos; a este fe-

némeno se le da el nonbre de quimiotaxis.

Los complejos antfgeno-anticuerpo y los tejidos necrSticos han demos--
trado ser quimictfcticos, perto solarente cuando son activados por 1la ~

accifn del complemento.

El complemento trimolecular activado C,567 y las anafilotoxinas C 3a,
y C5a son agentes quimoticticos, asf como tarbién lo son las kininas y

los derivados de &cidos nuclefcos.

La reaccibn del antigeno con IgE ha mostrado tener efectos quimotdcti-
cos, para los eosinffiles, célulaes caracterfsticas de Jas inflamaciones

alérgicas,

Llos linfocitos tacbién son sensibilizados por antfgenos especificos; -
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estas cElulas liberan ciertos agentes denominedos linfckinas con fac

tores quimioticticos para polimorfos, ecsin6filos y monocitos,

2,

FUNCION DEL EXUDADO CELULAR,

La principal funcién del exudado celular es la de favorecer la fagoci

tosis, que es el fenfmeno celular por medio del cual las partfculas

extrafias al organismo son ingeridas; la fagocitosis es guiada por 2 -

mecanismos:

a)

1)

I1)

b)

Opscninas.»

Son protefnas presentes en el plasma, que preparan a la partfcu-
la a ser ingeridas para ser mis ffcilmente fagocitada.

Hay 2 clases a saber:

Opsoninas no ExpecIficos.- Presentes en todos los individuos nor

. males

Opsoninas Inmmes.- Son anticuerpos antibacterianos y scn espe-
cfficos a cada organismo.

Fagocitosis de Superficie.

Los fagocitosis pueden ingerir cualquier partfcula ( microrganis
mos ), afn en esencia de opsoninas, siempre y cuando se proveen

de los medios para llevarlo a cabo, la fibrina ofrece wuna super-

ficie para llevar a cabo la fagocitosis.

RESPUESTA CELULAR.

Las cflulas inflamatorias scn las que desempefian un papel activo en -

el desarrollo del proceso inflamatorio.

Es de suma importancia la presencia de los elementos celulares duran-

te el curso de la reaccién inflamatoria, dado que ademis actdan libe-
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rando, mediadores quimicos que estfmulan o inhiben el control de di--
cho fenfimeno.
Entre los principales participsntes celulares que son actores de la -

inflamcién, estln:

Neutrtffilos. Eosinéfilos, Bas6filos, Linfocitos, Monocitos, Células -
Cebadas, C£lulas Plasmiticas, plaquetas.

a) Neutrofilos.

Se les da el nowbre de polimorfonucleares (PMN}, forman del 50 al 70%
del total de los lsucocitos circulantes ( granulocitos ) y se encuen-

tran wos 5400 PMN/ml.

Muchos de los PMN entran en los tejidos insinufndose a través de las

paredes de los capilares por um proceso llamado diapédesis.

Los agentes quimioticticos incluyen dos fragmentos formados a partir
del sistema del corplemento: Kalicréina y activador del plasminégeno,
que son productos de la demolicifn de la forma activa del factor XII

de la coagulacién { factor de Hageman }.

Otros factores plasmiticos actuan como recubridores o sabroceadores

de ciertas partfailas por fagocitarse , llamadas opsoninas que son in
mmoglobulinas IgG y ciertas protefnas del complemento, los FMN ingie
ren a ciertas partfculas productoras de inflamacién ( fagocitosis } y
las vesfculas asf formadas se fusionan con los grinulos de los neutrd

filos ( de granulacién ).

La fagocitosis se asocia con un marcado incremento transitorio en el
consumo de Oppor la oflula y del metabolismo de la glucesa, por la -~
via de derivacifn del monofasto de adenosina.



La fijacién de ciertos complejos de los neotr6filos los conduce a la

liberacitn de hidrolasas lisosémicas.

los agentes que awnentan la concentracifn intracelular de CAP ( mong
fosfato de adenosina ciclico ) como prostaglandina EI { PGI ) y la --
teofelina, inhiben 12 exclusién selectiva de enzimas liscosémicas y ~-

sin afectar la variabilidad celular.

El componente ( 5a. Induce la liberacifn de enzimas lisosémicas de --

los polimorfos, sin que hubiera necesidad de la fagocitosis.

la concentracibn extracelular de Ca** aumenta la liberacién de las en
zimas, pero una concentracifn de Ca** mayor de 2 mm inhibe la secre--

sién de las enzimas.

FACTORES CUE INFLLYEN EN LA FAGCCITOSIS.

FAVORECEN LA FAGOCITOSIS.
Temperatura, radiacién moderads, Opsonizacifn, Fstimuleo Nervieso, Hor

monas { AC*H }, I6nes de Ca**, buena nutricibn, anemia,

Inhiben la fagocitosis:

Temperatura { + 40°), radiacién interna, factores capsulares, leuce-
mia, PH fcido ( 6.6 }, mucina gdstrica.

Entre los principales mediadores quimicos de la inflamacién libera- -
dos por los FMN, se encuentran:

I. ( Sustancias de reaccifn lenta )

2, SRS-A ( Sustancias de reaccifn lenta de snafelaxis )

3. Enzimas lisosfmicas.

a) Estearasas:
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Estearasas Simple lipasa, Colinesterasa, Fosfatasa Alcalina, Fos

fatasa 4cida, ATP ' asa, nucleasa, nucleofidasa.

b) Carbohidrasa:
Polisacaridasa, Nucleosidasa, Dextianasa, Alfa - Glucosidasa, Be
taglucosidasa, Peta Galactosidasa, Alfa- Menosidasa.

c) Pepti dasas.
Aminopeptidasa, Dipeptidasa, Tripeptidasa.

d) Oxido Reductasas;
Deshidrogenasa, Oxidasa.

e) Protemasas.
Alfa- Amilasa, Protemasa PEptica, Protemasa Triptica, Protefnasa
Caléptica, Fosforilasa,

1) Proteasas:
Laminarinasa, Lisozima, Proteasas fcidas ( catepsinas )}, protef-
nas neutras, elastssa, colagenasa, aril - sulfatasa.

g) Hidrasas:
Glioxilasa, Beta glucwronidasa, Peta - N - Ac6til Glucosaminida~

sa, Hidraza Proteina Zinc.

La funci6n de los lisoscmas de las polimorfos, en ciertas condicicnes,
Y
sus mediadores quimicos pueden ser liberados, para producir e incluso -

causar por si mismos una reaccifn inflamatoria.

b) Eosindfilos.
Constituyen del 1 al 4 % de los leucocitos ciraulantes ( granulo-
citos ), hallandose unos 275 eosinofilos /[ nl,

Presentan afenidad por los colorantes dcidos, (cosina ).



c)

Durante el fenfneno inflamaterio, hacen su aparicibn en los pri
meros instantes del mismo, para posteriomente desaparccer por

corpleto.,

El agente principal que induce su oparicién, es la histamina --
que en niveles altos de concentracifn, atraé la presencia de --
los eosindfilos.

Su citoplasma, presenta grinulos que contienen grandes cantida-

des de una peroxidaza.

Como los polimorfos,los eosinafilos ejecutan su funcién cuando
dejan al torrente circulatorio y entran a los tejidos,
Estas células intervienen en los fendmenos anafilfcticos, asf

cono en los fenSmenos alérgicos inflamatorios.

Los eosin6filos son atrafdos hacia complejos de antigeno - an-
ticuerpo y pueden fagocitarlos, por lo cual fstas células son
factor en la causa de la respuesta inflzmatorioa alérgica.
Entre los principales nediadores quimicos liberados por los eo
sinS5filos se encuentran:

Histamina, SRS, SRS-A, Enzimas lisosémicas ( deshidrogenasa, -
oxidasa, peroxidasa ). k
Basorilos.

Forman el 0.4 % de leucocitos ( grenulocitos ), encontrandose
uros 35 baséfilos / mi. presentan afinidad por los colorantes
bésicos ( hematoxilina )

Tienden abandonar el torrente circulatorio, interviniendo di--
rectamente en reacciones alérgicas inflamatorias y situaciones

de alarma.
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1)

2)
3

Estas c€lulas contienen la mitad de la histamina que se encuen

tra en la sangre, asf como también la heparina,

Un bas6filo posee receptores de membrana capaces de fijar la

regién Fc de las moléculas de IgE,

Las moléculas de IgE se encuentran en un estado de equilibrio
dinimico, debido que los fragmentos Fc. de las moléculas IgE

compiten con toda la molécula de IgE para el receptor.

El enlace de las moléculas IgE adyacentes de membrana por el ~
antIgeno especifico, inicia wna serie de cambios bioquimicos,
que causan la liberaci6n de sustancias activas almacenadas en

los baséfilos.

Suele producir la liberacién de aminas vasoactivas a partir de

los bas6filos en el fenfSmeno inflamatorio.

Existe un orden en 1a sucesifn de eventos bioquimicos que ocu-
TTen en los bas6filos, despugs del enlace del antigeno a las -
moléculas de IgE que dan como resultado la liberacién de ami--
nas vaso activas: ’
La activacifn de una pro-esterasa celular requiere la entrada,
de Ca extracelular. FEsta etapa es inhibida por el diisopro--
pilfluorofostato y esta asociada con la contraccién de microfi
lamentos.

La proesterasa adicional es activada autocataliticamente,

Una etapa que requiere energfa con microfilamentos que promue-
ven grinulos a través de los microttbulos, es inhibida por la

privacién de glucosa.
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4]'

5)

d)

Una etapa subsiguiente que requiere Ca**es inhida por el dcido
etilendraminotetralftico,

Una etapa que conduce a la liberacién de aminas ( quiz8 inter-
carbiadas por Na* ) es inhibida por la elevacién de la concen-

tracién intracelular de CAMP,

Ente los principales medicdores quimicos liberades por los ba-
s6filos se encuentran:

Histamina, SRS, SRS-A, Meparina ( afn cuando ésta no es consi-
derada como una sustancia mediadora de inflamaci6n )
Linfocitos.

Forman el 20 &l 40 % de la poblaci6n leucocitica agranular ( -
agranulocitos ), existiendo unos 2750 linfdcitos [/ ml.

La emigracién linfocitica ocurre wna 3 ¢ 4 horas después de ha

berse iniciado el fenfmeno inflamatorio, sugiriéndose que tal

. respuesta debe ser estimulada por una sustancia producida en -

el sitio de la agresidn.

Existen dos tipos de linfocitos: Jde diferente funcién:
Linfocito "T'" por adquirir su insuncocompetencia en el timo, --
siendo tesponsables a su vez de la inmumidad celular; y los --
linfocitos ''B" por adquirirla en el Bazo y siendo responsables
de la inmmidad humoral ( actividad ceadyuvada por la funcibn
de los cflulas plasmiticas.)

Los linfocitos son células predominantes en los estados avanza
dos de inflamacién crénica y en las respuestas inflmatorias --
alérgicas o inmmes.

Los linfocitos producen cantidades muy reducidas de moléculas



efectoras,

El proceso 1llamado de transformaciSn, consisten en la divisién

del linfocito estimulado, gran actividad de sintesis de dcidos

nucleicos y proteinas, la modificacién morfol6gica de algunos

de estos linfocitos a células de mayor tamafio llamados linfo -

blastos, y la produccién de una serie de factores a'los que gg

nerfcamente se les 1lama linfokinas y son importantes en la in

flamaci6n.

Entre los Principales mediadores Quimicos inflamatorios secretados --

por los linfocitos se encuentran:

1. 1infokinas.

a)

b)

c)

d)

Mediadores que afectan a los macrGfagos.

1) Factor de inhibicién de migracién ( MIF )

2) Factor activador de macroffigos ( MAF )

3) Factor quimiotéctico para macroffigos (MCF )

Mediadores que afectan a los PMN. |

1) Factores Quimioticticos para neutr6filos, eosinéfiles
y bas6filos. ( CF ).

2) Factor inhibitorio de los leucocitos (LIF )

Mediadores que afectan a los linfocitos.

1) Factores mitSgenos (MF)

2) Factores de transferencla ( TF ),

3) Factores que afectan la produccién de enticuerpos.

Factores que afectan a otros tipos celulares.

1) Factores citotGxicos ( linfotoxina }.

2) Pactores inhibitorios del crecimiento.
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e)

- Factor inhibitorio clonal,

- Factor inhibitorio de la proliferacién,

3} Factor activante de Osteoclastos,

4) Interferon

S) Factor blastogénico (BF)

6) Factor histico

7) Factor estimulante de la colonia.
Inmmoglobulinas.
a) Inmmoglobulinas especfficas de la clase IgM,
Monocitos.
Constituyen del 2 al 8 % de 1a poblaci6n leucocftica agranular
{ agranulocitos ), encontrfndose wos 540 monocitos / ml.
Los monocitos son fagocitos actives, entran n la ciranlacién
desde la médula Gsea, pero despufs de 24 hrs, penetran en los
tejidos para convertirse en macrGfagos tisulares.
Todos los macrdfagos tisulares y las cflulas de Kupffer del hi
gado y macréfagos alveolares provienen de los menocitos circu-
lantes.
Ios monocitos emigran en respuesta a estimulos quimioticticos
fagocitande y destruyendo a ciertos agentes que suelen produ-
cir inflamacién.
A los neutyofilos se les designa como microfagos ( por tener
la capacidad de destruir agentes pequefios ) y a los monocitos
se les denomina macr6fagos ( por ingerir agentes de mayor tama
fio 1.
Al producirse la agresién que genera la inflamacifn, los macr§
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fagos constituyen la segunda linea de defensa, hacen su ingreso
en el sitio de la lesidn, inmediatamente después de los neutrofi-
los,

Mediadores Quimicos de la inflamacién secretados por los monocitos:

1. Enzimas Lisos6micas.
a) FEstearasa,
(1) Estearasa simple,
{2) Lipasa.
(3) Fosfatasa 4cida.

b) Protefnas y Oxido reductasas,

2. Complemento,

£). Células Cebadas,
Son caracteristicas del tejido conectivo, y su peculiaridad f@~
damental, es la de poseer en su citoplasma una gran cantidad de
granulos que contienen 4 sustancias.

1. Heparina ( anticoagulante )

2, Histamina ( mediador quimico potente en la respuesta infla-
matoria.)

3. = Acetilcolina.

4, Acido hialurbnico,

La liberacitn de la histamina de las c€lulas cebadas puede produ
cirse: por trauma por radiacidn, por accifn de ciertas sustancias
quimicas, por accifn de complejos antfgenc-anticuerpo.

Hay tres mecanismos por los que immunolégicomente la histamina -
puede salir de la célula cebada,por un proceso de degranulacién,

de la misma produciéndose inflamacifn subsecuente,
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a)

b)

c)

g)

Un anticuerpo reaginico IgE se une, cerca de la membrona de la -
celula cebada, con un antigeno cspecifico, liberfndose una estea

rasa que actfia sobre la menbrana rompiendola,

Un complejo antigeno - anticuerspo soluble es abservido por la -
c€lula cebada, Este complejo permanece coro espectador inocen-
te hasta que se fija con el complerento, formandose anafilotoxi-

na que libera de la celula a la histamina,

Un complejo antigeno - anticuerpo fijado al complemento reacciona

con la célula cebada, 1lisanddla y liberZndose histamina,

C8lulas Plasmiticas,

Se desarrollan a partir de las cflulas ' B ', estos linfocitos -
tienen receptores para antfgenos particulares en la superficie -
de su membrana.

Cuando el antigeno se une & la cflula , esta es estimulada para

dividirse y sus c€lulas hijas son transformadas en c€lulas plas-
miticas,

Las células plasmiticas secretan grandes cantidades de anticuer-
pos que circulan en la fraccién de gama - globulinas del plasma

y como anticuerpos, se les denomina inmumoglobulinas.

St participacién en el fenCmeno inflamatorio, radica en la elabo
racién de ciertos productos que son secretados como respuesta --
atn estimulo antigfnico ( inmunoglobulinas )},

Entre los principales productos de las c€lulas plasmiticas se en

“cuentran las inmnoglebulinas, que son tipos generales de anti--

cuerpos immunoglobulinicos.
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Cada inmunoglobulina, esta constituida por una Unidad sim€trica

que contiene 4 cidenas polipeptfdicas, Las cadenas se les de--

signa cadenas pesadas, las cortas se les llama cadenas ligeras,

Las Inmmoglobulinas se denotan 3 regiones especificas y que tie

ne importancia capital durante el desenvolvimiento del fendmeno

inflamatorio inmmolégico:

1.

Pieza Fab,- Contiene el sitio activo del anticuerpo, esto -

es la regién a combinarse con el antfgeno. { Fab = Frapmen-

to antigen-binding ). Es un fragmento derivado de la papai
na.

Pieza Fc.- Llamade ' Fragmento cristalizable ", que contie-

ne los sitios estructurales para fijar el complemento, asf

como la especificidad de clase de la inmmoglobulina,

Pieza Fab.- Es un fragmento derivado de 1a pepsina,

Con base en su tamafio molecular y en su composicién, se re-

conocen 5 clases de Inmmoglobulinas:

1, IpG.- Llamada gamaglobulina . Su conentracién en el
plasma es de 12 100 mg/ml. Su estructura es un mondme-
TO.

Su fimcidn es 1a de fijar el complemento.

2. IgM. Su concentracién en el plasma es de 9 30 mg/ml, -
su estructura es un pentfmero. Su funcién es la fija--
cién del conplemento,

3. IgA.- En el plasma se encuentran unos 2 600 ml/ml, Se
encuentra en £luides secetorios; su funcibn es la pro--
teccibn localizada en las secresiones externas, 5u es-

tructura es mondmero, dimero, y trimero,

4. IgD. Su concentracién en el plasma es de 23 mg/ml. Se
desconoce su funci6n especifica, Es un monbmero.

S. IgB. En el plasma se encuentran 0.5 mg/ml. es un mong
mero, tienen afinidad por las c8lulas cebadas y son me-
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-

disdoras de las defensas alérgicas,
Su funcién es la actividad reaginica.

Plagquetas.

Son anticuerpos granulosos, cuya funcién es fundamental en la 1i
beracifn de mrediadores inflamatorios,

Se encuventrzn unas 300 000 plaquetas /m}.

Entre los principales agentes liberados por las plaquetas en el

curso del fenfmeno inflamatorio, se encuentran:

1. Serotonina e Histamina,

2., Enzimas liticas.

3, Alenina - Difosfato ( ADP ).
4' Caﬁﬂ-

5. K+

Las Prostaglandinas E2 favorecen 1a agregacién plaquetaria, por -
otra parte la prostaglandina El1 la inhiben.

La liberacitn de aminas de las plaquetas es 1lemada " Liberaci6n
de serotonina dependiente de leucocitos " que dependen de 1la - -
ieacciﬁnr antfgeno con IgE localizados en las superficies.de los
basdfilos de aminas vasoactivas y de un " factor de activacién -
de plagquetas " } PAF )}, que a su vez induce la liberacién de his
tamina y cerotonina.

La liberaci6n de aminas vasoactivas en las plaguetas ocurre du- -
rante la " reaccitn de liberacién de plaquetas "', iniciada por -
agentes como trombina, tripsina, coldgena, partfculas de polies-

tireno, complejos antigeno-anticuerpo,
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MEDIADORES CUIMICOS DE LA INFLAMACION.

PGENTE, | NATURALEZA QUTMICA. ... ORIGEN.

Histamina Aminas, Bas6filos, tas, -4

eosinSfilos y c£l. cebas
y bas.

Serotonina,

SRS y SRS-A Lipldos Acidos. Pas6€ilos y Bosin6filos

Kininas. Polipéptidos. Plaswa.

Prostaglandinas. Lfpidos Acidos. Precursores Intracelula
res. '

Factor de Hageman, Proteasas Plasma,

Complemento. Protefna Plasmiti | Higado,

cal

Enzimas Lisosomales.

Protefnas Intrace
lulares.

Macréfagos, PMN y c€ls.
cebadas.

Linfokinas,

Protefnas Intrace
lularxes.

Linfocitos.




MEDIADORES QUIMICOS DE LA INFLAMACION,

Son los cambios originados durante el curso de la inflamacifn, estan me-

diados por la accibn de agentes quimicos que se forman cuando los teji--

dos son daiiados.,

El postulado bisico del estudios de dichas sustancias es ¢l siguiente:

La iniciacifn, mantenimiento y terminacién de los distintos fenbmenos -~

que integran el proceso inflamatorio depende de sefiales especificos, de

mensajes cifrados en la configuraci6n de moléculas solubles cuya presen-

cia,concentracién y vida media representan la razén de ser.

los Mediadores Quimicos se clasifican en:

1,

1)

1)
a)

Mediadores Quimicos tisulares:

a) Aminas.
1, Histamina.
2. Serotonina.

b) - Lipidos é4cidos.

1. SRS y SRS-A
2. Prostaglandinas.

c) Factores linfocitarios.
1. Linfokinas.

Mediadores Quimicos Plasméiticos.

a) Sistema de las Kininas.
b) Sistema del Complemento.

Mediadores Quimicos Tisulares.

Aminas. }
Histamina.- Es una sustancia endGgena, se produce a partir del --
aninodclido histidina, por medio de la interaccibn de una enzima:
la histidin de carboxilasa.

Ackermann ( 1910 ) descubrlé que podrf{a aislarse una base similar
de mezclas putrefactss que contenian histidina 1a histamina se --
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producfa en estas mezclas por 1a accibn descarboxilante de las -
bacterias,

Dale y Laidlaw (1910 ) notaron su accifn sobre el msculo liso
y la presibn sangufnea.

Los principales reservorios de la histamina los constituyen:
C&lulas cebadas, eosinbfilos. Recientemente se ha descubierto -
queb el total de la histamina sanguinea esta contenida en los ba-

s6filos.

PROP[EDADES QUiMICAS,

la Histamina 6 4 ( 2 amino etil ) imidazol ( C5 H9 N3 ) tiene un peso --
molecular de ITI contiene 37.8% de nitr6geno y funciones como un radial
vivalente en la formaci6bn de 1la sal

La histamina se produce comercialmente por descarboxilacién bacteriana -
de 1a histidina la cual después se aisla ya sea como el picrato insolu--
ble 6 camo 3, 4 diclorcbenzeno sulfonato.

Produce reacciones caracteristicas de aminas primarias y de compuestos -
ionidazol, incluyendo acilacibn y diazotizaciSn. Precipita como sales -

de dipicrato y diflovinato. (3)

LIBERACION DE LA HISTAMINA,

La histamina es el Ginico mediader quimico del cual se ha escarecido su -

papel en el mecanismo de la inflamacién { Spector and Villoughby, 1968 },
dado que la respuesta primaria a algunos tipos de dafio local son vasofila
tacifn con w incremento en la permeabilidad vasaular,

La concentracién de la histamina en el flufdo tisular en el sitio del da

fio local auwmenta ripidamente, despufs del daflo, por otro lado, la canti-
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dad de histamina en el tejido dafiado se reduce seguidamente. Esta reduc

cibn en el contenido de la histamina se asocia con una apariencia ‘altera

da ( de granulacibn ) de las cflulas cebadas en los tejidos dafiados.

La histamina se puede liberar de sus sitios de almacenamiento intracelu-

lar ya sea por medio de un mecanismo secretorio o por dafio citotéxico a

las cflulas que la contienen.

La liberacidn de la Histamina se debe a 3 factores:

a).

b)

c)

Factores Fisicos.

- Trauna

- Radiaciones ( Rayos 'X" )
- Calor.

Factores Qufmicos:

- Toxinas, Tripsina, detergentes, dextran, alkjilaminas, compues-

to 40/80 ( formaldehido ), codefna, morfina atropina, peolimixi
na B, Protefnas catiénicas lisoscmales ( PN ). -

Factores Irmunolbgicos.

- Un anticverpo reaginico del grupo de las IgE se we, cerca de -
la merbrana de la c€lula cebada, con el antigeno especffico, -
liberandose una estearasa que activa sobre la membrana rompién
la. ' -

- Un complejo antfgeno - anticuerpo soluble es absorvide por la
cflula cebada, fijandose posteriormente el complemento, formin
dose anafilotoxina que libera la histamina.

- Un conplejo antigeno - anticuerpo soluble es absorvido por la
céiula cebada fijandose posteriormente el complemento, formén-
dose anafilot6xina que libera la histamina.

- Un complejo antigeno - anticuerpo fijado al coenplemento - reac
ciona con la c€lula cebada, lisfindola y liberandoc histamina.

- Exposici6n de fragmento C3 y CS.

- " Reaccifn de liberaci6n de Plaquetas " iniciadas por agentes -
como, trombina, colfdgena, particulas de poliestireno,

- Liberaci6n de histamina dependiente de leucocitos.- Esta en ra
z6n de la reaccién de antfgeno con anticuerpo IgE localizados
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en la superficie de los bas6filoes, dependiendo a2 su vez de la
accibn del factor activador de las plagquetas ' (PAF)",

- la forma especffica de reacci6n tisular depende del nfmero de
factores, sitio de la agresifn y circunstancias que inducen la
liberacitn de histamina.

- Las reacciones y efectos mediadas por los anticuerpos IgE pue-
den ser explicados en base a la acci6n de la histamina durante
el fenfmeno inflamatorio.

« Hay vadodilatacifn ( aumento en la luz de las arteriolas,vénu-
las y capilares ), permcabilidad capilar incrementada ( con el
subsecucnte edema ), espasmo del misculo liso, hipersecresién
de glindulas mucosas y dolor.

- Cuando la liberacién de la histamina se ve precedida por wn - -
trammatismo se presenta la llamada triple respuesta:

- La primera respuesta se presenta unos pocos segundos de ocurri
da 1a agresién, habiéndo dilatacién capilar, dando camo resul-
tado un irea enrojecida, formfndose blanquecina debide al ede-
nl\a'

- la segunda respuesta se presenta a los 15 6 30 segundos subse-
cuentes, habiendo dilatacidn arteriolar que produce rubor de -
la zona.

- Se forma un verdughn de edema localizado en el frea de dilata-
cién capilar. '

- Todos estos cambios se ven acompafiados por dolor.
La histamina también actfa sobre las células tisulares alterando el equi
librio de la concentracibén de sodio intra y extracelular, permitiendo el
pz2so hacia la c€lula de cantidades elevadas de sodio que 1a vuelven tur

gente ¥ la hacen estallar. (22).

2.  Serotonina.- Es una amina biogenica de origen endfgeno tiene poten
tes efectos sobre los vasos sangufneos pequeiios y sobre los mdscu-
los lises en ciertas especies de mamiferos ( Udenfliend and Waalkes
1959) .

La serotonina llamada también 5 hidroxitriptamina, es sintetizada
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a partir del tript6fano ( por hidroxilacién y desearboxilaci6n de
&ste ); fue identificada por primera vez por Ersparer { 1954)coro
un factor activo farmacol@gicemente de células enterocromatinas --
del tracto intestinal,

Quimicamente es 5 - hidroxitriptamina, 6 3 - { 2 amincetil } § in-
dol - su peso molecular es de 176 °; es soluble en azua en 4cido -
acético glacial pero insoluble en etanol abseluto, €rer y clorofor
mo.

La Serotonina es un derivado del aminoicido triptofano por hidroxu
lacién del 5 hidroxitriptofeno que entonces se descarbexila para -
producir serotonina.. lespués, esta se libera y se oxida por la --
monoamondoxidaza en Hcido fcetico $ hidroxiindol; que de este mo-
do se excreta en la orina.

Las principales propiedades famacol6gicas de la sercionina son:
la induccibén de contracci6n del mGsculo 1liso y un aumento en la --
permeabilidad muscular ( Spector and Willeughby, 1968 ); la spari-
¢ién de la triada de Bezold - Jarish ( disminucién de la presién -
sangufnea, ligera bradicardia y bradipnea ), asi cemo el efecto en
las vendlas postcapilares. ( procduciendo pemmeabilidad capilar con
la subsecuente acumulacidn edematosa ).

Su principal reservorio lo constituyen las plaquetas, a2fm cuando -
se ha 1ogrado‘aislar en pequefias cantidades en bas8filos y eosing-
filos.

La likeracién de la serotonina es provocada fundamentalmente por;
Reacciones antigeno - anticuerpo IgE 6 IgG, intervencifn de C3 y CS ‘
accibn de protefnas catifnicas ( producidas por neutr&filos }, com

Qil/m



b)

puesto 40/80 ( formaldehfdo ), polimirina B, CATP ( Adenosintrifos
fato ciclico ).

Recientes investigaciones aporta.ﬁ el hechno de 1a participacifn de la
serotonina en la mediacitn inmme del fenéreno inflamatorio, y-este
mediador quimico, bajo condiciones especiales suele participar e in
ducir en los cambios caracteristicos de la anafilaxia.

La serotonina puede participar junto con la histemina en la media- -
cifn de la enfermedad por inmmocomplejos en humanos y corejos - -

( Kaicker 1972, Cochrane and Koffer, 1973 ). { 22 ).

Lipidos 4cidos.

1, SRS y SRS.- Tarbién llamados '* sustanciass de reaccién lenta (SRS)
y " substancis de reacci6n lenta en la anafilaxis ' ( SRS- A ).
Estas sustancias son: Beta - imidazoliletilamina y Parametoxife-
netilmetilamina. Arbos poseen diferentes nomenclaturas, su ac--
ci6n y efectos no difieren en lo absoluto.

Su principal reserva la constituyen los eosirbfilos.

Recientes investigaciones han demostrado que dichas sustancias --
tanbién se encuentran presentes en los bas6filos { Grant, Lichtens
tein, 1974 ).

SRS y SRS - A se liberan de c&lulas sensibilizadas cuande se ponen
en contanto con el antfgeno, o bien puede recuperarse de fracciones
perfundidas en el compuesto 40/80 ( formaldehfdo ).

Ambas sustancias son generadas por tejidos involucrados en una reae
cifn anafildctica ( Broklehurst, 1970 ),

Los efectos prioritarios causados por SRS y SRS - A son:

Actividad sobre mlsculo liso, y un incremento en la pemeabili
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dad vascular que por ende es la causa directa del escape del plas-
ma sanguineo, dando lugar a la formacién de la edema.
Prostaglandinas.- Sustancias estudiadas por:

Nueva York ( Kurzrok y lieb; 1930 )}, CGoldblatt ( 1933 ) y Von Eu- -
ler ( 1936 ), Ellasson ( 1959 ), Pergstron y Sjovall ( 1957, 1960)
determinarén que el componente activo no era solo uma sustancia si
no varios compuestos estrechamente relacicnados,

Estos investigedores aislaron dos de estas sustancias en forma - -
cristalina de homogenizacienes de glindulas vesiculares de oveja y
describieron su estructura quimica ( Bergstron et al., 1962 ).

La estructura b&sica es un esqueleto de 4cido prostanoico, una ca-
dena de 20 &tomos de carbono, un dcido graso hidroxidico no satura
do con un anillo de ciclopentano en posicién C8 - C12 ),

Las prostaglandinas se producen de icidos grasos poliinsaturados --
pon wtn sistema sintetasa microsomal.

Se dividen en corpuestos E, F, Ay B por la naturaleza de los cin-
co funciones wnidas anulamente., O bien PGA, PGF, PEA,PGB.

Las dos series principales, las prostaglandimas E y F { PGE, PCF )
difieren solo en la presencia de una Ketona o uma funcifén hidroxil
en el C9,

Su nembre deriva de las altas concentraciones que se encuentra en
el lIquido seminal, pero virtualmente se encuentran en todos los -
tejidos activando en el curso del fenfmeno inflematorio en concen-

traciones nuy bajas.

Cronologfa en la liberacidn de las prostaglandinas:

a) Una fase inlcial de liberacién simulténea de histamina y sevotonina,
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b) Una segunda fase mediada por la accifn de las Kininas,
€} Una Tercera fase en la cual intervienen las prostaglandinas ( Di-

Rose, 1971 ).

Se liberan de becho de los leucocitos polimorfonucleares de conejo ( PM
‘ NS) durante la fagocitosis de bacterias,

No se almacenan en ningfin compartimiento subcelular sino que se forman
con la demanda fisiolBgica probablemente para actuar cerca del sitio de
sintesis.

La liberacifn de Prostaglandinas puede ser un mecanismo de Defensa, -
( Collier, 1971 ).

PGE3 .., Contribuye a la aparician‘de Eritema y sumenta la pehneabilidad
capilar ( Salomen, 1969, )

PGE; PGE; PGRp , inducen y coadyuvan en la triple respuesta,

PGEy , PGEz, PGFy, PGFp , se encuentran identificados en enfermedades -
inflamatorias alérgicas, ( Greaves, 1971. )

PGE2 contribuye a la aparicitn del dolor durante el fenémeno inflamato-
rio, ( Henson, 1970 )},

PGE y PGF producen vasodilatacitn, ( Lewis, 1871 ).

Las PGE y PGF, muestran diversas peculiaridades durante el proceso in--
flamatorio.

Acciones de PGE y PGF.

a) Provocan vasodilataci6n sostenida,

b) Contrarrestan 1a accifn de la adrenalina y angiotensina,

c) Aumentan la permeabilidad vascular,

d) * Potencializan la acci6n de otros mediadores quimicos de la inflama
cibn ( Bradikinina e Histamina ).
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e)

£)
8)

h)
i)
j)
k)

Producen hiperalgesia,

Producen dolor cunbinadas con bradikinina e Histamina,

Producen dolor directamente pero solo en concentraciones mucho mayo
res que las halladas en el foco inflamatoric.

Combinadas con histamina, producen picazén.

Tienen accifn leucotfctica, solo en concentraciones muy altas.

Son especificas a los leucocitos.

Estan aumentadas en el SNC en la fiebre, por lo que parece ser in-
termediario de ella,

Efectos de las PGE y PGF.

a)
b)
c)
d)
e)

£)
g)

h)

Pramotoras de Eritema ( yubor y calor )

Producen edema ( tumor )

Estimilacidén la sensacién dolorosa.

Provocan pruriteo localizado.

Parecen tener relacién directa con la formacifn de infiltraciones
granulomaltosas,

Producen fiebre,

Deben actuar coadyuwadas por otros mediadores, sensibilizando ast
los receptores del dolor.

Tienen poca potencia cuando actuan solas (7 ).

Las prostaglandinas, pucden servir como reguladores locales de las fun-

ciones celulares, son liberadas, ademfs, con aumento de su fommaciCn,

en los tejidos lesionades, en algunos casos emvuelven cambios en las con
centraciones en el adenosin 3' 5' menofosfato ciclico { CAMP ), partici-
pan en el desarrollo de la respuesta inflamatoria.

El efecto mids comfin de las prostaglandinas es aurentar los niveles de -

CAP ( Hinman, 1972 ).

las prostaglandinas miden la vasodilatacibn ( lLewis, 1971 ).

. Pueden causar dolor, y ser responsables de la transici6n de una lesifn-
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inflamatoria aguda a crbnica., Puede actuar como incapacitante dz la -
funci6n , pueden retardar 1a inflamacién.

La PGEj y la PGy, irritan las membranas mucosas de los ojos ( Beitch --
and and Eakins, 1969 ) y vias aereas.

La PGF],es leucotfctica ( Kuley and Weiner 1971 ), también se ha obser-
vado 1la inhibicifn de la quimiotaxis.

La PGy PGE2, inhiben la liberaci6n de noradrenalina en respuesta a la
estimulacidn nerviosa.

También inhibe la liberacién de SRS-A mediada por IgE en wn modo d6sis-
respuesta,

La PGE;, puede interferir con la captacifn y/o " procesamiento" del an-
tigeno.

Como parte del proceso inflamatorio es importante que el Odontologo co-
nozca todos y cada uno de los mediadores inflmmatorios entre los que es
tan las prostaglandinas B ( PGE ) y las prostaglandinas F (PGF), ya que
intervienen actuando en foma directa se encuentran awmentadas en con-
centracifn suficiente y a que la capacidad antiinflamatoria de algunos
medicamentos no esteroideos esta en relacibn directa a Ia liberacifn,
Durante la anafilaxis se libera una sustancia capaz de contraer la aor-
ta del conejo ™ in vitro "'. Esta sustancia se le designa como RCS - -
{ Rabbit aorta contracting substance }, que es un perfxido del 4cido --
araquidbnico, precursos de las prostaglandinas.

¢} Factores Linfocitarios.

1. Linfokinas.- Sen las moleculas efectoras en una respuesta de imm

nidad celular, son las causantes del cuvadro inflmmatorio,

Los linfocitos suelen encontrarse en los sitios en donde se estf -
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1levando a cabo el fenfmeno inflamatorio, viéndose estos estinula-

dos o sensibilizados y procediendo a la liberacién de sustancias

de cempleja estructura quinica llamadas linfokinas, las cuales tie

nen un papel preponderante en la respuesta inflamatoria.

Dicho estfrulo di lugar a la formacifén de anticverpos especificos,

provocando a su ver 1z sensibilizacién de los linfocitos que libe-

ran las linfokinas,

Llas linfokinas que participsn activamente durante el fenémeno in--

flamatorio son:

al

b)

c)

d)

e}
£)

g)
h)

Factor de inhibicifn de la migracifn (MIF), 6 factor de activa
cifn de macrdfagos, actfian directamente sobre los macréfagos
el cual hace aln mfis fagocitica z dichas cflulas,

Factor quimotdtico { CF } . Activa directamente sobre neutro-
filos, menocitos y eosin&filos.,

Factor blastogénico (BF }.- ActGa estimulande a otros linfoci-
tos no especificos.

Factor de transferencia { TF ). Transfiere la sensibilizacifn
especifica z otros linfocitoes,

Factor de reaccién cutfnea { SRF ).

Linfotoxina.- Sustancia deo efectos citotdxicos, ademds de ser
estimulador de fibrcbiastes.,

Interferon, - Accidn Antiviral.

Inmunoglobulinas.

Las linfokinas se producen en cantidades pequefias, y las producidas son:

- Atraccifn de cflulas fagocIticas por los factores quimoticticos --

tmo act@a en los macr8fagos y otro en los polimorfos,
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- Retencibtn de estas c€lulas £agocificas en el sitio de la activacién
celular por la accibn del MIF que a su vez aumenta notablemente la
fagocitosis y el metabolismo de los macr8fagos inmovilizados.

-~  Produccifn de linfotoxdnas, que podrfa resultar en la 1lsis de las
cflulas presentes en la zona de la reaccifn.

- Llos factores blastogénicos y mitogénicos producides como resultado
de la esﬁmulacidn especifica de una célula por un antfgeno, acti--
varian otros linfocitos, aumentando asl 1a reaccién.

- AMlguno de los factores producidoé causaria carbios en la permeablili
dad vascular, los cuales permiten el paso de 1fquidos y 1a subse- -

cuente presencia de edema,

La respuesta Inmme funciona como un sistema que aumenta la eficacia de

1a fagocitosis, modificando el tipo de cflulas y la actividad de éstas -
en 1a zona de inflamacién.

La fagocitosis no especifica se aumenta mediante la opsonizacién debida

a anticverpos ( IgG, IgE ) y cceplemento (C3 )} ; por otra parte la acti
vacifn de fagocitosis por linfocinas resulta en una mejor eliminaciSn --

del agente inflamatorio ( 37 ).

11) Mediadores Qufmicos Plasmaticos.

8) Sistema de las Kininas,
El nombre de Kininas se aplica a un grupo de polipeptides vasoactivos --
103 cuales se forman a partir del plasma por la accifn del contacto de -
&ste con vidrio o por efecto de clertas enzimas proteoliticas, cemo la -
kalicrelna que es un precursor y tiene actividad quinmdotdxica para leuco
citos polimorfonucleares que se parece con la actividad quimiotactica --

del activador del plasminogenc en que se inhibe por DFP; ( Kaplan et, al,
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"

1972 ), y otra funcibn es 1a activacifn recfproca con el factor Hageman
{ Cochrane et al, 1972 2,b,)
La piasmina ( que puede formar Kininas a partir del kininfgeno } que a -

su vez es activadora de la prekalicrefna. Tabla II.
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ESTIMULO {NFLA‘MTOR[O.
ALTERACION EN LI‘\ MEMBRANA CELULAR.
( FAGOCITOSIS, ACTIVIDAD [DEL COMPLEMENTO )

LIBERACION DE ENZIMAS LISOSOMALES,

MEMBRANA
DE FOSFOLIPASA.,
FOSFOLIPIDOS
ACIDOS GRASOS,
PGE) » PGF) PGE), PEFy
l ‘ ' INFLAMACION  AGUDA, I

TeummtoracTisvo, ; Teap

TAGREGACION PLAGUETARIA, : JENZIMAS LISOSCMALES
Ta10sfnTESIS DE CoLAGENA, JTRANSFORMAC 0N LIN-

FociTICA,
INFLAMACION CRONICA. : MODULADORES DE INFLAMACION



PARTICIPACION DE LINFOKINAS EN INFLAMACION,

CELULA SOBRE LA EFECTO SOBRE LA
LINFOKINA - " CUAL ACTUA. CELULA BLANCA,
1. Pactor Quimiotdc- Macr6fagos PMN AtracciSn Quimica
tico (CF

2. Factor Inhibicitn
de Migraci6n (MIF)

Macrdfagos PMN

Inmovilizacién
Metabblica

3. PFactor Blastogéni
. co, (BF)

Linfocitos No inmumes.

Incorporacién de la
Respuesta, ‘

4, Factor Mitogénico
OF )

Linfocitos no inmmes.

Inducci6n a 1la Divi-
sién celulas. )

5. Linfotoxinas.

Varios Tipos de C&lulas,

Inhibicién Metabdli
Ca. .

6. Interferén.

Varios Tipos de C8&lulas.

Inhibici6n de la Red
plicaci6n viral.

7. Factor de Transfe
rencia ( TF ).

Linfocitos no inmunes.

Incorporacifn a 1a -
Respuesta.




TABLA I1, CARACTERISTICAS FISICO-GUIMICAS DE LOS COMPONENTES DEL SISTEMA FORMADOR DE KININA DEL
PLASMA HLMANO, '

COMPONENTE ,

Factor Hageman Tnactlvado.

Factor Hageman Activado,

Fragmentos Prealbumina del Factor

tiageman,

Proactivador de Plasmindgeno,

Activador de Plasminfgeno,

Plasminfgeno,

Plasmina.

Preknlikrefna.
Kalikeina.
Pra-PTA

PTA.
Kinindgeno,

PESO MOLECIHAR
110, 000

110,000

30,000
35.000

100,000
100,000
80,0000

75,400¢

127,000
108,000
175,000
170,000

70,000

plB

5.8.7,5°
508|7|S

4,4,4,6

8.7.9.0%
8.6.8,9¢
6.3:8.6

6.1.8.4f
8.5:8.9¢
8.5:8.04
8.9:9.2
8.9:9 .24
4,5:4,7

MOVILIDAD,
Y 1
Prealbumina,
Y 2
Y2
f
f?
X 2
X2
Y2
y 2

Pretransferrina,

CONTAMINANTE,

Ningumo.
Trazos de TgG

Ningtmo,

Ninguno,
Trazos de IgG
Ningumo, '

Ninguno.
Trazos de IgG
Ninpwmo,

_Trazos IgG.

Albtinina,



la activacibn del sistema de las kininas es el siguiente:

Un precursor llamado plasminfgeno genera una enzima fibrinolftica 1lama-
da plasmina ( Kaplan y Austen 1872 ) que coadyuvada por el contacto del
plasma con Kalfn, vidrio, urato de sodio, colfigena o membranas basales,
activa el factor de llageman ( factor XIT ) ( Cochrane ¢t al., 1972 ), y
la conversidn del factor Hageman activo a sus fragmentos { Xoplan y Aus-
ten, 1971, Borrowes et, al., 1971 ), la plasmina, convierte el primer - -
corponente del complemento a una forma enzimdtica activa ( Ratnoff y Na-
ff, 1967 ) y libera anafilotoxinas a partir del tercer componente del --
complemento ( Ward, 1967 )} por lo que produce moléculas biolfgicamente -
activas a partir del sistema del complemento independientemente de la ac
tivacitn inmmol&gica (9 )

El factor de Hageman a su vez d4 paso a un activador de prekallkrefna, -
posteriommente aparece la prekalikrefna, la kalicrefna, kininfgeno y £i-
nalrente la kinina también llamada bradikinina por ser una kinina sanguf
nez,

La prekalikrefna se elucion6 a NaCl al 0.12 M. Fue localizada funcional
mente por activacién con factor Hageman o sus fragmentos y la Kalikreina
resultante fue medida mediante su habilidad para liberar kinina a partir
de plasma inactlvado por color o de kinin5geno parcialmente purificado -
( Koplan et, al 1971 ),

El uso de un inbibidor de la activacién del factor de Hageman, y condi-
clones de regular purificacién han resultado en la preparaciSn de un Ki-
ninogeno sencillo a partir de plasma lmano con un peso molecular de - -
70 000 ( Spragg y Austen, 1971 ) &6 de 79 000 Spragg et al 1973, cochrane
¥y Wvepper, 1971 ) y que los dos son suceptibles a la Kalikreina plasmiti
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ca y urinaria y resiste a la inactivacién de la porcién de kinina y car--

boxipeptidasa B ( Spragg y Austen, 19724 ),

Por otra parte las Kalikrefnas tisulares ( se encuentran en la saliva )

hicdrolizan los kininfigencs para producir un decapéptido 1lamado kalidina,

que se convierte en brazdikinina por la activaéién de una peptidasa plasmd

tica.

Recientes investigacicnes indican que el plasma noymal contiene un pro -

factor de pexmeabilidad ( pro-pf/dil ) el cual es activado por el factor

de Fageman, dando como yesultado un factor active de permeabilidad (pf/--

di1) llemedo factor de permeabilidad de las globulinas, el cusl actda df

rectamente en los vasos sangulneos activando al Kalikreinfgeno cque a su

vez activa la kalikrefna, formando kiminégeno y finalmente kraina (0),

El sistema de las kinina esta regulado,por tres tipos de mecanismos:

1. Antagonista de la accién de la kalikrefna presentes tanto on el plas
ma como en los tejidos.

2. El Inhibidor de el esterasa, también inhibe el factor de Hageman ac-
tivado y a las proteasas kalikrefna y plasmina.

3. Llas kininasas, peptidasas plasmiticas y tisulares que hidrolizan ré-

pidamente a las kininas, cuya vida media es de 15 segundos,

EFECTOS DEL FACTOR WAGEMAN ACTIVADO.

El factor hageman es digerida por la plasmina produciendo fragmentos de
tamafio mediano que son los fragmentos de prealb@mina del factor Hageman
( Xaplan y Austen 1971 ). Por medio de la fragmentacifn del factor ac-
tivo de Hageman la plasmina diffiere 1a secuencla de activacién de coagu-

lacién a generacifn de cininas. 5



4.

Inicia el proceso de la coagulacifn sanguinea,

Desencadena el sistema fibrinolitico. ( por transformacién del plas
minfgeno en plasmica, con ayuda de un cofactor ).

Activa la prekalikrelna y 1a transfoma en kalikrefns, una kininoge-
nasa que degrada al kininégeno y forma kinina.

Incrementa la pewcabilidad vascular.

EFECTOS [E LA FLASHINA.

-

.

oAl W S w o~ L]
-

Digesti6n de la fibrina y £ibrinSgeno.

Activacifn del factor de Hageman y del sistema de las kininas.
Activacitn del C1 para formar Cl estearasa.

HMidr6lisis de C3 { fragmentos vasonctivos y quimioticticos ).
Favorece la permeabilidad capilar.

Produccibn de un factor quimdot@ctico de neutr6filos llamado fibri-

nopeptido B.

EFECTOS DE LAS KININAS,

1.
2.
- 3.

b)

Dilataci6n del lecho vascular.

Promotor del dolor.

Incrementa la permeabilidad vascular con la subsecuente formacifn de
cdema,

Sistema de Complemento,

Denota un grupo especial de proteinas sericas nomales, interactusn se--

cuencialmente para efectvar una variedad de efectos inflamatorios, inclu

yendo la lisis bacteriana.

El complemento es una sustancia derivada de un componente plasmitico y -
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que intervienen activamente en la unién antfgeno - anticuerpo. Actualmen

te se corocen 9 componentes que se designan: C1, €2, C3, C4, CS, C6, - -

C7,C8 y €9, los cuales pueden ser activados secuenclalrente en dos - -

forms:

1,

Activaci6n secucncial clfisica.- Iniciada por la interaceifn de wn -
sitio de la membrana e wn eritrocito (E) con wn onticuerpo espectfi
co (A). E) complejo EA estimula el componente C1 del complermento.
La reaccién final resulta con el dsfio de la membrana del eritrocito
( hemdlisis }.

Este fendmeno puede ser aplicado al mecanismo bacteriolSgico del com
plemento ( coadyuvando a la lisis de un microrganismo que intervenga
en el fenfmeno inflamatorio ).

Las subsclases IgGl, IgGZ, e IgG3 de la IgG humana son capaces de =
unirse y de activar el primer corponente del complemento que se en-
cuentra localizado en la porcidn fc de la cadena H; es activado lue
go de que los anticuerpos se unen a sus antfgenos o cuando es estf-
mulado por agentes quimicos.

Como resultado de la uniln C1, Clgy C1 , son activades y acquie--
ren la capacidad de activar Clg y dado que Clr ha demostrado activi
dad estereoquinética ( Naff y Ratnoff, 1968 }. La Ckactivada ya
sea camo una sutunidad 1libre 6 dentro de C1 intacta disccia su subs
trato natural C4 en dos fragmentes, el mayor que se ime a la membra
na celular para fommar el complejo EAC14 ( Borsos et. al, 1961 ) &
permanece libre en la fase flufda como el producto inactive C4i - -

( Muller Bberhaxd y Biro, 1963 ), La presencia de C46 {6 C4i ) en
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wtna reaccifn mixta aumenta la actividad de €1 sobre otro de sus --
swbstratos naturales, €2 (Gigli y Austen, 1969 }. El producto ma
yor de reacci6n se une con C4d en 1la formacién de un complejo pro-
tefna - proteina dependiente de Mg con una rmeva actividad enzin4-
tica que es C42 que es la convertasa clisica de C3 { Muller - Lher
hard et at., 1967 ).

Esta enzima sl se presenta en la fase flufda o unida al intermedia
rio celular EAC142, es inestable a 37°C, la adicién de C2 fresco a
células EAC14 las cuales han resultado de la pérdida de C2 de EAC
142 regenera C42 y restoura la actividad disoclacdera de C3 ( Bor--
s0s et, ai., 1961.)

Activacién Secuencial Alterada.- En la activacifn clisica C3 es ac
tivado por C24 (.C3 convertasa ). En la activacién alternado,esta
reaccién es llevada a cabo por un activador de C3. los agentes a¢
tivantes son lipoproteinas endotoxinas y agragados de IgA, IgM, --
IgG.

Este proceso IgA e IgG activan al complemento mediante esta ruta.
La Intervencifn, de una importante substancia bactericida plasmiti
ca 1lamada properdin que juega un papel prependerante en la activa
ci6n de C3 y en la secuencia terminal del complemento.

La properdina es wna gama globulina con M de 186,000 estd involu-
crada en una secuencia de activacibn que es paralela a C1, C4, C2.
Cuando es purificada a partir de preparados por eliminacién de 2i-
mosan, pecipitacién de euglobulina, la properdina aparece en un es

tado activado cuando la properdina es reintroducida dentro del sue
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ro fresco, la actividad de C3 comienza ( Minta y lLepow, 1973 ),
Una hipdtesis altemativa es que los carpleies de preperfina acti-
vadz con C3 ratural disparan la foimacidn de upa (3 convertasa a -
partir del factor B. ( Gotze v Muller - Frevhord, 1671 )
El mecznismo medisnte el cuel CFb, el fragrento mayor del paso ini-
cial en la disociacién de C3, es capuz por si misme de inducir la -
formacidn de un C3 adicional active, la presencia de CIb junto con
el factor D, una euglobulina con B de 25,000 provoca la activa- -
cién del factor B.
La discciacién del factor B no es observada después de la Intredug
cién de zyrmosen o ngentes similares en suerc con deficiencia congé
nita de 3 { Alpert. et al., 1972 )} 6 suero con deplecidn de €3 --
por inrunoabsorcidn,
El factor de venenc de ccbra mimifica el efecto de (3b en la induccidn
de la amplificacién, poraue el factor B activade fommado durante la reac
cibn incucida por Col'F parcce ser mis estable que la inducida por C3b -
(funsicher et., al 1973
€42 la comvertasa clfsica, el C3b incducido por factor B dependiente de
C3 convertssa scn capaces de discciar el 3 adicional e iniciar la se-
cuencia tewminal de ataque.
La cecuencia terminal.- Lla activacién de el ataque de la secuencia ter
minal incluye la proteolisis de 2 ccmpenentes, C3 3 C5y a la wmidn sub
sectente,a través e interncciones que parecen no ser enzimdticas, de -
un compuesto estable multinuclear compuesto por, €5, C6, C7, C8, (9,

{ Xolb et al., 1972, )
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Una posicién en la unidn celular para C3 convertasa cono en EAC142 favo-

Tece la diposicisn de los productos de desdeblamiento C36 y C5b en la su

perficie celular y la unibn de C5-C9 en la membrana en una foma citoll-

ticamente activa,

El desdoblamiento de C3 por la C3 convertasa es una resccidn proteolfti-

ca limitada, tipica del sistema de complencnto. C3B modifica la especifi

cidad de substrato de la convertasa activa, traduciende su capacidad de

desdoblamiento de C5. C5B, el mfs grande de los fragnentos producido por

el desdoblimiento de C5, interactfia con C6 para fommar C56 { Thonpson y

Lackmann, 1970, Goldmen et al., 1972 ) y para empezar la unidn del com-

plejo rultimolecular C5 ~ €9, la reacci6n de C56 en la unifn celular ~

.con C7 permite la formacifn de C567, que cs transitoriamente capaz de -

unirse directamente a la superficie de las c€lulas que no han reacciona

do con los anticuerpos o los componentes.

Las células transportando C567 interactuan con C8 y luego con C8, com--

pletando la formacifn del complejo productor de dafio en las membranas,

€5 - C9

Los productos colaterales obtenidos en ambas reacciones son los siguien

tes: |

a} C3a derivado de la activacifn secuencial del complemento ( clésica
o alterna ) o por hidrolisis de C3 por plasmina, tripsina, protea-
‘sas bacterianas, enzimas lisosomales { polimorfos y macrbfagos.)

by C5a que se forma por los mismos factores mencicnades en C3a.

c) (567 complejo solo producido a través de la activacifn del conple-
mento ( clésica o alterna ).

d) Una C kinina derivada de C2 ( 30 )
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EFECTOS INFLAMATORIOS DEL CCMPLEMENTO.

1. Ammento en la pemeabilidad vascular ( CL, C2, C3, C4, CSa, )
2. Accidn quimiotictica positiva para polimorfos y meerSfagos ( C3, -
C5, €567 ).
El primero de tres factores quimiotfctico derivado del corplemento que
se describib fue CS67 ( Wards et. al. 1966 }, El complejo multimolecu
lar de C5, C6 y €7, que sparecen durante la fase 1fquida durante la ac-
tivacién de la secuencia terminzl por C423 6 por C3b o el factor B con-
ducido CoVF dependiente de enzimas. Aunque €567 tiene la capacidad de
atacar las membranas celulares haciendo suceptibles a las c&lulas a la
lisis por C8 y C9 ( Coldman et, al,, 1972 ), esta propiedad de C567 ri-
pidamente disminuye, dejande al complejo C567 quimiotictico ( Laclmann
et, al. 1970 ),
Ambos péptidos de desdoblmmiento, C3a ( Ward, 1967 ) y CSa. ( Ward v --
Rewman, 1969 ) han denostrado tener capacidad quimiotfctica, siendo mis
activa en la mayorfa de los sistemas.
En el caso de C3, plasmina, tripsina y wna proteasa tisular presente en
la mayoria de los tejides normales procucen un fragnento quimiotdctico
de C3. Para C5, tanto la tripsipa ccmo una protedsa natural presente:
en los granulos lisosomales de leucocitos polimorfonuclearcs generan --
productos de desdoblamiento quimiotacticumente activo.
C5a también puede provocar la liberacién de enzimas lisosomales en va--
cuolas fagocfticas o el medio que lo rodea de leucocitos polimorfonu- -
cleares ( Goldstein et al. 1973 ),

3., Movilizacién de leucocitos C3.
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4,
5.
6.
7

€3 y C5 provocan liberaci6n de histamina de las células cebadas.
CS provoca liberacifn de enzimas lisosGmicas.
C567 activa a las plaquetas para que liberen serotonina,

CS y C9 producen dafio tisular.

La accifn del complemento se lleva a cabo mediante la interaccién de las

distintas fracciones entre sf, asf como los anticuerpos y las membranas

celulares.

Entre las principales funciones del complemento en la inflamacifn se en

cuentran:

1'

Accitn Litica.- Se desarrolla sobre cflulas bacterianas. la capa
cidad del complemento de lisar los eritrocitos ha dado lugar a una
Teaccifn 1llamada desuracién del complemento.

La uni¢n del anticuerpo al antigeno de la membrana activa y pemmite
1la fijaci6n y accidén del complemento sobre la misma a la que dete--
riora ( lisis ).

Accifn de inmumnoadherencia. Es la capacidad de los complejos antf
geno - anticuerpo - complemento de adherirse a las membranas de --
las células no sensibilizadas.

Accifn de Cpsonizacifn.- EIl complemento prepara al agente para fa
gocitar mediante la accién de ciertas fracciones { opsoninas ).
Accibn Quimiotictica.- El complemento tieme la propiedad de atraer
al foco de la inflamacifn a los leucoc¢itos, fen@meno que se lleva
a cabo por intermedio de fragmentos desprendidos de distintas frac

ciones,

Recientemente se ha aislado de macrtfagos una proteinasa con un PH Sci-
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-do Gptimo que es capaz de descomponer CS en un nimero de fragmentos qui
miotActicos para leucocitos polimorfonucleares células nononucleares --
Snyderman et, al. 1972 J.

€5 ha mostrado tener capacidad para mediar la liberacién de enzimas 1i
sosfmicas de leucocitos polimorfonucleares humanos ( Goldstein et, al. -
1973 ) proveyendo de este modo un mecanismo para su propia generacién -
asi como para propagaciln y amplificacidn de la respuesta inflamatoria.
Los mecanismos adicicnales por medio de los cuales los leucocitos pue--
den participar en la generacién de accién quimiotictica estdn relaciona
dos con su capacidad para mediar la fibrinolisis y la colagenolisis.
Los productos de al rotura de la fibrina ( Stecher and Soikin, 1972 ),
los productos de degradacidn de la coldgena ( Houck and Chang, 1971 ),
y los productos de la plasmina sobre C3 ( Ward, 1967 ) son todos quimio
ticticos.

Un factor neutréfilo inmovilizante descrito por ( Goetzl y Austen 1972 )
inhibe irreversiblemente la respresta de los leucocitos polimorfonuclea
res humanos a diversos estimilos quimiotfcticos sin deterioro de su via-
bilidad.

ia inhibici6n de la generacifn del factor quimiotfctico derivado del --
corplerento puede ser mediada por una o mis enzimas presentes en los 1i
sosoras de leucocitos polimorfonucleares humanos que tiene la capacidad
de inactivar la funcibn esteritica de Cls, la porcién activa del primer
componente del complemento.

S. Accibn liberadora de Quininas vaso activas,

SISTEMAS ENZIMATICOS EN INFLAMACION.



Actualmente, en las reacciones inflamatorias se ha observado la presen-
cia de polimorfonucleares, especialmente en los sitios de lesién tisu--
las. Durante los Gltimos aflos, se ha descubierto que estas células ac
tGan en wna forma activa como liberadores de mediadores quimicos, tenien
do ademfis importancia radical en la promocidn de dafio tisular y en el -
curso de fenGmeno supurativo.

Los polimorfos ( concretamente en sus lisosSmas ) contienen enzimas hi-
drolfticas capaces de degradar toda variedad de macromol&culas intra y
extracelulares.

Estas enzimas coadyuvadas por la accién de otras no lisosémicas, pro- -
veen a los polimorfos del mecanismo necesario para producir virtualmen-
te las alteraciones caracterfsticas de la respluesta. inflamatoria ( pro-
duccién de inflamacién ), asf como lesién tisular.

Este sistema enzimitico inflamatorio produce:

Cambios vasculares ( por degranulaci6n lisos@mica ), que incluye necro-
sis endotelial, permeabilidad vascular aimentada con subsecuente infil-
‘trado edematoso y en etapas mds drésticas y persistentes, dafio a nivel
vascular.

Los lisosomas son organelas subcelulares que se hallan presentes en to-
das las células, tienen forma de bolsa que contienen mumerosas enzimas
capaces de atacar a la mayorfa de los constituyentes de la célula viva,
Estas enzimas act@an produciendo la ruptura de distintas ligaduras de -
los compuestos orgfinicos con la incorporacién de moléculas de agua para
la formacién de productos de degradacifn llamindose a este proceso hi--
drolisis, lo hace preferentemente en medios ligeramente fcidos, dicha -

reaccién se vera catalizada en PH menores de 7.
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Los lisosomas contiene mis de 25 de &stas enzimas y ademis se encuentran
en su interior, proteinas bactericidas, pirogénos, sustancias quimiotdc-
ticas, capaces de producir degeneracifn de las células cebadas y la con-
siguiente liberacifn de histamina y serotonina.

Los lisoscmas originalmente descritos y caracterizados ( de Duve et. al
1955 ) en células de roedores, se han localizado en c&lulas Fumanas.

En los leucocitos se ha verificado que los grinulos caracterfisticos - -
( neutrdfilos y acidéfilos ) son lisosomas.

Entre las hidrolasas lisosfmicas y sus sustratos mis importantes se en-
cuentran:

Riborucleasa (RMA), Desoxirribonucleasa (TNA), fosfatasas { Esteres de
fosfato ), Catepsinas (Pmteiﬁas )}, Glocosidasas { Polisacéridos, glu-
cbsidos ), Sulfatasas { Esteres de sulfato).

La funcién fundamental de los lisoscmas , es la de servir de aparato di
gestivo de 1la célula.

Los lisosomas no solo actfian en la fagocitosis y 1isis de agentes agre-
sores, si no que 1a lesi&n primitiva provocada por &stos y que dd ini--
cio a 1a reaccién inflamatoria puede hacer que la membrana de lisosoma
se altere, liberando las hidrolasas y provecando autolisis celular.

Las enzimas, lisosfmicas pueden imtervenir en la formacifn de kininas y
de prostaglandinas, 'asi cano en la destruccidn tisular,

Ademis de otros componentes lisosamales pueden tomar parte en la produc
cibn de fiebre ( prégeno, enddgeno ), la liberacitn de histamnina y sero
tonina y en la migracién de leucocitos ( factores quimiotfcticos ).

Su intervenciSn global en la inflamaci6n serfa potencializando los efec
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tos de otros mediadores quimicos,

Desde el punto de vista estomatolfgico adquieren importancia las siguien
tes enzimas lisosfmicas:

1) Enzimas liscsémicas inflamatorias.

a) Proteasas Bcidas.- Estas sustancias han sido aisladas de grimu-
los de leucocitos polimorfonucleares fuercn las primeras enzi--
mas lisosfmicas aisladas y son consideradas como agente inflama
torio.

- Estudios recientes hechos por Cohn y Hirsch ( 1970 } asf como por Cochra

ne y Aiken { 1976 ) Proporcionan datos y pruebas concluyentes del dafio a

nivel tisular provocando por estos productos lisosSmales, también conoci

dos ccmo catepsinas.,

la acci6n de &stas proteasas Scidas se 1leva a cabo en condiciones espe-

ciales y especificas:

Degradacién de sustratos y otras protefnas en un PH 4cido ( 3.5-5.0 ).

ias proteasas 4cidas adquieren importancia en el dafio causado a varios -

tejidos principalmente:

1. Dafio en mucosas.- Por la accifn de catepsina D, que acompafia a los
fendnenos vasculares observados por la liberaci6n lisosémica en poli

. morfos altamente concentrados en el lugar de la lesifn o del agente

productor del fendmeno inflamatorio especifico,

La catepsina D promueve la infiltracién eédematosa y a largo plazo -

puede estimular la infiltracién fibrinosa,

2, Dafio Pulpar.- Por la accibn de la catepsina E, que tiene su sustra

to a nivel de la pared vascular del paquete pulpar,
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b)

Proteasas Neutras. _

La actividad proteblitica de estas sustancias producidas y libera-
das por los polimorfos ha sido estudiada por varlos investigadores
( Janoff y Zeligs; 1968 ).

La accifn de las proteasas neutras se lleva a cabo en medios neu--
tros o ligeramente alcalinos ( PH 7.0, 7.5, 8.0 )

Recientes investigaciones { Janoff Y Sherer, 1978 ), sefialan la --

accibn de estas enzimas en dos importantes sustratos: la elfstina

y la coligena.

Las enzimas elastinolfticas tienen un rango de acciSn en un PH de

6.0 - 7.0, y por su accibn sobre la elastina también se le conoce

como "' elastasa leucocitica ".

Su efecto radica en la degradacifn de elastima y recientes estudios

indican que juegan un papel importante’en la degradacibn de tejido

hialino ( cartflago ), Janoff, 1972. ( 28 )

Las enzimas colagenolfticas tienen un rango de accién de PH de 6.5

-7.5, siendo clasificadas como TCA y TCB, respectivamente.

Entre los principales efectos de las proteasas neutras lisos@micas

se encuentran:

a) Efecto elastinolftico.

b) Efecto colagenolftico.

¢) Efecto Hialinolftico.

d) FEfecto 1litico en tejids conectivo.

e} Efecto fibrinolitico

£) Activadoras de la liberacibn de fragmentos quimioldcticamente
activos ( a partir de C3 ), o ’
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ENZIMAS LISOSOMICAS INFLAMATORIAS,

| ENZIMA . .. SUSTRATO,
1. FrosFaTAsA ActpA. MONOESTERES ORTOFOSFORICOS.
2. ALFA - AMILASA. OLIGOSACARIDOS,
3. LAMINARINASA, POLISACARIDOS
4, pecRANASA DEXTRANES.,
5. LisozIMA MUCOPOL ISACARIIOS,
B AFA-GLUCDSIDASA ALFA-D~ GLUCOSIDOS.,
7. BETA-GLUCOSIDASA BETA-D~GLLICGSTD0S,
8. BETA-GALACTOSIDASA BETA~D~GALACTOSIDOS,
Q. ALFA-MANOSIDASA. ALFA-D-MANGSIDOS,
10. BETA-GLUCURONIDASA BETA-D-GLUCURONIDOS
11. AMINODIPEPTIDASA AMINO-OLIGOPEPTIDOS,
12, PrOTEASA ACIDA PEPTIDOS,
15, PROTEASA NEUTRA PEPTIDOS,
14, eastAas ELASTINA,
15, coLacEMasA COLAGENA,
16. ARIL SULFATASA FENIL SULFATOS,
V. meva - N-ACETIL GLUCHSIDOS,
GLUCOSAMINIDASA,
18, PeROXIDASA - - PER(XIDD DE HIDROGENO,




ELASTASA.

% ENZIMA, SUSTRATO,
PROTEASA ACIDA, PROTEASA NEUTRA. MUCOSA,
ELASTASA,
PROTEASA ACIDA, PROTEASA NEUTRA ELASTINA,
ELASTASA,
PROTEASA NEUTRA, COLAGENASA CART{1LAGO,

PROTEASA NEUTRA, ELASTASA,

TEJIDO CONECTIVO.

PROTEASA NEUTRA, COLAGENASA,

COLAGENA.




POLIMORFONUCLEARES.,

COMPLEJOS INVMUNES.

l

PROTEASAS NEUTRAS.
( COLAGENASA, ELASTASA. )

ELASTINA. MJUCOSA CARTILAGO COLAGENA

ELASTINOLISIS PETEQUIAS HIALINOLISIS COLAGENOLISIS,
(DAFD PULPAR) ORALES ( pafio A A.T.M, ) ( DARIO PARCDONTAL )



11) ENZIMAS MO LISOSOMICAS INFLAMATORIAS,

a) Proteinas Catidnicas.
Un grupo heterogeneo de protefnas hésicas catifinicas es producide
por polimorfos, siendo capaces de preducir, direc:a o indirecta--

mente reaccifén inflamatoria y daffo tisular,

En mstudios subsecuentes se encontrd que fraccicmes de protefnas
catifnicas especificas eran capaces de inducir la literacién de -
histamina de las cfiulas cebadas ( Seegers and lanoff 1966, - - -
1978; PRanadive and Cochrane 1968 )} y de producir directamente cam
bios de permeabilidad capilar { Ranadive and Cochrane, 1968. )
Recientemente ( Kawiger et, al., 1972 ) han descubierto que las -
proteinas catidnicas pueden formar complejos con membranas artifi-
ciales ( liposomas ) previendnlas asi de la activacién de las en-
zimas lisos@micas en los granulos leucociticos intactos ( Kawiger
et, al. 1969 }.

Otros avances recientes en el estudio de estas protefnas inducen
el hallazgo de que a altas concentraciones, estas inhiben la res-
piracidn en las mitocondrias del higado de rata, debido a sus - -
efectes sobre 1a integridad de la membrana mitocondrial y a su ca
pacidad para interferir con el transporte de electrones por la in
hibicifn de la citecromo oxidasa { Penniall and Zeya, 1971 , Pen-
niall et al., 1972 ).

Estas protefnas pueden aislarze de los leucocitos polimorfonuclea
res humanos, pero en general no comparten las propiedades de pro-
tefnas similares aisladas de otras especies.

Las protefnas catidnicas provocan acdhesién y emigracifn extravas-
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cular de leucocites, asf como la estimulacién para la aparicién- -

de petequias ( hemorragias microcirculatorias ), Janoff y Zweifach

1974.)

Se ha descubierto que estas sustancias son capaces de inducir la -

liberaci6n de histamina de las células cebadas, { Ranadive y Coch-

rane, 1978 ), ocasionando con este fenéweno un marcsdo incremento
de la permeabilidad capilar.

Los complejos antfgeno-anticuerpo precipitan la liberacién de una

sustancia llamada factor de permeabilidad de fagocitosis '"Pf/Phag"

la cual tiene inportancia en el incremento de la permeabilidad ca-
pilar y dafio vascular { Movat, 1971 )},

También existe un factor quimiotfctico para macrGfagos, derivado -

de los polimorflos ( Ward, 1968 ).

Los principales efectos de las proteinas catidnicas desde el punto

de vista del fenfmenc inflamatorio son:

1, Efecto pirogfnico,- Se sabe que este factor juega um papel --
preponderante en la respuesta sistémica referente al dafio tisu
lar.

Estudios recientes indican que este factor es capaz de produ--
cir fiebre, durante el desarrollo inflamatorio.

2. Efecto Bactericida.- Importante cuando el agente inflamatorio
es un microrganismo.

Desde el punto de vista estomatolfgico las protefnas catiéni--
cas producen:
1. Extravasacifn en mucosa oral,- Aparicifn de petequias.

2, Aparicifn de dolor.- liberacifn de histamina,
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3. Incremento en la permeabilidad capilar.
4, Aparicifn de 2ong edematosa.
S. ApariciBn de ficbre inherente a la inflamacién.
6. Dafio vascular pulpar.- Por la acciln del factor de permea
bilidad de fagocitosis ( P€/Phag J.
b) Leukokininas.- E1 té€rmino " Leucokinina ' fué prepuesto ( Chang -

et al., 1972 ) para la actividad biol6gica producida.

Llas leucokininas son péptidos, fammacolfgicamente activos que - -

sen producidos por enzimas leucociticas que actfian sobre sustra-

tos del plasma en un Ph 4cido ( Ph 6.0 - 6.5 }, Los péptidos --

son muy activos como agentes hipotensivos por medio de la relaja

cifn del msculo liso arteriolar y como agentes que incrementan

la permeabilidad vascular ( Freer et al., 1972 ),

Las leucokinogenasas no se inhiben con el trasilol, o 1o hace so

1o parcialmente con el inhibidor de la tripsina de la soya y se

presenta probablemente dentro de la &8lula en forma activa.

La leucokinina M ( mediado por enzima de macrdfago ) contiene 25

aminoficidos y un peso molecualr de 2826.5 daltons. La leucokini

na BN ( mediada por enzima de leucocito polimorfonuclear tiene

21 aminodcidos [ peso molecular 2145 d. ) ( Chang et., al. 1572.)

Tres importantes factores regulan la actividad del sistema leuco

kinina:

a) Se requiere un PH 8cido aque es necesario para la formacién -
de leucokinina.

b) Es necesaria la presencia de una proteasa plasmﬂi;ica, que ac
tué como sustrato de la leucokinina,

¢) Intervencién de un factor que catalice la teaccifn antes re-
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ferida ( leucokininogenasa }, dado que las leuco kininas se de
rivan de un leucokininfgens.
Las ileucokininas desde el punto de vista estomatolégico son impor-
tantes puss:
1. Incrementan permesbilidad vascular, de la mucosa oral.
2. Fomenten la formacién de edema,
3, Actfian cono sustanclas hiperémicas ( a nivel pulpar ).

las sustancias extrafias incitan a 1a reaccifn resultante que inmvolucra la
eliminacifn de cualquier agente reconocido como no proplo.

A esta accifn de reconocimiento se le conoce comp respuesta inmume, su --
funcifn esencial deve canalizarse en beneficlo para el organismo, afn - -
cuando en Gltima instancia redunde en detrimento del mismo.

Para que la respuesta immme se de, es esencial la presencia de una sus--
tancia o agente extrafio ( antfgero ); logrindose la neutralizacién de és
te filtimo por la acclén antagonista especifica de ciertos productos ( an-
ticuerpos J.

Un antfgeno es una macromolécula de protefna o carbohidrato, o una molécu
la pequefia llamada hapteno, unida a una macromolécula de peso molecular -
elevado. Para que las grandes moléculas act@en como antfgenos, han de po
seer configuraciones de su superficie difersnte de las configuracicnas de
cualquiera de las macrombleculas que se desarrollaren nomalmente en el -
_ crganisrho.

Los antfgenos tienen ciertas Areas en su superficie molecular las cuales

actdan en la reaccifn con los anticuerpos, y a las auales se les denomina
'OOO/m



" sitios determinantes " 6 " epitopes ',

Ademfis de las macromoléculas, virus, bacterias, protozoos y otros micror
ganismos patbgenos, macrcmoléculas extrafias de diversos materiales iner-
tes pueden penetrar al organismo ( polvos, pdlenes ) y actual como antf-
gEnos,

Asf también, algunas sustancias quimicas ( ciertos medicamentos ) que --
son absorvidos normalmente por el cuerpo, pueden combinarse con protef--
nas corporales constituyerdo macromol€culas de configuracifn diferente -
de la que existe en el cuerpo y por lo tanto, desencadenar la formacién
de anticuerpos.

Los anticuerpos son agentes que se forman como respuesta &l estimulo an-
tigeno. Lla actividad de los anticuerpos esta dada por las imunoglobuli
nas, las cuales son protefnas de alto peso molecular, constituidas en --
cuatro cadenas de polipeptidos ( dos ligeras y dos pesadas ), existiendo
las siguientes: IgG, IgA,IgM, IgD, IgE.

Los anticuerpos se forman en el sistema retfculo endotelial, localizado
en los nddulos linfaticos, hfgddo, bazo, timo,‘ tejido linfofde, mécula -
6sea. Las cflulas que componen este sistema son los macrS6fagos, c€lulas
endoteliales e histiocitos. Los macr6fagos se originan de los linfoci-
tos, y bajo el proceso de sensibilizacibn, se convierten en células plas
miticas las que son ccnsideradas como los prodzc;tos de anticuerpos.,
Cuando un antigeno penetra al organismo, es tomado por las cflulas del -
sistema Reticulo Endotelial. E1 siguiente paso es el reconocimiento del
antfgeno como no propio, siendo mediada esta etapa por las células produc
toras de los anticuerpos, La etapa final, involucra la formacién, de -

las inmmoglobulinas especificas para neutralizar la accibn del antfgeno

(4) III/7]-



—REPRESENTACION DE [NAUNOGLOBULINAS,

_VARIARLE —COMSTANTE,

HoN _CADEMA LIGERA _ _ .. COoH
$
HoN _CADEMA PESAPAL _ _ _ ______ b = = — — — COOH,
b
MoN _CADEMA PESADA.  _ _ __ _ __ mio Lt COOH,
S
HoN _CADENA LIGERA. _ _..___ % _COOH

¢ FRAGMENTO FAR ,  ERAGMEMTD LC,

Las immmoglobulinas son sistetizadas en los ribosomas de las células plis-
miticas. La mayor parte de los anticuerpos se producen en las fases presin
téticas de DNA ( Fase G1 ) y fase sintética de DNA ({ Fase S ) del ciclo de
reproduccidn de 1a célula. En los linfocitos suele ocurrir lo mismo.

La produccién de Inmunoglobulinas en el ciclo celular esta estrechamente co
rrelacionada con la etapa cde diferenciaci6n celular, esto es que el reticu-
1o endoplésmico granuloso estd mis desarrollade en las c&lulas plasmiticas,
que en, los linfocitos, siendo por ello que las primeras producen una gran
cantidad de anticuerpos.

Los complejos antfgenc - anticuerpo dependen de la interaccién de varios
factores: PH adecuado, interaccidn de fuerzas ibnicas, temperatura especifi

ca, fuerzas de Van der ¥aals,
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Los camplejos antigeno - anticuerpo se dividen en:

1) Complejos antfgeno - anticuerpo primarios.
2) Complejos antfgeno - anticierpo secumdario.
3) Complejos antfgeno - anticuerpo terciarios.

1) Complejos Antigeno ~ Anticuerpo Primarios.- Cuendo va antfgero pene
tra al organismo, hay un intervalo de 4 dias antes de que los anti--
cuerpos 1o detecten en el plasma.

Posteriormente sigue un aumento paulatino en la cantidad de anticuer
pos, para ulteriormente se presente un decremento,

Esta interaccifn antigeno - anticuerpo inicial, es el fenSmeno de ba
se. Consiste en unidén del antfgeno con los dos focos disponibles o
mis sobre una cierta molécula de anticuerpo.

Las IgM suelen aparecer al cuarto o quinto dfa de la penetracién del
antfgeno.

Por el séptimo dfa hacen su aparicifn las IgG, manteniendo su nivel
por dos semanas, siendo en este periSdo durante el cual el nivel de
IgM camienza a decrecer.

La produccién de anticuerpos es considerable en la zona cercana y ad
yacente al sitio de introduccién del antigeno,

Durante el siguiente mes el contacto antfgeno, el nivel de anticuer-
pos es casi indetectable,

Cuando un antfgeno y un anticuerpo se aproxima entre si, las dos mo-
léculas reaccionan reciprocamente., La reaccifn es una resultante de
las fuerzas de atraccifn, que representa la suma de las diversas fuer
zas electrostiticas presentes en las mol8culas de antfgeno y del an-

ticuerpo,
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El antfgeno debe aproximarse bastante al sitio de combinacién del -
anticuerpo antes que la reaccifn pueda ocurrir.

La molécula de anticuerpo existe inicialmente como una molécula diva
lente con todos los sitios de enlace para el antfgeno vacios. A -
medida que el hapteno penetra en la zona, sucede la reaccién entre
las dos moléculas, formindose el complejo antfgeno-anticuerpo prima
tio, dado por la dialisis de equilibrio, cuya reaccién se puede re-
presentar de la siguiente manera:

Anticuerpo + Hapteno complejo anticuerpo : Hapteno.

Al mismo tiempo, las moléculas del complejo van liberando su hapte-
no y regresando al estado libre:

Anticuerpo + Hapteno complejo anticuerpo: Hapteno.

En equilibrio, la extensi6én de la reaccién entre antigeno - anticuer
po esta determinado por 1la velocidad a 1a cual el antfgeno no combi
nado se une al anticuerpo, comparada con la velocidad a 1a cual el
conplejo-anticuerpo se disocia.

Complejos Antigeno - Anticuerpo Secundarios.

Estan caracterizados por la presencia de IgG e IgM,

Los complejos antfgeno-anticuerpo secundarios incluyen diversos fe-
rémenos que tienen como funci6n identificar y medir a los anticuer-
pos, y su afinidad por los anticuerpos especificos.

Entre los principales fendmencs a considerar estin :
Precipitacién.- Es necesario conocer la curva de precipitacién de -

Herdelberger. Cuando un suero que contempla anticuerpos se le en-

trega su antfgeno especifico en forma soluble, se observa primero -
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que el tubo se enturbia y despus aparecen peguefios grumos que des-
puss de cierto tiempo se sedimentan. Esto es lo que se conoce como
reaccién de precipitacidn y ocurre porque antigeno- anticuerpe tie-
nen cada uno mis de wuna valencia, lo cual permite la formacién cde -
agregados. Si tanto antigeno como anticuerpo tiene mds de una va--
lencia podrZn combinarse en diferentes proporciones, que dependerin
de 1a cantidad de anticuerpos y antigenos presentes en ese momento.
Por lo anterior cuando a una serie de tubps que contienen suero, con
anticuerpos en cantidad constante, se les agrega cantidades crecien-
tes de antfgeno ( el segundo tubo tendri mds antfgeno que el primero
y asf sucesivamente ), se observa que la cantidad de precipitado va
comentando hasta el mfximo. Esta parte de la curva se 1llama de - -
exeso de anticuerpos, ya que estos estan en mayor cantidad, ensegui
da hay una regifn en donde encontramos el miximo de precipitado y -
en la cual pricticamente todos los anticuerpos se encuentran ccmbina
dos con todos los antipgenos. Después de esta regidn el agregar mis
antigeno resulta en una reduccibn en la cantidad de precipitado y es
to se debe a' que por estar en la zona de exeso de antfgeno, se for--
man canplejos solubles,
El anticuerpo en este fenfmeno se conoce como precipitina.
De lo anterior podemos concluir lo siguiente:
1. Que debido a que antfgeno y anticuerpo son multivalentes se pue-
den combinar en diferentes proporciones.
2. Que en gran exeso de antigeno o en exeso de antigeno se formman -

complejos solubles.
" Im



3. Que en exeso de anticuerpos en la zona de equivalencia y con lige

ro exeso de antfgeno, los complejos formados se precipitan fAcil-

mente.
CURVA DE PRECIPITACION DE Ag - Ac.
N
% de + Bg-8e
y a0 T
Precipitacifn. ey o e e ..._.\(...__... s
+ Ac=Exeso de Anticuerpo,
+ Ag-Ac= Equivalencia de

Antfgeno - Anticuerpo. Cantidades crecientes de Ag.
+ Ag = Exeso de Antigeno,

B). Aglutinacifn.- Cuando una particula antfgenica se adhiere a un anti
cuerpo, se forman pequefios grumos visibles, A este fenbmeno se le -
conoce aglutinacifén y en anticuerpo se le llama aglutinina,

En estas reacciones los determinantes antegénicos se encuentran en -
el exterior de la partfcula.

Dado que los anticuerpos son por lo menos bivalentes, las reaccicnes
antigeno- anticuerpo, pueden ser:

Con exeso de anticuerpo, equivalencia de antigeno-anticuerpo y exe-

so de antigeno. |

la capacidad para aglutinar una particula depende de que esta ten-

ga mids de una detemminante antigénico reasctivo en la superficie,

Una partfcula con mn solo sitio antigénico no podra ser aglutinada,

La IgM tiene mis sitios de enlace para el antigeno que la IgG, sien
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o las mejores aglutinantes las prineras.

Fijaci6n del Complemento.- Esta reacci6n tiene dos etapas, la pri-
mera etapa de la reaccin antigeno - anticuerpo. La fijacién del -
complemento, en su primera etapa se incuban en antfgeno - problema

y el suero del paciente ( ipactivando su complemento por calenta- -
miento previc ), en presencia de complermento extrafio.

Si el svero del paciente contenia anticuerpos ( Hemolisina o ambo--
ceptor ) contra el antfgeno de prucha, se precuce wuma reaccibn - an
ticuerpo y se consume el complerentc, luego se dice que hubo fija--

ci6n del complemento, lo que se traduce en presencia de anticuerpos,

La falta de anticuerpos de fijacifn de complerento en el sistema pro
blema no significa falta total de anticuerpo; sélo nos dice que no -

hay anticuerpos de fijacifn del complemento.

El conplemento es activador de la destruccién de la merbrana celular
( lisis ), por efectos de anticuverpos especificos contra un antige--
no de superficie, requiriéndose la activacifn de toda la serie del
complemento.

Las celulas fagocitarias aumentan su actividaé por efecto del antf- -
geno anticuerpo y el complemento.

Por otro efecto del complemento es el aumento de la fagocitosis por
la intervencién de anticuerpos especificos ( opsoninas ) y activa --
cién de la serie del complemento.

Los cambios de la permeabilidad en la menbrana celﬁlar se relacio - -

nan con combinacivnes de antfgenos y anticuerpos, que aparecen a --
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consecuencia de la activacifn de la serie del complemento, por efec

to irmume.

III. Cemplejos Antfgeno - Anticuerpo Terciarios.

Este tipo de reacciones, tiene lugar ' in vivo " a veces pueden ser

Gtiles para el paciente, pero generalmente son en detrimento del --

mismo, Asi, Odontolégicamente tienen importancia, por el hecho de

generar actividad inflamatoria.

Los diversos mecanismos immmolSgicos involucrados en la produccién

de inflamacidén y dafio tisular, fueron clasificados por Gell y Coobs

en cuatTto tipos bisicos:

A) Tipo I ( anafildcticos ).- Las reacciones anafilficticas o de--
pendientes de los anticuerpos reagfnicos ( u homocitotrépicos -
por su fijacién al tejido autdlogo ), son denominados también -
reacciones de hiperscasibilidad inmediata,

Estas reacciones inmumnolfgicas, son producidas por sustancias -
liberadas por los bas6filos y c&lulas cebadas ( aminas vasoacti
‘'vas )}, despu€s de la reaccibn entre el antfgeno y el anticuerpo
especific¢o adherido a la membrana celular de las cflulas de un
tejido. Dependiendo del modo de administracifn del antfgeno, -
las caracterfsticas clinicas pueden ser generalizadas o locales.
1, Edema laringeo y obstrucci6n bronquial.

2, Natses, vémito, dolor espasmédico y diarrea.

3. Hipotensi6n y choque.

4, Prurito circunscrito, eritema y rondias.

B) Tipo II ( citotfxicos ).- Estas reacciones involucran la combi
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nacisn de los anticuerpos IgG o IgM con los determinantes antigé
nicos sobre una membrana celular,

DCe manera alternativa, um antfgeno 1ibre o un hapteno puede ser -
atraido sobre un componente histico o memhrana celular, para rpos-
teriormente combinarse el anticuerpo con el antigero.

La fijacitn del complewento ocurre con frecuencia en esta situa-
cibn y conduce a dafio celular.

Los " anticuerpes blequeadores ™ constituyen otro ejemplo en este
tipo de reacciones,

Algunos anticuerpos contra algtn antigeno inhiben de manera conpe
titiva la reaccifn entre dicho antigeno y los anticuerpos de una
clase diferente.

Los anticuerpes IgG contra un alergeno pueden irnhibir de manera
competitiva el enlace de dicho alergenc con los anticuerpos IgE,
bloqueando, por lo tanto, la liberacién de aminas vasoactivas.

Se encuentran los anticuerpos que emmascaran a los antigenos de -
histoconpatibilidad, presentes en las cflulas de los tejidos. Es-
tos anticuerpos no son fijadores del complemento.

Las secuelas habituales de 1a adherencia de los anticuerpos circu
lantes a un antigeno histico o atrafdo a la membrana son, por lo
tanto:

1. Lisls celular,
2. Tnactivacion celular con activacifn del conmplemento.
3. Fagocitosis de las celulas blancas, con o sin activacién del
complenento.
4. Lisis o inactivacifn en presencia de cflulas linfoideas efec
toras.
C) Tipo III. ( Complejos Antfgeno - Anticuerpo ).
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Estas reacciones son consecutivas a la localizacitn de los comple

jos antigeno - anticuerpe en los tejidos, y la inflamacibn consti

tuye la caracteristica principal,

La patogenia de sstas enfermedades inflamatorias es la siguiente:

l.

6.

10.

11.
12,

Formacifn de complejos antigeno - anticuerpo ( gereralmente -
con antigeno ).

Fijacisn del complemento por los complejos.

Liberacién de los componentes quimiotdcticos del complemento
para los leucocitos.

Dafio a las plaquetas, causando la liberacifn de aminas vaso-
activas.

Aumento de la permeebilidad vascular.

Localizacién de complejos antfgeno-anticuerpo en las paredes
de los vasos

Mayor fijacién del complemento y liberacién de los factores
quimiot8icticos,

Infiltraci6n de Polimorfonucleares.

Ingestién de complejos inmunitarios por los neutrffilos y 1i

beracidn de enzimas lisosomicas.

Dafio a las células adyacentes y a los tejidos por las enzi--
mas lisosémicas,

Depbsito de fibrina.

Regresifn y cicatrizacién, si la lesidn es debida a una sola
dosis de antigeno o a depbsito crénico e inflamatorio sihay

formacidn continGa de complejos inmumitarios,



D)

Estos tipos de reacciones son caracteristicas de:
a) Reaccifn de Arthus.
b) Enfermedad del suero.

Tipo IV.- ( Hipersensibilidad retardada ).

Las reacciones inmunitarias mediadas por c&lulas ocurren ccmo re

sultado de 1as acciones reciprocas de los linfocitos activamente

sensibilizados y los antigenos especificos.

Dichas reacciones estan mediadas por las linfokinas por la cito-

toxicidad directa o por ambas. Ccurren en un periddo de 14-48 ho

ras del contacto.

Las caracteristicas principales son:

1'1
2.

Existe infiltrado mononuclear especifico.

Oaurren sin la interaccién de anticuerpos ni del complemento.
Hay fijacifn del antigeno, por un nfinero pequefio de linfoci-
tos T.

Hay produccifn y 1liberaci6n de mediadores solubles.
Presencia de linfokinas cuya funciém es la de amplificar la
respuesta celular, mediante la activacibn de otros linfoci--
tos (TyB).

lLas células inflamatorias que aparecen pueden ser bacterici-

das o tumoricidas.

Puede ser inducida por la citotoxicidad directa:
a) Inducida por un aloinjerte ( siendo el agente activante
un aloantfgeno y la cflula efectora un linfocito T ).

b} Inducida por antigenos tumorales ( el agente activante es
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un antigeno de la membrane celular a las células efecto-
ras linfocitos T y macr8fagos ).

c) Inducida por mitogenos ( agente activante son los antige
nos solubles y las células efectoras son linfocitos Ty
B ).

d) Reaccibn mediada por anticuerpos ( agente activante es -
unidén antfgeno anticuerpo y célula efectora es un macrs-
fago ).

8. La extensién y duracidn de la inflamacifn, en la reaccifn cutf
nea retardada, estan aumentadas por la implicaci6n de otros --
sistemas ( del complemento, de la coagulacitn, de Kininas ). -
7).

MANEJO FARMACOLOGICO DE LA INFLAMACION.

La inflamaci6n es una respuesta esencial ante cualquier estimulo nocive

que amenace la integridad del organismo y como integrante de &ste, al -

aparato estomatognitico, consecuentemente.

En la prictica clinica la inflamacién es un fenfmeno omnipresente ctya

manipulaciénconstituye un reto constante para el juicio y habilidad del

Cirujano Dentista.

Los medicamentos anti-inflamatorios reunen dos caracterfsticas importan

tes:

1. Son agentes quimicos que r;odifican y regulan la respuesta inflamato
ria,

2, Debido a su especificidad, no alteran el curso de la enfemmedad sub

yacente, constituyendo una terapia sintomitica,
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Los inflamatorios se dividen en:
1) Anti-inflamatorios cortico esteroides.
A) Glucocorticoides ( Naturales y Sintéticos )
B) Mineralocorticoides ( Naturales y Sintéticos ).
11} Anti- Inflamatorios No corticoesteroides,
A) Salicilatos ( 4cido salicflico y Aspirina ).
B} Derivades de la Pirazolona ( aminopirina, antipirina, dipirona,
fenilbutazona, oxitenbutazona }.
C) Acidos orgdnicos . ~ ( Indometacina, Ibuprofen, Naproxen ).
III) Enzimas proteolfticas anti- inflamatorias.

IV) Antagonista de los mediadores quimicos inflamatorios ( 32 3.
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ENFERMEDADES DE LA PIEL.
DERMATITIS ALERGICA POR CONTACTO.

CARACTERESTICAS INMUNOLOGICAS PRINCIPALES:

1. Enfermedades Eccematosa mediada por cé€lulas T.
2. Caracterizada por la respuesta eccematosa retardada 48 horas después

de 1a aplicacién epicutfinea del alergeno.
COMSIDERACIONES GENERALES,

De 3 2 5 % de los enfermos observados por el dermatflogo son evaluados -
~ pér una posible dermatitis alergica por contacto, los antfgenos sensibi-
lizantes potenciales por contacto a los cuales estan expuestos los seres
humanos son miltiples e incluyen medicamentos, colorantes, oleoresinas -
de plantas, preservativos y metales. Los 5 ant{genos sensibilizantes --
por contacto mis comumes que se hallan en 1a prictica médica son: plan--
tas de especie Rhus ( sumague venenoso, roble, hiedra venenocsa ). P - fe
nilendiamina, compuesta de niquel, compuestos derivados del hule y los -

dicromatos.

'PATOGENIA INMUNOLOGICA,

La base immunol6gica fundamental de la dermatitis alérgica por contacto‘
es desconocida,

Un aspecto adicional es que mediante la administraci6n bucal previa de -
DNCB, se puede inducir la ausencia de respuesta inmunitaria especifica -

contra la sensibilizacitn epicutfinea con DNCB.
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Polak y Cols, presentardn cierta cvidencia indicando que el brote espon
téneo de dermatitls por el cromo puede involucrar las cflulas plasmiti-
cas,

Sus experimentos en animales no detectaron anticuerpos ¢iraulontes al -
¢romo. Fue posible transferir esta réacci&n de brote mediante la in--
yeccibn intradémica de cBlulas del cxudado peritoneal de donadores sen
sidbilizados al interior de receptores nommales, seguida de la inyeccifn
intravenosa de cromo. Sin embargo las c8lulas peritoneales de animales
pemmanentemente desensibilizados ( tolerantes ) a la hipersensibilidad
por contacto en el cromo, continuaron produciendo '* reacciones de enro-
jecimiento ' cuando eran inyectadas en el interior de los animales nor-
majes.

Las pequefias cantidades de cromo pueden ser absorvidas de algfin sitio -
de contacto inadvertido y podrian ser transferidas por via gencral a --
los sitios de eccema. AhY el antigeno activarfa—previmnente, las cflu
las B sensibilizadas, produciendo exacervaciones previas de la enferme

dad eccematosa.

CARALTERISTICAS CLINICAS.

Es una reaccifn eccematosa. La eccema se caracteriza en su forma agu
da por eritema, edema y vesiculacién y en la forma crénica, por esca--

mnas,

DIAGNDSTICO INAUNOLOGICO.

Esta basado en la distribucibn de las lesiones, uha historia clfnica -

exhaustiva y el examen fisico del hogar del enfermo y su lugar de tra-
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bajo para la identificacifn de probobles compuestos sensibilizantes,

El diagn6stico se confima por 1a praeba del parcha; un procedimiento
introducido en 1896 por Jadassohn.

La pruchba del parchke consiste en aplicar una concentracifn no irritante
{baja) del mtfgeno por contacto sospectoso a la piel del paciente, ha-
bitualmente 1a espalda, cubriends con un vendaje cclusive. El vendaje
es quitado despufs de 48 horas, Una reaccién eccematosa en el sitio de

1a prueba del parcha ccastituye ima respuesta positiva,

DILGHOSTICO DIFEREMCIAL.

Una reaccifn eccematosa no es patognombnica de la dermatitis alérgica -
por contacte.

El eccema ocurre tzmbifn cuando la piel es traumatizada en forma repeti
da por el rascado o despufs de la aplicacifn cutfnea de sustancias quf-
micas irritantes y de solventes ( dermatitis por irritante primario ).

Las lesiones eccematosas scn caracterfsticas de ciertas enfermedades -

hereditaries como la dermatitis atfpica, la hipogarma globulinemia li-

gada al sexo, y el sindrome de Wiskott - Aldrich { Trombocitopenia, in

feccifn recurrente y eccema.

TRATAMIENTO,.

Evitar 1a exposicin a un alérgeno identificado es teoricamente curati
vo.

Un recurso valioso consiste en hacer que el enfermo lleve al mfdico el
contenido de su botiqufn. Este procedimiento conduciré a la identifi
cacién del agente causal.
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El tratamiento sintomdtico consiste en la aplicacibn de compresas, hfme
das, empleando la solucidn de Burow, y el uso de alguna lesién o crema

dehidrocortisona al 1%. La administracifn de corticosteroides por via
bucal o parenteral puede necesitarse temporalmente en los enfermos gra-

ves.

PRONGST 10O,

La mayorfa de los enfemmos responden a los procedimientos mencionados.
En algunos enfemos,en particular con dermatitis por contacto con el cro

mo, la evolucién es crfnica con exaverbaciones espontfneas frecuentes.

(21) .

DERMATITIS FOTOALERGICA POR CONTACTO,
CARACTER{STICAS INUNOLOGICAS PRINCIPALES,

1. Enfermedad eccematosa mediadas por c€lulas T.
2. La luz ultravioleta desempefia un papel esencial en la generacifn --

del alergeno.

CONSIDERACIONES GENERALES.,

Se caracteriza por una reaccin eccematosa crbnica en zonas de exposi--
cién de 1a piel a la luz solar ( la espalda, el dorso de las manos, la

cara, la V del cuello }. Las zonas no expuestas de la piel habitualmen
te no estan afectadas.

Evidentemente la luz ultravioleta causa la descomposicifn lumunosa de -

las sustancias quimicas aplicadas. tBpicamente y en el proceso se genera
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un antigeno sensibilizante potente de contacto, el cual, al ser aplicado
aplicado a la piel de un individuo en ausencia de luz ultravioleta produ
ce reaccibn eccematosa, Una hip6tesis alternativa es que la luz ultra-
violeta forma radicales libres que generan un fuerte enlace covalente en
tre el contactante quimico y 1as estruc;curas de la piel del huésped, y -
el enlace de la sustancia quimica en la piel da por resultado la forma--
ci6n del antigeno de contacto.

La dermatitis fotoalérgica por contacto ha sido transferida pasivamente,
en el diagnéstico se emplez una forma especial de prueba del parcha que
confirma el diagnéstico. Este procedimiento consiste en la aplicacién
.del agente sospechoso a la piel del enfermo, y luego dentro de las 24 -
horas transcurridas, exponiendo el sitio de la prueba del parcha a la -
luz ultravicleta. Una segunda pruebs del parche sirve como um testigo,
Una erupcién eccematosa a las 48 horas en el sitio de la prueba del par.
che representa unz respuesta positiva. La reaccién reproduce la lesién

¢linica (21 )

DERMATITIS ATOPICA.
CARACTER{STICAS INMUNOLOGICAS PRINCIPALES.

1, Se caracteriza por mayor frecuencia de las pruebas auténeas positi-
vas mediadas por reaginas.

2, Niveles altos de IgE en el suero.

3, Defecto‘Parcial en la funcitn de las c&lulas T.

4. Quimlotaxis alterada de los neutr&filos,
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CONSIDERACIONES GENERALES.

Oaurre con predominio en las superficies flexoras ( fosa antecubital y -
poplitea ). Lla piel reseca { xerosis }, y el prurito comumente acompa-
fian a la dermatitis atdpica y la pioderma constituye una complicacién --

ocacicnal.

Los enfermos con dermatitis at@pica forman reaginas con facilidad ( anti
cuerpos IgE sensibilizantes de la piel ), por la elevada frecuencia de -
ronchas inmediatas y enrojecimiento después de la inyeccidn intradérmica
de wna bacteria de antfgenos de los alimentos comunes e inhalantes.

La concentracién sérica de IgE esta elevada 5 a 10 veces en aproximada--
mente 80% de los enfermos. La elevaci6n de la concentracifn histica de
IgE ha sido reportada en la demmatitis at&pica.

La concentracién elevada de IgE no scn especificos en la dermatitis at6-
pica.

la IgE en la patogenia de 1as enfermedades cutfineas es el hecho de que,
wma respuesta cutinea nediada por IgE, se caracteriza por urticaria y no
poT eccema.

Aderss, de las elevadas cifras de IgE, puede ocurrir alteracién en la in
mmidad mediada por ¢élulas en algunos enfermos con dermatitis atfpica.
los defectos en la inmmnidad mediada por células se manifiestan por la -
falta de hipersensibilidad cutfnea retardada ante toda una bateria de an
tfgenos aplicados por via intradérmica y por la capacidad para ser sensi
bilizados por DNCB.

£l sindrome de hiperglobulinas IgE con infeccién estafilocficcica puede -

ocurrir en ausencis de dermatitis, sugiriendo que en este sindrome tma -
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brecha en 1a barrera de la piel puede ser el Gnico de los diversos facto-

res importantes en la patogénesis de las infecciones por estafilococos.

TRATAMIENTO.

En la etapa aguda incluye el uso de compresas htmedas, empleando solu- -
cién de Borow a 1%.

Las fases subaguda y crbnica de la eccema atSpicaresponden a la aplica- -
cidn frecuente (6 - 8 veces / dia ) de crema o unguento a 1 %.

El tratamiento de 1a eccema crfnica se debe continuar por lo menos por -
wn mes despuBs de que la evidencia clfnica de la enfermedad ha desapare-
cido. La detenci6n del tratamiento antes de ese tiempo puede producir -
ripido secamiento de la piel con 1a recurrencia de 1a enfermedad eccema-
tosa.

Estos enfermos sufren de prurito intenso, que puede curarse con el uso -
kde diversos antihistaminicos.

El prurito intenso puede requerir el empleo de un tranquilizador como la
tioridacina ( Mellaril ), 25 mg. por via bucal, dos veces / dia o la clg
ropromacina ( trhorazine ), 25 mg. por via bucal, 3 veces / dia; y rara

vez son usados los corticostervides.

PRONOSTICO,

Se caracteriza por las exacerbaciones y remisiones.

Los enfermos con dermatitis atépica son suceptibles a la infeccifn por -
herpes simple cutfnea generalizado. Ademfis, la enfermedad puede ser com
plicada por la presencia de piodermas estafilocfccicas recurrentes gra-

vesl
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Debido a que estos enfemmos pueden presentar eccema por la vacumacién -
despufs de la inoculacifn de la linfa nativariolosa, no deben ser vacuna

dos con este producto (21 ).

DERMATOFITOSIS.

Son hongos sapr6fitos capaces de causar una respuesta eccematosa al in--
fectar la piel. Producen infeccién en la ingle ( punto de la entre pier
na ), sobre las ufias de los dedos de las manos, y también las de los - -
pies y entre los dedos ( pie de atleta ).

Estudios de Jones y Cols, han demostrade que la inoculaci6n experimental
de los demmat6filos en la piel de un individuo no sensibilizado da por -
resultado 1a propagacién de la enfermedad mic6tica ( una lesifn eccemato
sa ). En el transcurso de las 48 horas siguientes, la infeccifn cuténea
por hongos ha desaparecido . La infeccibn subsiguiente del brazo de un

individvo sensibilizado da por resultado uma respuesta inicial eccemato

sa transitoria e intensa con incapacidad persistente de la infeccifn mi-
cGtica para la deseminacién.

Las infecciones mictticas de los pies pueden ser tratadas con el uso de

diversos preparados tfipicos, &cido undecilénico en polvo, crema de mico-
nazol a 2%, y solucién de tolnaffato. Los enfermos graves requieren el

uso de griseofulvina.

Las infecciones mic6ticas, afectan las zonas himedas del cuerpo. (21).

CANDIDIASIS MUCOCLITANEA.,
CARACTERISTTCAS INMMNOLOGICAS PRINCIPALES,

El sfndrome se encuentra en presencia de disfuncién de las cBlulas T.
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los defectos de las cflulas T incluyen linfocitopenia, presencia de linfo-
totoxina, factores séricos, que inhiben la activacibn de los linfocitos,
ausencia de una prueba cutfnea, de hipersensibilidad retardada de 48 ho-
ras a tna diversidad de antfigenos y alteracifn de la transfommacién de -

los linfocitos o de la produccibn del MIF,

CONSIDERACIONES GENERALES,

la candidiasis mucocutdnea es un sfndrome raro asociado con la infeccién
de las mucosas y de la piel por candida albicans, que ocurre en enfermos
-con irmunidad defectuosa mediada por c&lulas.

Se ha encontrado en los enfemos que padecen la enfermedad de bodgkin y
y Thomas, en los nifios nacidos con deficiencia inmmitaria combinada gra
ve y en los enfermos con sindrome de Digeorge y Mezelot. También ha sido
encentrada en los nifios que han nacido con defectos sutiles y mal defini
dos en la funcifn del sistema de los linfocitos T.

Cindida Albicans es una levadura saprofita que habita comunmente en el -
sistera degestivo humano.

La exposicién comienza desde el principio de 1la vida del lactante,
Durante el embarazo, 25% de las mujeres tienen vaginitis significativa -
por levaduras. Alrededor de 5% de los lactantes recien nacidos presen-
tan candidiasis bucal ( algodoncillo ). _

La candida albicans, en virtud de su colonizacifn en el intestino del -
lactante, es el primer hongo potencialmente patfgeno que ataca a los ni

fios con inmmidad defectvosa mediada por c&lulas ( 21 ).
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PATOGENIA INMUNOLOGICA,

la mayoria de los enfermos se encuentran incapacitados para responder con
tna reaccibn cutfnea retardsda 48 horas despufs, a la bateriss de prusbas
cutdneas. Esta anergia de la piel parece estar limitada ecn raras oca~- -
ciones al antigeno de candida.

Estos enfermos tienen un rechazo retardadoc de homoinjerto y una incapaci-
dad para sensibilizarse con el DNCB.

Algunos estudios in vitro han demoestrado la incapacidad de los linfocitos
Y a que no responden a la provocacién antigénica con el aumento de la sin
tesis del DNA y el factor inhibitorio de la migraci6én leucccitaria (MIF).
Los linfocitos de otros enfermos parecen tener una produccidn normal del

MIF, pexo no ocurre lz proliferaci6n de los linfocitos ccmo respuesta a -
la provocacifn con el antigeno.

Los estudios recientes suguieren que algunos de estos enfermos pueden te-
ner quimictaxis defectuosa de neutr6filos y de leucocitos mononucleares,

ademas de la inmmnidad defectuosa mediada por células.

MANIFESTACICHNES CLINICAS,

La candidiasis mucocutfnea se presenta, durante los primeros dos afios de
vida.

Se presenta como moniliasis bucal persistente despufs del periSdo neona
tal. DPuede diseminarse hasta afectar grendes zonas de la piel.

Pueden o no formarse lesiones granulomatosas cuténeas.

Puede hallarse afectado el estfago y las ufias, pueden presentarse endo-

crinopatias mfiltiples y anemias por deficiencia de hiervo.
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DIAGNOSTICO TNMUNOLOGICO.

De 1z candidiasis mucocutfnea se hace cultivando candida albicans a par-
tir de las lesiones cutfineas. Para la formacién en relacién con la - -
prueba in vitro de los linfocitos para valorar el defecto en la innuni-

dad mediada por c€lulas, que se sospecha.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL,
Las lesiones granulomaltosas de la candidiasis nucocuténea se deben di--
ferenciar de las piodermas,coccidiordemicesis, histoplasmosis, blastomi-

cosis y leishmaniasis.

TRATAMIENTD,
Se ha cmpleado el transplante del timo y la administracién de anfoterici
na B, seguida de la terapefitica con el factor de la transferencia. Lo--

calmente la crema de miconazol y de clotrimazol.

PRONOSTICO,

Es desesperado. FEn teorfa, la funcifn defectuosa de las c£lulas T, hace
a estos individuos susceptibles a las infecciones virales, micoticas y

por protozoarios, lo mismo que a los transtornos autoinmmitarios ( 21 )

ENFERMEDADES VESICULARES,

La epidermis esta constitufda por capas de cflulas apidémicas, Estas -
ctlulas se originan en la capa basal de la epidermis y luego emigran ha
cia la capa c6mea. Durante esta migracibn, las células sufren un proce

so de queratinizaci6n. Al llegar a la superficie cutfnea, estas células
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queratinizadas compacta de la epidemmis forman el estrato cfSrmeo o capa
céméa de la piel.

Las cflulas individuales de la epidermis, durante la migracién haciz - -
arriba, son mantenidas juntas por proyecciones citoplismicas que teminan
sobre los desmoscmas ( los puentes intercelulares ). Estas c&lulas epi-
dermmicas se entrecruzan y en los espacios intercelulares existe un mate-
rial amorfo " cemento intercelular “.

la destruccifn de 1los espacios intercelulares interfiere con la cohesién
de la epidermis, cénduciendo a la formacién de ampollas.

La epidermis esta anclada a la dermis por una estructura formada por la-
minillas denominadas membrana basal. Extendiendose desde la capa basal
de la epidermis hasta esta estructura se encuentran 6rganos que anclan -

denominados semidesmosoma ( 21 )

EPIDERMOLISIS NECROTICA TOXICA.

( ENFERMEDAD DE RITTER, ENFERMEDAD DE LYELL, SIMDFCME DE LA PIEL ESCAL—
panAlenfermedad febril, aguda, benigna de la lactancia y nifiez que se -
caracteriza por rinorrea ruccpurulenta, conjuntivitis, toxemia leve o v
derada y una respuesta cutfnea caracterizada por fomacién intraepidérmi
ca de frigiles vesiculas y la pérdida de ldminas de epidemmis despuds de
la aplicacidn de minima presi6n de despegue { signo de Nikelsky ).

La enfermedad cutfinea es de corta duracién y la recuperacifn es comple-
ta.

Los estudios adicionales en el humano han demostrado la presencia de un
anticuerpo localizsble en el suero contra la exfoliacifn hallada en la

fase de recuperacién de la enfermedad.
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Una segunda foxrma de epidemmolisis necrdtica téxica no asociada por las
infecciones por estafilococos, se encuentra como parte de una reaccién -
cutfnea grave de eritema multiforme.

Este sindrome tiene un pronSstico malo.

PENFIGO VULGAR:
CARACTERISTICAS INVMUNOLOGICAS PRINCIPALES.

Se encuentra depdsito de inmunoglobulinas y complemento en los espacios
de las cflulas escamosas.

Los anticuerpos del suerc estan dirigidos contra la substancia intercelu
lar del epitelio escamoso estratificado.

Mayor freaencia de HLA - AlO y de HLAB 13.

CONSIDERACIONES GENERALES,
ES UN ENFERMEDAD VESICULAR CRONICA.
PATOGENIA INMUNOLOGICA.

La inmmofluorescencia directa de las lesiones de 1a piel en el enfemmo

coﬁ pénfigo vulgar, ha demostrado el depbsito de inmunoglobulinas ( con

predominio de IgC ), de los componentes del complemento ( C1, C4, C3 ),

del factor B de la properdina ( proactivador del componente C3 ) y en -

menor grado, de properdina en el sitio de la afecci6n los espacios in--

tercelulares epidérmicos. Ademds, de la evidencia del depdsito del - -
complemento en el sitio de la enfemmedad, Jos valores del complemento en
el ifquido de la ampolla, en contraste con los valores de complemento -

en el suero, se encuentran notoriamente disminuidos.

La evidencia preliminar indica la presencia de material precipitante de
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Clq en el 1iquido de la vesicula, sugi

inmamitarios.

CARACTERISTTCAS CLINICAS,

Se caracteriza por 13 aparicidn de ang
aspecto normal.
picza en forma regular con extensas ey

fuerza cortante a la piel de aspecto 1

da contra la vesfcula provoca nayor de

pagacifn de la ampolla ( signo de MNike

las ampolletas rotas muestran poca ter

DIAGMOSTICR INVUNOLOGICO.

Se hace mediante los sintomas y la der
cién intraepicfrmica de vesfculas acar
directa, la cual demuestra el depdsitc

cios intercelulares de la piel enferm

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

Debe ser diferenciada de otras enfermg
goide vesicular, eritema multiforma y
sas.

TRATAMIENTO,

Puede contrelarse mediante el empleo

Las mucosas se encuen

1

riendo la presencia de cemplejos -

ollas flicidas sobre una piel de -

o™

tran afectadas. La enfermedad em-

osiones bucales. le aplicacién de
ormal o la presin directa dirigi-

sprendimiente de la piel y la pro-

s1sky J.

idencia a la curacidn.

rostracién histol8gica de la forma-
itolfticas, por inmnofluoresencia
» de inmmoglobulinas en los éspa--

1 0 ' normal " de los enfermos.

dades vesiculares como el penfi- -

el penfigoide benigno de las muco

le dosis de corticosteroides.
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PENFIGOIDE VESTCULAR,
CARACTERISTICAS INMUNOLGGICAS PRINCIPALES.

1. Depbsito de Inmunoglobulinas y de complemento sobre la membrana basal
de 1a piel.

2, Anticuerpos antimembrana basal de la piel en el suero, hailado en 80%
de los enfenmos.

3. Factores Quimiotficticos de los neutréfilos y eosin6filos en el 1fqui-
do vesicular.

CONSIDERACIONES GENERALES,

Es un padecimientg vesicular crénico, autolimitado que se caracteriza por
la formacién de vesfculas tensas sobre una base eritematosa.

Las zonas flexoras del cuerpo ( axilar, inquinal y las caras laterales -
del cuello ) son sitios comumes de afeccién. Las vesiculas individuales
son dificiles de romper.

Recientemente se ha reconocido que el penfigoide vesicular puede ocurrir
como anpollas aisladas, localizadas a una zona del cuerpo, especialmente
en la parte baja de las piernas

PATOGENIA INVUNOLOGICA,

los estudios con inmmofluorescencia directa han demostrado del dep8si-
to de IgG, IgA, IgM, IgD, IgE, Clq, C4, C3, C5, properdina, factor B de
la properdina y fibrina a lo largo de la membrana basal de la piel ( el
sitio de formacidn de las ampollas ).

No hay mayor frecuencia de alglm fenotipo HLA.

los valeres de los componentes del complemento en el lfquido de la vesi
cula se encuentran disminuidos, mientras que 1a cantidad total del com-
piemento en el suero de estos enfermos resulta mommal.
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La actividad quimiotdtica de los eosinéfilos y los neutr6filos ha sido -
demostrads en el liquido de las vesfculas.

DIAGNOSTIOO INUNCLOGICO,

Se hace por los sintumas, observando las caracteristicas sintomdticas tf
picas y mediante la demostracién de vesfculas subepidérmicas en una pre-
paracién histolégica.

Tambign mediante la demostracifn por inmuncfluoresencia directa del deps
sito de inmumoglobulinas o complemento { C3 ) a lo largo de la merbrana

basal de la piel.

TRATAMIENTO,

Responde a dosis altas de corticoesteroides { prednisona ).

Se ha enpleado la azatioprina asociado a los corticoesteroides y agentes
inmmnosopresores ha permitido el empleo de dosis bajas de corticoiteroi-
des reduciendo, por lo tanto, la frecuencia de las complicaciones graves

debidas a lo mismo.

PRONOSTICO,

Bueno ( 21 )
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DERMATITIS HERPETIFORME.,
CARACTERISTICAS INMUNOLOGICAS PRINCIPALES,

- Depbsito de IgA en la unibn demmoepidérmica.
- Aumento de la presencia del antfgeno HLA BS.

- Mayor frecuencia de aloantigenos seleccionados de las celulas B.

CONSTEERACIONES GEMNERALES.

Es wna enfermedad vesicular crénica sin tratamiento no es mortal.

PATOGENIA INVUNOLOGICA.

1os estudios de inmuno fluorescencia directa muestran que hay depésito -
granular de IgA casi siempre en la unién dermoepid&rmica y que el depfsi
to de las inmunoglobulinas IgG e IgM es mucho menos confin, C3 es hallado
a menudo en sitios que corresponden al depbsito de IgA, especialmente en
zonas de la fomacidn de vesfculas. Clg y C4 s6lo se encuentran ocasio--
nalmente.

Los estudios gen&ticos han demostrado que aproximadamente 90% de los en-
fermos con dermatitis herpetiforme tienen el antfgeno HLA - B8, en com--
paracitn con una frecuencia menor de I0% en la poblacién general. 90% de
los enfermos que sufren de padecimiento celiaco en el adulto tienen tam-
bién HLA - B8, Estas dos enfermedades tienen una frecuencia muy elevada

de antigenos BWL y Bl de superficie de las c&lulas B.

CARACTERISTICAS CLINICAS,

Se caracteriza por grupos pequefios de vesfculas temsas sobre una base --

eritematosa. La distribucidn simetrfca sobre las superficies extenso--
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ras es comrCn, siendo mas afectados les glfiteos, la parte baja de la es--
palda y los hombros. Un intenso prurito urente accrpafia a esta enferme-

5

dad,
La dermatitis herpetifomic tanbién tiene manifestaciones generalizadas.

DIAGMNOSTICO IRMUNOLOGICO,

La demostraciln mediante las técnicas de immuncofluorescencia directa del
depGsito de IgA granular scbre la parte alta ce la dernis de estos enfer
mos es considerada diagndstica de dermatitis herpetiforme. Llos depdsi--
tos de IgA se encucntran presentes en nds de 25% de los enfermos con - -

biopsia al azar de la piel.

La evidencia reciente sefiala aue zproximadamente el 10% de les enfermos
de dermatitis herpetiforme tienen JepBsitos lineales de Igh en lugar de

granulosos, a lo largo del entronque dermoepidermice.

TRATAMIENTO.

La dapsona { diaminodifenilsufona ), 100 fng/ dfa, y la sulfapiridina, --
1-3 g/dia, resulten eficaces para el control de las manifestaciones cutd
neas.

Carecenn de efecto sobre las lesiones gastrointestinales. El mecanismo -

de accién de estos medicamentos es desconocido.
PRONOSTICO,

Excelente, sin tratar, persiste por afios y se caracteriza por actividad

cr6nica de baja intensidad, con exacerbaciones agudas.
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VASQULITIS.
CARACTER{STICAS INUNOLOGICAS PRINCIPALES.

- Depbsito de immumoglobulinas y de complemento en las paredes de los
vasos sanguineos.
- Los niveles del complemento en el susro pueden estar disminufdos.

- Puede haber crioglobulinas y factor reumatoide en el suero.

CONSIDERACIONES GENERALES,

La vasculitis incluye la angiitis leucocito clistica, granulomaltosa - -
alérgica, la poliarteritis nodular, la arteritis por células gigantes y

la granulomaltosa de Wegener. ‘

Puede presentarse como lesiones petequiales, urticariales, nodulares o -
ulcerativas.

Estudios recientes han demostrado que hay depSsito de diversas inmumoglo
bulinas, de complemento y de componentes de la via alterna en las pare--
des de los vasos sangufneos dafiados de los enfemmos que sufren de diver-

sas foxmas de angiitis leucocito clistica ( 21 ).
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LUPUS ERITEMATOSO DISCOIDE.

CARACTERISTICAS TNMUMOLOGICAS PRINCIPALES,

-~ Llas lesiores pueden hallarse o ro asociadas con el lupus eritematoso
gereralizado,

- 8e encucntran las inmunoglebulinas y los componentes del complemento

en la unidn demcepiditmdca en las lesiones discoideas antigues.

CONSTDERACIGHES GENERALES.

Pueden caracterizarce ccno placas atrGficas delimitadas con presicién, -
A menudo resultan prominentes las telangiectasias , el taponamiento de -
los folfculcs y las escamas hiperqueratéficas. Que pueden afectar cual
quier parte del cuerpo, pero se hallan en las zonas expuestas a la luz,
especialrente en cara y cucllo cabelludo.

Diversos estudios han demostrado uma correlacién estadfstica entre la --
piel no afectada, el dep6sito de inmmoglobulinas en el entronque dervo-
epidérmico ( prueba de la banda de lupus ) y la presencia de hipocorple~
mentaria sérica, anticuerpos anti INA y la presencia de enfermedad clini

ca renal.
MANIFESTACICNES CUTANEAS DE LAS DEFICIENCIAS DEL COMPLENMENTO,

Las deficiencias estan asociadas cen una {recuencia elevada de enferme--
dad cutfinea adicional. Lla falta de Clr, Cls, CZ, C4, y C5 ha sido aso--
ciada con la presencia de lupus eritematoso discoide y generalizado. la
deficiencia de C2, la carencia hersdada mds com(n de las deficiencias --
del complemento ha sido hallada en sujetos normales, al igual que en en-
fermos que padecen lupus eritematoso, plrpura anafilactoidea y dermato--

miositis. La deficiencia de C2 se ha asociado a un haplo tipo de los -
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HLA que consiste en Al0 y B 1B,

Las deficiencias aisladas de la secuencia ulterior del complemento es de
cir, de C3 - C9, pueden tener caracteristicas cutfneas prominentes.

Los enfermos que nacen con ausencia o disfimcidn del inactivador de (1,-

tienen edema angioneurftico hereditario.

LIGUEN MIXELEMATOSO. ( MUCINOSIS PAPULAR,)

Es un procsso dérmico infiltrativo generalizado que se caracteriza por -
la presencia de una gran cantidad de mucina dérmica, compuesta de mucopo
lisacfiridos dcidos ( &cido hialurfénico, condroitinsulfato y heparina }.

Una variante fibrética, caracterizada histoldgicarente por proliferacifn
fibrobldsticz y clinicamente por papllas fimes y placas, es denominaca

escleromixedema.

Este proces dfrmico infiltrativo esta asociado con la presencia consis--
tente en el suero de una paraproteina IgG muy alcalina, electroforetica-
mente lenta.

La relacifn exacta de la paraproteina con la enfermedad cutfnea es desco
nocida ( 21 ).

ESTOMATITIS POR DENTAIURA.

CARACTERISTICAS INMAUNCLOGICAS MAYERES,

- Inflanacifn de la nucosa baje la dentadura.

- Ascciacifn con candida albicans.

- Cierta evidencia de respuestas alteradas mediadas por células cone-
tra candida.

- Restauracitn de las respuestas alteradas mediadas por cflulas con -

tratamiento antimicdtico.
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CONSIDERACIONES GENERALES,

El padecimiento puede ocurrir con cualquier forma de pr6tesis intrabucal,
pero las dentaduras maxilo mandibulares completas removibles producen el
ntimero mis grande de enfermos. La mucosa es de color rojo brillante --

suave y en ocasiones esponjosas.

PATOGENESIS INUNOLOGICA,

Las dentaduras pueden provocar un trawma leve continuo a la mucosa bucal
que puede facilitar la entrada de los antigenos candida al interior de -
los tejidos. Este efecto puede agravarse por la obstruccién inducida --
por la dentadura al flujo de saliva a través de la mcosa. Otro factor
podria ser la competencia por especies microbianas bajo 1a dentadura por
los nutrientes limitados disponibles en esta localizacién.

El padecimiento puede exacerbarse por el tratamiento a largo plazo anti-
biSticos. Llos anticuerpos IgA de la saliva contra candida Albicans - -
puede hallarse involucrados en la defensa normal contra este organismo -
y las dentaduras podrian prevenir el acceso de las inmunoglobulinas a su
blanco. los anticuerpos séricos contra candida estan asociados con esto
matitis por demtaduras pero al parecer no son 'pmtectores.

Los mecanismos inmunolégicos mediados por células parecen ser importan-
tes en la respuesta normal a candida. Hay alguna evidencia de que la --
frecuencia de reacciones cutfineas positivas contra los estractos de can-
dida es menor en los enfermos con estomatitis por dentaduras que en los
controles.

La hipersensibilidad celular defectuvosa contra C. Albicans, puede res- -

taurarse despufs del tratamiento antimicftico con €xito. Esto sugiere -
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que la estomatitis por dentaduras inducida por candida podrfa ser la cau
sa de la supresifn de 12 respuesta inmmitaria celular y no la opuesto.

La disminucifn aparente en la inmunidad mediada por células contra los -
antfgenos por candida podrfa deberse al retiro de los linfocitos sensibi

lizados. de la circulacibn, al interior de la lesifn.
CARACTER{STICAS CLINICAS,

la estomatitis por dentaduras consiste en la inflamacifn sobre la super-
ficie que porta la dentadura de la mucosa bucal y aparece con mayor fre-
cuencia en la regi6n maxilar que en la mandibular. La gravedad oscila -
de una regifn localizada de pequefios puntos rojos con eritema difuso has
ta una respuesta proliferativa que puede resultar en hiperplasia papilar.
El padecimiento puede estar asociado con queilitis angular y glositis.

Puede no haber sintomas o el enfermo puede quejarse de wna sensacién - -

urente de bajo de la dentadura.

DIAGNOSTICO INUNOLOGICO.

Es proporcionado por la localizaci6n de la lesién y el aspecto clinico,

las técnicas inmmolSgicas no son empleadas como uma base sistemfitica.

TRATAMIENTO,

El tratamiento bucal es efectivo, y consiste en la esterilizacidn de la
dentadura en solucibn antiséptica y en la administracién de trociscos -
de nistatina.

Es necesario pedirle al paciente que no use la dentadura durante el pe-
rifdo de tratamiento antimicftico, y puede ser necesario reemplazar la
dentadura mal ajustada con una protesis mis satisfactoria. E1 padeci--

miento es frecuentemente re<urrente y puede ser incurable. (21 )
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CICATRIZACION.

El tejido conjuntivo lax§ es un componente importante en el organismo y
la velocidad con que se reconstituye es mayor que la de cualquier otro te
jido, epitelial ¢ conjuntivo diferenciado; el proceso que establece su --
continuidad es la cicatrizacién.
En los casos en que la pérdida de la sustancia sea localizada o afecte es
pecialmente el tejido conjuntivo, la velocidad de su crecimiento, seri un
factor favorsble, pero cuando hubiere destruccidn extensa de célula paren
quimatosa, la proliferacifn répida de tejido conjuntivo tendrdi el defecto
de ocupar el sitio de las cflulas epiteliales mis diferenciadas que se -~
maltiplican con menos velocidad, y aunque desde el punto de vista anat6émi
co se reconstituya la integridad, desde el punto de vista funcional per--
sistirf el defecto.

La cicatrizaci6n puede ser:

1. Normal.- cuando se produce una herida aséptica sin perdida de sustan
cias y los bordes de la lesidn vuelven a ponerse en c'ontacto, la ci-
catrizacifn que ocurre es ' Primera Intencién ',

Cuando existe una solucifén de continuidad se modifica el proceso de

manera importante y es ' Segunda intencifn o granulacifn .

UNION PRIMARIA O DE PRIMERA INTENCION.

En la cicatrizacifn de una incisidn quirlrgica, los tejidos quedan en apo
sicifn por la sutura quirfirgica o esparadrapo y la cicatrizacifn ocurre -
con una minima pérdida de tejido y sin contaminacién bacteriana importan-

te,
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Esta forma de cicatrizacifn llamada quirirgicamente cicatrizacién prima-

ria o unifn por primera intencitn.

La incisidn causa la muerte de un nfimero limitado de cflulas epiteliales
al igual que de faneras y cflulas de tejido conectivo: el espacio de la
incisi6n e¢s angosto e inmediatamente es ocupado por pequefio volumen de -
sangre coagulada. la deshidrataci6n del cofgulo en la superficie forma
la bien conocida costra que cubre la herida y la cierra herméticamente -
casi de inmediato, separandola del exterior.

En t€rmino de 24 horas, en los bordes de la incisibn aparecen los cambios
caracteristicos de la respuesta inflamatoria aguda en el tejido conectivo
subepitelial. Los leucocitos que llegan son los neutrbfilos. La epider-
mis en los labios de la hfrida engruesa como resultado de actividad mité-
tica de las cflulas basales y, en témino de 24 a 48 horas, crecen hacia
abajo espolones de c6lulas epiteliales de ambos lados siguiendo los bor-
des de corte de la demmis, y también de bajo de la costra superficial, -
para fusionarse en la linea media y asf producir una capa epitelial con-
tinua pero delgada.

Esta respuesta epitelial es rfpida y la continuidad epidémica se resta-
blece mucho antes que haya comenzado a desan;ollarse la reaccion del teji
do conectivo subyacente.

Para el dfa 3, los neutr6filos casi han desaparecido y han sido substituf
dos por monocitos que estan muy ocupados en limpiar los restos necr6ticos
y en eliminar eritrocitos y fibrina. Un esta etapa se forma visible la -
hipertroffa de los fibroblastos subepiteliales. Ademas del comienzo de -

la duplicacitn fibrobléstica y la formacidn de yemas capilares. Este te-
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jido fibrobldstico vascularizado invade progmsivamenté ei espacio de la
incisién,

En estudios peritdicos, C1iff ( 1965 ) ha comprobado que ésta invasién -
avanza con la ripidez notable de aproximadamente 0.2 mm al dia en el coi
gulo sanguineo que llena la incisidn.

Esta penetraci6n se logra por divisifn mit6tica de los fibroblastos y de
las cflulas endoteliales. La actividad proliferativa mayor del endote--
tilo ocurre en wn sitio inmediatzmente proximal a la punta en crecimien-
to de 1a yema capilar, lo cual empuja a la punta hacia adelante. Hay £i
bras de colfgena demostrables en los labios de 1a incisién, pero en eta-
pa inicial estan orientados verticalmente y no a manera de puente ( Or-

dwan y Gellwan 1966 ) mientras esta ocurriendo esta respuesta de tejido

conectivo, continuan la proliferacitn y la diferenciacifn de céluvlas epi
teliales, lo cual engruesa la capa de revestimienté epidémico.

Para el dfa 5, el espacio de 1la incisifn esta ocupado por tejido conec-

tivo fibrobldstico vascularizado y laxo rico en substancias de cementoo
fundamental. Las yemas capilares neofomadas de ambos lados se han uni-
do para producir conductos continuos y, en este peribdo de cicatrizacifn
de la hérida, la vascularizacién es mixima. Las fibrillas de colagena -
se forman mfs abundantes y comienzan a ir de uno a otro lado de la inci-
si6n. Durante este lapso de 5 dfas, la epidemmis suele recuperar su gro
sor normal y la diferenciacitn de las cflulas de la superficie brinda er

quitectura epidémmica madura con queratinizacidn en la superficie.

Durante la segunda semana, hay acumulaci6n continuada de coligena y pro
liferaci6n de fibroblastos dentro del tejido conectivo incisional.

Han desaparecido casi por completo el infiltrado de leucocitos, el ede-
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ma y la mayor vascularizaci6n, y el tejido conectivo celular que llena la
incisi6n comienza a comprimir los conductos capilares neofcrmados de pa--
red delgada; durante esta semana, suele caer la costra superficial.

En esta comienza el largo proceso de palidecimiento, que se logra por au-
mento de la acumulacibn de colfigena dentro de la cicatriz incisional o --
quirGrgica, fenfmeno acompafiado de contraccién y desaparicibn de los con-
ductos vasculares. La resistencia a la tracci6n de la hérida, alin es -~
bastante inferior a la de la piel nommal y se mecesitan neses, incluso un
afio, o mis para que la hérida alcance su fuerza mec8nica mixima.

Para el final del primer mes, la cicatriz consiste en tejido conectivo ce
lular, afm excesivamente vascularizado pero sininfiltrado inflamatorio y

cubierto de epidermis intacta. La proliferacifn lenta pero constante de
fibroblastos y la acrecifn continua de colfigena aumentan la presién mecd-
nica sobre los conductos vasculares y, en los meses siguientes, la vascu-
larizacién disminuye cada vez mis. Puede necesitarse casi umn afio para -
que la cicatriz se transforme en una cicatriz acelular,vascular, pflida y
coldgena.

Las faneras que han sido completamente destrufdas en la linea de incisién
y la respuesta inflamatoria ulterior se pierden permanentemente. Las que
solo han sido lesionadas o parcialmente dafiadas en los bordes de la inci-

sibn pueden regencrar.
UNION SECUNDARIA.

La regeneracifnde células parenquimatosas puede ocurrir en los l.ibios, pe

10 con la pérdida de la ammaz6n de estroma, no puede reponer por completo
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la arquitectura original., El tejido conectivo vascularizado crece desde
los bordes para completar la regeneracién.
El tejidoc vascularizado conectivo joven que lleva infiltrado leucocita--
ric se llama tejide de granulacién, por lo cual se dice que estos defec-
tos " granulan “. Esta forma de curacién se llame " cicatrizacifn szecun
daria " o " cicatrizacién por segunda intencin ".
la cicatrizacién secundaria difiere de la primaria en varios sentidos:
Es inevitable que en los defectos tisulares extensos tengan mucha mis --
restos necrfticos y exudado que ceben eliminarse. la reaccitn inflamato
ria es mi intensa que en la hérida por incisifn. La cicatrizacién no --
puede cormpletarse antes que la respuesta inflamatoria haya dominade al -
agente lesivo y se hzyan eliminado los restos necrSticos y el exudado --
por lo menos lo suficiente para permitir la penctracifén del tejido de -
granulacidn desde los bordes. El mecanismo de ' Limpieza " consiste en
proteblisis y resorci€n del liquido de digestifn, fagositosis por cé€lu-
las de limpieza o drenaje a la superficie. La persistencia de exudado
es un defecto tisular, como en el abceso hepitico, es un obstfculo impor
tante para la cicatrizaci6n. Otros caracteres peculisres del cierre se
cundario de las héridas superficiales en estos:
1) Penetracitn del tejido de granulacibn, y 2 ) Contraccitn de la hé-
rida. |
Cuando el defecto extemso ocurre en tejidos m8s profundos, como de una
vicera, el sistema fibyoblistico y vascular lleva la responsabilidad --
completa del cierre, pues no puede ocurrir drenaje a la superficie. No
solo es mayor la cantidad del tejido de gramuzlaci6n en la cicatrizacién

secundaria. sino hay infiltracién mis abundante con leucocitos como re-
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sultado de la respuesta inflamatoria tambi€n més intensa.

Quizf el caricter que diferencia mis patentemente entre la cicatrizacién
primaria y la secundaria sea el fenfmeno de contraccién de la hérida que
ocurre en héridas superficiales extensas, Solo puede presentarse en si-
tios donde 1la piel es mbvil.

Se calcula que todas las héridas démmicas abiertas disminuyen en 50 por
100 de &rea de superficie con la misma rapidez y, por ello, todas tien-
den a aproximarse a la misma extensiSn. Esta contracci6n es responsa-
ble del cierre de héridas de la piel y el tejido de granulacién que cre-
ce desde la base, brinda, en esencia, un revestimiento pasajero que pue
de necesitar ser resorbido en parte para dar acomodo a la contraccifn -
en la extensién del defecto ( Harkness, 1964 ).

La pruebas Gptimas, proporcionadas por Majno y Levanthal ( 1967 ), indi
can que los fibroblastos dentro del tejide de granulacifn adquieren ca-
racteres de células de mfisculo liso y se acortan, lo cual proporciona -
la fuerza contrédctil ( Gabbiani y Col. 1972 ). EStos fibroblastos ejer
cen traccién importante y es interesante que se han hecho empefios para
utilizar estas fuerzas como origen de enmergfa ( higton y James 1964 ).
Sea cual sea el mecanismo, la contraccidn de las héridas contribuye de
manera intensa o la reparacifn de defectos extensos de la superficie, y
forma patente que sean cuales sean las dimensiones de una cicatriz, el
firea inicial de necrfsis o pérdida de tejidos debe haber sido mucho ma-
yor. (11)

I1.- Patol6gica.
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SECUENCIA  CRONOLOGICA DE LA CICATRIZACION.

DIAS DESPUES DE
LA LESION,

ACTIVIDAD CELULAR,

CAMBIOS  VASCULARES.

DEPOSITO DE SUST. INTERCELULARES,

Pagocitosis de los " debris " ti
sulares, sangre, etc.
Proliferacibn e invasion por hig
tiocitos y fibroblastos.

Solo hay vasodilatacitn
capilar vecina,

Ddema con aparicion de material me-
tacromfitico perivascular.

Multiplicaci6n de fibroblastos -
que producen dcidos mucopolisach
ridos. -
Pibroblastos bipolres con finas

fibrillas argir6filas teminales

Proliferacién de yemas -
capllares con neoforma-

cién de abundantes vasos
que adquieren circula- -
cibfn.

Continfia el edema con mayor canti--
dad de 8cidos mucopolisacfiridos y -
| aparecen aninofcidos como glicina y
prolina.

Transformacitn de todos los fi-
broblastos en c8lulas bipolares
que inicien la fibrogénesis ac-
tiva y que se disponen perpendi-
cularmente a los vasos,

Se alcanza el miximo de
neoformacifn vascular.

Se inicia el descenso en la canti--
dad de edema y en la contraccifn de
nmucopolisacfirides.

Aparecen fibrillas reticulares argl
réfilas con tendencia a disponerse

en direccidn pempendicular a los va
505,

Los fibrochlastos disminuyen en
tuemafio y en nGrero sus prolonga-
ciones son abundantes y se con--
tinGan con las fibras intercelu-
lares

Disminuye el calibre y
¢l nimero de vasos,

Las fibras argirv6fllas se fusionan
y constituyen hacer colfgenos acidf
filos, pruesos y ondulantes.

10

Fibrocitos,

Muy escascs vasos delga
dos.

Abundante colfgena.




FACTORES GUE INFLUYEN EN LA CICATRIZACION DE LAS HERIDAS.

Control del proceso de reparacifn.- La lesibn determina algfn proceso -
quimico que inicia, continfia y finalmente detiene el crecimiento de nue-
vos tejidos hipoteticos sustancias que se creen capaces de estimular la

cicatrizacién han sido dominadas "' Hommonas de 1a Herida "',

Carrel sus primeros trabajos se originaron del descubrimiento de que la
adicién de estyactos de embrifn de pollo o aultiveshf{sticos premovia su
crecimiento. Propuso el nombre de "trefomas '* para los componentes ac-

tivos del estrato.

Un efecto mis especifico es el efecto proyector del crecimiento sobre -

las neuronas de las fracciones proteinicas de ciertos tejidos animeles.

Un efecto estimulante pudiera ser igualmente debido a la presencia de un

pramotor o a la ausencia de un depresor.

Otro aspecto notable de la cicatrizacién de las heridas es el crecimien

to aparente adicional de muchos componentes histicos.

Las cflulas de Sckwan es proliferacifn tienden a crecer a través de la

soluciSn de continuidad entre las paredes central y periférica de wn ner
vio seccionado. Este crecimiento direccional parece depender mis del --
crecimiento a lo largo de la superficie de apoyo que de influencias qui-
mioticticas. Otro tanto sucede en el crecimiento de los cilindros axfni
cos desde el muiin central hacia el extremo periférico, gracias al cual

se restaura la continuidad del mervio. Los axones en regeneraci6n desde
el extremo central que aicanzan el extremo distal de un nervio secciona-

do inhiben el crecimiento de las células de Schwan del extremo distal --
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por algln mecanismo desconocido,

A) FACTORES LOCALES,

1,
2.

Tipo de Agente: Bisturf Contusién.

Infecci6n.- La infeccifn bacteriana de una hérida medifica el pro

ceso de cicatrizacién. Si la infeccidn no es muy grave, se produ-

ce la reparacifn, pero necesita mds tiempo y se fomma m4s tejido -

cicatrizal.

Tamafio de 1a hérida.- Segln, en varios experimentos se comprobo,

que el epitelio, el tejido conectivo y los vasos crecen cada uno -

de ellos a una velocidad uniforme a través del peritdo de cicatri-

zacidn. El tamafio inicial de la hérida no afecta a su velocidad -

de crecimiento.

Temperatura.

RadiaciSn ionizante.

Estfmulos locales ( polvo de cartilago, tensibn tisular ).
FACTORES GENERALES.

Edad del sujeto.
Temperatura.

Luz ultravioleta.
Radiaci6r ionizante.
Infeccifn generalizada,
Estado nutricional.

a) Protefnas ( metionina )
b) Vitamina ( C )
Hormonas.
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a) Corticoides.

- B) Tiroxina,

c) Estrogénos.
d) Somatrofina.

" REPARACION PATOLOGICA,

Se depositan demasiadas fibras conjuntivas en una cicatriz y en lugar de

un #rea retraida aparece una porcifn saliente de piel cubierta por epite

lio liso brillante y de color rojizo, esta formacibn de cicatrizacién pa

tolbgica es la queloide.

REGENERACION.

Es el proceso que se desencadena cuando disminuye una masa protoplasmiti

ca especializada de cierto tipo y que conduce a la recuperacibn de la --

cantidad normal de protoplasma del mismo tipo.

Principios generales que se observan:

a)

b)

c)

Fisiolbgica. Como resultado de sus actividades fisiolSgicas los -
tejidos estan sujetos a perdido continuidad de elementos, como en
las c6lulas de la epidermis, de la sangre y del testfculo.
Compensadora.- Se refiere a los 6rganos pares, en la que la desa-
parici6n de uno, hace que el otro aumente de tamafio, como en el ca |
so del rifi6n.

Patolbgica.- En la pérdida brusca de una parte del tejido provoca
una proliferacibn de cBlulas restantes hasta que se ha alcanzado -

otra vez la masa total del protoplasma funcional normal.

La reparacién consiste en la sustitucién de c&lulas muertas por células -
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viables.
Estas nuevas c€lulas pueden provenir del parénquima o del estroma de te-

jido conectivo del sitio lesionado.

REGENERACION PARENGUIMATOSA,.

Las células del cuerpo se han clasificado en tres grupos segln su capaci
dad de regeneracidn:
a). C&lulas lsbiles.- Muestran mitosis durante toda la vida, se rege-

neran.
b). C&lulas Estables.- Las mitosis son ocasionadas.

c). Células permancntes.- Nunca muestran mitosis, no se regeneran.

Es patente que la reconstruccitn perfecta de una lesibén puede ocurrir --

unicamente en tejidos que consisten en c8lulas lfbiles o parenquimatosas

estables.

Cuando hay destrucci6n de células permanentes, la reparacién puede ocu--

rrir wnicamente por proliferacifn de las c&lulas mas sencillas y menos -

diferenciadas de la estructura del tejido conectivo.

Las c€lulas 18biles y estables pueden reproducirse y reconstruir la masa

celular del 6rgano o la estructura aceptados, no siempre se reproduce de

manera exacta la arquitectura original.

1.- Celulas libiles.

En circunstancias nernales, estas células siguen multiplicandose durante

toda la vida y sustituyen a las que se destruyen de manera continua.

a). C&lulas Epiteliales.- Las superficies epiteliales del cuerpo es--
tan formadas de cgélulas lﬁbiles; incluyen la mucesa escamosa estra

tificada de piel, cavidad bucal, vagina y cuello uterino; el epite
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b).

lio cilindrico de los aparatos, digestivo y respiratorio;Ala TRICO=
sa de revestimiento de todos los conductos excretores de las glén-
dulas del ouerpo, como salivales entre otros.

En todos estos, durante toda la vida las c8lulas superficiales se
descaman continuamente, y la integridad del epitelio se mantiene -
por renovacidn constante de los elementos pérdidos, por migracién
y proliferacifn de células de reserva.

Al desaparecer las cflulas epitellales por una lesibn, puede ocu--
TTir 1a reconstruccin completa al reproducirse c#lulas censerva--
das en los bordes.

Si el defecto es pequefio, la actividad de regeneracidn de las cé&-
lulas epiteliales e¢s immediata y notablemente rfpida.

Ordwan y Guillman { 1966 ) han comprobado que el epitelio de la -
piel de cerdo se cierra completamente sobre una incisitn en térmi
no de 24 hrs.

Células esplénicas, linfoides y hematopoy&ticas.

Sus células son 1dbiles, la destruccién de las c&lulas hematopoy€
ticas es rdpidamente compensada por proliferacifn de los elemen--
tos que persisten.

Los precursores’embrionarios de 135 c€lulas esplénicas y linfoi--
des sobreviven despues del nacimiento, para proliferar y diferen-
ciarse oon el fin de reponer elementos perdidos.

La destruccién de zonas extensas de tejidos de mé&dula 6sea, bazo
o linfoide puede disminuir la poblacibn de cé€lulas madre, la po--
tencialidad local para reconstitucifn parenquimatosa, lo cual ori

gina cicatrizacién focal,
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2. Células Estables,

Se postula que 1a lesi6n de células estables desreprime los programas ge
néticos que reprimen los fendmenos mit6ticos en la c€lula inactiva o luc
tante.

Los dos grandes grupos de c6lulas que tienen la facultad de reconstitu--
cién funcional son: 1las cflulas parénquimatosas , y los derivados mesen--
quimatosos de la Indole de fibroblasto.

C&lulas parenquimatosas de las glindulas en todo el cuerpo que dncluyen,
higado, pincreas, glindulas salivales y endocrinas, células tubulares re
nales y glidndulas de la piel, son células estables. Por ejemplo cuando

se efectfia hipatectomfa de 66 po 100 en el ratSn o la rata, en una sema-
na, aproximadamente, se recupera peso hepitico casi normal { Bucher, - -
1967 ).

Pack y colaboradores han comprobado que la funcibn hepftica normal se --
restablece a las tres semanas del pasoperatorio en pacientes sometidos a
hepatectomia por 1a enfermedad de fndole de céncer del higado.

Aunque las cflulas ldbiles y las estables pueden regenerarse, esto no --
significa que las lesiones de €stos 6rganos o tejidos experimenten repa-
racién con restitucién completa de la estructura normal. Parz pemitir

la sustitucién perfecta, debe conservarse la armazSn, subyacente o el -

estroma de sostén de las células parfnquimatosas, Cuando falta este so

porte, las células pueden proliferar al azar y producir masas desorgani-
zadas que no guardan semejanza alguna con la disposici6n ordenada origi

nal. Como alternativa puede ocurrir cicatrizaci6n.

En la mayor parte de las lesiones extensas, la degeneracién se efectfa



desde los bordes locales donde las cflulas estables permanecen viables,
las regiones centrales donde la amazén no se conservan suelen ser susti
tufdas por tejido cicatrizal.

La destruccifn completa de una glindula o un &rgano descarta la posibili
dad de regeneracién. Esto rara vez se aplica a las glindulas principa--
les del cuerpo como higado, pfhncreas y glindulas endocrinas, pues la pér
dida completa suele ser incampatible con la vida.

C€lulas del Tejido Comectivo.- de la indole de fibroblastos o sus proge-
nitores mesénquimatosos mis primitivos, son resistentes a las lesiones y
a las células totipotenciales que conservan la capacidad de proliferar -
durante toda la vida del sujeto. Las cicatrices del tejido conectivo re
sultan de proliferacitn de fibroblastos, con depSsito ulterior de colige
na intercelular. Dado en la mayor parte de las lesiones se destiuyen cé
lulas del estroma al igual que perénquimatosas, 1la proliferacibn fibro--
blistica y la cicatrizacifn son consecuencia de casi todos lo fenfmenos
de i‘eparacién. El fibroblasto totipotencial también puede diferenciarse
en cualquier otra claose de célula de sostén. Por transformicién meta- -
plisica puede convertirse en osteoblasto o condroblasto y elaborar hueso
o cartilago. Por virtud de la acumulacién de 1fpidos, el fibroblasto o
su progenitor se transforma en c€lula lipida y asf reparan el tejido adi
poso lesionado,

CELLILAS MUSCULARES.

Las células mlsculares esqueléticas, cardiacas y vicerales ( lisas ) tie
nen la facultad de regenerar ( Reznik, 1969 Hag, 1971 ),

La mayor parte de los datos se obtuvieron de estudios en animales», inte--

riores, pero cierto ntmero de informes que se refieren a miocitos huma--
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nos comprueban que son aplicables al hombre,

Cabe suponer que la regeneracifn del mésculo esquélético pueda ocurrir
de la manera siguiente: 1) A partir de generacifn de fibras antiguas, -
2} Por fusidn de mioblastos, § 3) Por transformacidn de las células sa
téliles mononucleadas que se presentan unidas a la vaina de todas las c&
lulas multinucleadas del mlsaulo esquel&tico ( Shafrg y Col. 1967 ).
Robledo ( 1956 } afirma que ha observado gemacién y desdoblamiento lon-
gitxﬁinal de fibras del msculo cardiaco en el borde de zonas necrBticas
en el corazfn de las ratas. Sin embargo, debe sefialarse que el corazén
tanbién posee abundante estroma fibroblfistico y puede ser diffcil identi
ficar con exactitud las células en regeneracidm.

Si el msculo cardiaco tiene capacidad de regeneracién, es!limitada, y -
la mayor parte de las lesiones extensas del corazén van seguidas de cica
trizacifn por tejido conectivo,

Es indudable que la cicatrizacifn sigue al excesivamente frecuente in- -
farto miocirdico ( necrosis isquémica del miocardio.) Los ataques car--
diacos sdn la causa mas corriente de muerte en naciones industrializadas,
y cada uno de ellos significa algo de pé€rdida permanente de la reserva -
miocirdica.

Se ha observado regeneracifn del mGsculo liso en la pared del intestino,
vejiga, utero, paredes de los vasos sanguineos ( MC. Minn, 1967 ). la
mayor parte de las lesiones del misculo liso producen inevitablemente al
go de cicatrizacidn; debe considerarse que la capacidad de regeneracitn
del misculo liso es limitada,

Estas. cBlulas miy especlalizadas no puede experimentar divisitn mitdtica
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en la vida posnatal, posiblemente a causa de que los programas genéticos
que participan en su divisifn estan irrevocablemente reprimides. La le-
sién grave de estos tejidos entrafia inevitablemente pérdida de la fun- -

cién especializada.
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CELULAS NERVIQSAS,

Cuando se destruyen en el sistema nervioso central (SNC) se pierden per-
manentemente; son sustitufidas por proliferacién de los elementos de sos-
tén del sistemz nervioso central, las células de glia o neuroglia.
Cuando el cuerres celular es destruido, toda la unidad, o sea el cuerpo
de 1a c€lula y =1 cilindro eje que nace del misme, experimentan degenera
cién completa. Si escapa a la lesidén el cuerpo celular, y solo sufre el
cilindro eje periférico, puede ocurrir regeneracién de un nuevo axén - -
partir del cuerpo celular o del seguimiento axénico proximal restante.
En lesiones de esta clases el seguimiento distal experimenta degenera- -
cién completa y el pr6ximal solo la sufre hasta el nudo mds cercano de -
Ranvier. 5i el segmento proximal que crece con rapidez de 3 a 4 mm. al
dia, vuelve a tomar contacto con el conducto de 1a fibra nerviosa ordigi-
nal, quiza se restablezca la integridad de la ‘mveﬁracién.

En algunas lesicnes, sin embargo, las prolongaciones axbnicas, en regene
racién quedan zisladas del segmento distal o causa de que se interponen
tejidos, sangre coagulada ( hematomaz ) o masas de cicatriz fibrosa. las
prolongaciones axfnicas que se entienden originan en estas circunstancias
una masa enmarzfada de fibras, que a veces se llama neurona de amputa- -
cifn o traumitico.

REPARACION POR TEJIDO CONECTIVO.

La proliferacién y la cicatrizacién fibrobl4stica son los rasgos mis ge-
neralizados de la reparaciln y se observan en todas las lesiones, excep-
to las pocas en las que ocurre lesidn de las células estables o 18biles

y el estroma de tejido conectivo persiste intacto. Como la cicatriz de
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de tejido comectivo es una forma mis primitiva y simple de tejido qué el
que constituye, la cicatrizaci6n que es irreversible produce pérdida per

manente de la funcidn especializada,

ORGANIZACION Y ADHEREMCIAS,

La organizacifn o cicatrizacifn de las heridas, se produce en cualquier
parte del cuerpo donde se produzca un dep&sito de material coagulado, --
exudado o tejido muerto. Asf, en los vasos sanguineos, un trombc 6 un -
cofgulo, puede ser, y generalmente lo es, organizado y convertido en te-

jido fibroso. El exudado puede ser tratade de la misma forma.

HERIDAS INFECTADAS.

El tejido de granulacifn en algunos aspectos es, una excelente protec- -
¢ifn contra la infeccifn, porque tiene un buen riego sanguineo, hay uma
continfia exudacifn de plasma de los vasos nuevos, y posce grandes canti-
dades de leucocitos y otras cflulas.

Los cocos pi6genos provienen, en la gran mayoria de casos, de los vesti-
dos o de 1la piel del herido, o de las manos y nasofaringe de los que le
atienden; pero ios microrganismos del tétanos y de la gangrena gaseosa -
suelen proceder de cuerpos extrafios o del suelo.

Las heridas contaminadas no se suturan nunca, mientras contienen bacte--
rias pat6genas, pero la posibilidad de una sutura, precoz y de una mejor
restauraci6n de la funcién, ha aumentado gandemente por el advenimiento
de sustancias, antibacterianas que pueden eliminar los microrganismos -

por medios quimicos.
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Sean superficiales o profundas, la cicatrizacién de las héridas infecta-
das no suturadas depende de la produccidn de tejido de granulacifn. El
tejido de granulacién infectado contiene muchas bacterias en su superfi-
cie y entre las cflulas ocasionan mayor exudacidn de los vasos sanguineos
que la que se produce en una hérida no infectada y mata a algunos de los
leucocitos y fibroblastos neofommados infectados, de tal fomma que puede
manar constantemente de la hérida pus que contenga bacterias y c&lulas -
muertas. Sin embargo, si la infeccifn no es muy grave, se produce la ci-
catrizaci6n, aunque pusde ser mucho mis lenta. No solamente el periddo
de cicatrizacifén m#s larga da tiempo a que se forme mds tejido fibroso,
sino que ademfs la inflamaci6n estimula la proliferacifén de vasos san- -
guineos y ¢flulas de tejido conectivo y la cicatriz es mucho mds gruesa

aspesa y densa que la de una hérida no infectada.
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CLERRE DE LA HERIDA.

Las héridas lineales de la piel que tienden a separarse a causa de la --
tensidn de los tejidos; la clcatrizacifn es mis r&pida, si los bordes se
mantienen juntos. Por otra parte, si se extirpa del estémago un trozo -
de rucosa, la zona desnudada se hace considerablemente mds pequefia por -
espasmo de la muscularis mxcosae. La deshidratacién y fommacifn de una
costra tienden a mantener juntos los bordes de las lesiones amperficiales
de la piel, awnque la presencia de una costra demasiado s6lida puede di-
dicultar mecanicamente el crecimiento del epitelio.

Otro mecanismo que puede reducir el tamafio de un defecto se demuestra en
la piel laxa de los animales pequefios. Si se extirpa un recténgulo de -
piel y tejido subcutfineo de 2 a 3 cn? de 1a espalda de un cobayo o una -
78ta, la herida se cierra en, 15 dfas, siendo mis rSpido el movimiento
de los bordes hacia dentro entre el quinto y décimo dfa. Este movimien-
to, conocido como " retraccibn " se produce en los bordes cortades de la
dermis preexistente y es independiente del nuevo crecimiento epitelial,
aunque se produce al mismo tiempo. Es maximo antes de que se haya forma
do mucho colfgeno, e independiente de la contraccién muscular, no siendo
responsables del mismo ninguno de los mecanismos antes mencionados. Se
ha sugerido que el tejido conectivo tiene, al igual que el epitelio, --
cierta capacidad para remodelarse ayudando a rellenar un defecto como -
1o hacen en la regeneracidn de los Organos en los animales inferiores,y
por ello ayuda sustancialmente al cierre de la h&€rida, por un mecanismo
ajeno a cualquier nueva formacifn de tejido.

Otros autores se inclinan a atribuir este fenfmeno a algln poder contric



til inexplicado en los componentes extracelulares y del tejido de granula
¢itn o a la retraccitn de los mismos fibroblastos.

Por lo que respecta a las héridas superficiales, se dice que existe cier-
to grado de retraccién Gtil que se produce en la espalda y en el abd@men,
pero no en la parte anterior del térax o en las extremidades, pero en con

junto, los injertos precoces de piel total son un medio eficaz de obte- -

ner una cicatrizaci6n rdpida.



REPARACION DEL. EPITELIO,

Un defecto del epitelio se rellena de dos maneras.,

Primeramente, clulas de capas inferiores del borde de piel que persiste,
o c¢élulas correspondientes en otros epitelios, pueden deslizarse a tra--
vés de la superficie desnuda o cubierta de fibrina. Mientras esto ocu-
rre; se dispersan de forma que en un corte aparecen como escamas aplasta
das, el nficleo y el citoplasma aurentan en cantidad. Se ha afirmado que
las clulas epiteliales se mueven con movimientos ameboideos, pero, si -
por movimiento ameboldeo se entiende progresifn por el resultado de la -
formacifn de seudépodos y la penetracifn del citoplasma en el seudfpodo.
En segundo lugar, despufs de un lapso de algunas horas se producen mito-
sis, al principio pfedominante en el milimetro de piel antigua préxima -
al borde cortado y, mis tarde, también en el resto del epitelioc. A me--
dida que se dividen, hay nds células disponibles para desplazarse a tra-
vBs de 1a superficie denudada. Si la hérida es muy pequefia, puede produ
cirse wa considerable progresifn epitelial sin 1a produccién de muchas
células nuevas; ciertamente, pequefias héridas en la c6mea de la rata se
cubrieron completamente con epitelio, s6lo con el movimiento de las célu
las; la zona denudada se cubri6é por movimiento celular en 12 horas, aum-
que la mitosis no alcanzd su miximo hasta los 5 dias.

El movimiento del epitelio hacia adelante se detiene tan pronto como las
cflulas alcanzan el centrxo de la hé&rida y se unen formando wna solo ca--
pa. Uno de los sutiles mecanismos de la identificacifn celular esta --
implicado en esta inhibicidn por contacto, puesto que el movimiento y la

proliferacifn no se detienen si se coloca una barrera mecfnica en el ca-
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mino de las cBlulas que avanzan, e incluso dos epitelios, pueden ser dis
pares que, s5i se les coloca de tal forma que se enfrenten en su camino,
se amontonan uno sobre otro, puesto que no se detienen, ni el movimiento
ni la proliferacién.

Se sabe ahora que la inhibicifn por contacto se sigue pronto del esta- -
blecimiento de una commicacién normal intercelular entre los dos bordes.
Después de que se ha completado el recubrimiento, o en las héridas mayo-
tes mientras estf produciéndose todavia, las células epiteliales empie--
zan a diferenciarse comenzando por las células mds viejas en la perifé--
ria de la hérida. Los epitelios estratificados y especializados tienen
considerables poderes de regeneracién, y, en algunos de ellos, la restau

racién puede ser casi completa.
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SUSTRATOS CIRCULANTES DE ENZIMAS LISOSOMICAS.

SUSTRATD

ENZIMA ACTIVIDAD,
1. cs Proteasa Neutra. Quiniotaxis.
2. c3 Proteasa Neutra Quimiotaxis.
. : Complomonto,
4, Fibrina.. Proteasa Neutra. Fibrinolisis.
Proteasa Acida.
5. PlasminSgeno. Plasminogenasa, Fibrinolisis.
6. Leucokinindgeno. Proteasa Acida. Leukokininas.
7. Kininas. Kininasa. Inactivaci6n de

Kininas.




PARTICIPACION DE ENZIW\S LISOSOMICAS EN INFLAMACION,

Kininas. Anafilotoxina, Quimiotaxis.

.1\
Sistems del
Cemplenento.
Kininogenasas.
Plasmina. Activador. Polimorfonucleares. Proteasas Colagenolisis y
Plasminfgeno Dafio Tisular
Proteasas. Coagulante,
Anticoagulante.
0 2 \P

Fibrinolisis. ¢ » Coagulaci6n.




REPARACION LE LA PIEL.

Cuando una hérida incisa de la piel cicatriza por primera intencién,
el epitelio de los bordes cortados se desplaza y prolifera répidamen
te para llenar el hucco. En los estadios precoces, el epitelic pue-
de crecer hacia abajo en la incisién y en los agujeros de sutura; pe
ro a medida que se produce la cicatrizacifn en la demdis subyacente,
estos crecimientos hiperplisicos del epitelio hacia abjo retroceden

y la cicatrizacifn se cubre eventualmente por una capa epitelial mis
0 menos normal.

En las heridas muy pequefias de la piel que afectan solamente al epi-
telio, la emigracién y proliferaci6n de las cflulas epiteliales reem
plaza a las que faltsn sin ninguna otra alteracién. Esto se ve en -
las ampollas en las que la capa cOBrnea impermesble es elevada por el
1fquido procedente de las capas mfs delicadas y profundas de células
epiteliales. Cuando se corta o abre la ampolla, estas ditimas proli
feran y restauran rfpidamente la estructura original.

Al perderse mis cantidad de tejido, se producen fen6menos mis comple
jos, que se ven bien cuando se observa la cicatrizacién de uvna héri-
da abierta limpis de 1a piel.

A medida que el epitelio se cierra gradnalmente y recubre las granu-
laciones en crecimiento, se adhiere a las mismas de una forma que no
conocemos con presici6n.  E1 paso del epitelio sobre las granula- -
cicnes detiene su desarrollo posterior. Existe un aumento local de
la actividad colagenolftica que puede estar relacionado con el remo-

delamiento local del tejido. Eventualmente la hérida cicatriza com



pletamente y su recubrimiento, con el tiempo, adquiere hasta cierto -
pinto el aspecto de la piel normal, pero los Srganos accesorios camo
los foliculos pilosos y las glindulas sudoriparas y sebdceas no se re
generan generalmente en el hombre, ni tampoco se reconstruyen las pa-
pilas normales. Sin embargo, en los animales, estos &rganos acCeso--
rios de la piel vuelven a formarse algunas veces.

Por otra parte, los restos de Brganos accesorios de la piel puede ser
una fuente Gtil de nuevo epitelio superficial. Por ejerplo, cuando -
se ha quemado zonas considerables de piel, si se han conservado los -
folfculos pilosos y las glindulas sebaceas en las profundiades de la
zona quemada, la piel puede volver a formarse a partir de ellos y cu-
brir en forma de islotes el tejido de granulacibn préximo.

Para acelerar la cicatrizaci6n de grandes zonas de tejido de granula-
cifn como ocurre despufs de las quemaduras, suele acudirse al procedi
miento del injerto de piel. En una de sus formas mfs sinples, y que
tiene €xito muchas veces, se toman pequefios trozos de piel que inclu-
yen células de la capa de Malpighi de una zona no lesionada y se apli
can sobre las granulaciones con las células vivas, hacia abajo., En
condiciones ‘favorables, sobreviven y se adhieren a las granulaciones,
sobre las que se dispersan y forman una cubierta epitelial, delgada
al principio, perc que progresivamente auwmentan de espesor hasta que

en muchos casos se produce una cicatrizacién satisfactoria.



LA COSTRA,

Una escara o costra seca se forma en las héridas expuestas al aire,
Puede suponerse guie tiene cierta funcifn como cubierta protectora del
tejido contra la irnfecci6n, pero prcbablemente la deshidratacién de -
las capas superficiales es la principal proteccién, ptesto que las --
bacterias se instalan con menos facilidad sebre una superficie seca -
que sobre una superficie hureda. Por otra parte, una costra puede re
tardar la cicatrizacién, ya que el epitelio debe rodear o digerir su
camino a través del material denso que encuentra, puesto que es inca-
paz de fijarse en la superficie de la costra.

Se supone generalrmente que la costra consiste en sangre coagulada y -
exudado que se ha secado.

Hace’.50 afios que loeb describi6 el complicado crecimiento del epite--
lio en la sustancia de las costras, y se encontr$ que contenfan hidro
xiprolina. Mis tarde, se observ6 que se forman sin alteraciones, en
animales que recibten grandes dosis de heparina.

La explicacifn parece ser que la deshidratacifn de una hérida expues-
expuesta puede afectar no solamente al exudado en la superficie sino
tanbi€n a parte del tejido superficial, de tal forma que, cuando el -
epitelio progresa desde los bordes a través de la zona lesionada, en
cuentra condiciones dptimas para crecer por debajo de la superficie -

real, del tejido. (11)



INTEGRACION DE LA REGENERACION PARENQUIMATOSA CON LA CICATRIZACION DE
TEJIDD CONECTIVO.

La mayor parte de las lesiones corporales experimentan reparacifn por
regeneracibn de cflulas parénquimatosas, acompafiadas de mfs o menos ci

catrizacifn de tejido conectivo.

Las actividades de reconstruccifn se inician en cuanto ha comenzado -
la fase inflamatoria. Incluse durante los perifdos agudos de la res-
puesta, hay proliferacién de las c€lulas marginales mis alli del cam-
po de la acci6n tbéxica del invasor microbiano. En algln sitio del bor
de, habra una zona donde las cflulas epiteliales que revisten los tu-
bos han sido destrufdas pero se consewvd la ammazén més resistente de
tejido conectivo. PEn este lugar la regeneracién de las células tubu-
lares puede reponer perfectamente la arquitectura original. Al pro- -
pio tiempo, en el sitio de lesibn quizi se haya acumulado cantidad - -
importante de exudado superado, que ocupa el espacio central donde la

arquitectura original ha experimentado necrosis colicuativa.

La regeneraci6n parénquimatosa no puede producir nuevos tubos donde -
la ammazén ha sido destrufda en este caso, el defecto seri llenado por
el proceso de eliminaci6n de restos necrbticos y exudado, seguido de

penetracidn de tejido de granulacién.

Los glomSrulos no pueden experimentar regeneracitn. La continuidad
matdmica del tejido se restablece de esta manera por una combinacién
de regéneraci(Sn parénquimatosa y cicatriz de tejido conectivo. Parte

de la capacidad funcional pérdida puede compensarse por hipertrofia -



de glomérulos residuales, y por sumento de volfmen de nefronas super-
vivientes.

La calidad y la suficiencia de la reparacitn de cualquier tejido son

regidas, en consecucncia, por ia capacidad de regeneracidn de las cé-
lulas afectadas, la extensién de la lesidn, particularmente dado que

puede haber destruido la amazén que actfia a menera de esqueleto del

tejido, y por la actividad proliferativa del estcma de tejido comecti
vo que llena los defectos restantes despuds de cesar 1z regeneracidn

parénquinatosa.



ESTIMULOS PARA LA PROLIFERACION CELULAR,

El factor desencadenante de la proliferacién celular consiste en algu
na pérdida local de influencias inhibitorias a nivel celular, que por

ello permite que proliferen las células afectadas.

Grisham y colaboradores ( 1966 ) afirman que, el animal hepatectomiza
do, se pierde una influencia transportada por la sangre que impide la
proliferacSn de los hepatocitos. Sus observaciones se obtuvieron de

experimentos en los cuales se efectuf exsanquinotransfusifn total en-
tre ratas normales y hepatectomizadas, los cuales indicaron la presen
cia de un inhibidor circulante en el animal normal que no se presentd

en la rata hepatectomizada.

En cambio, hay abundantes indicaciones que apoyan la existencia de -
controles intracelulares que pueden ser liberados en el sitio de la -
lesi6bn.  La mayor parte de los datos provienen de estudios de la res
puesta epidémmica a la lesién y de la conducta de células cultivadas
in vitro. '

En la reepitelizacifn participan:tres fenfrmenos caracteristicos; a sa

ber: 1) Migraci6n de c&lulas, 2) Proliferacifn, y 3 ) Diferenciacién.

La migracifn es un fendmeno que corresponde a movilizacién de células
en 1as capas basales, seguida de deslizamiento de las mismas a lo lar
go de 1(55 labios de la herida para avanzar hasta el espacio creado --
por la incisifn. Las células epiteliales estan fijadas a la membra-

na basal y unas a otras por desmozomas .
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Abercrombie y Arbrose ( 1962 ), es probable que sea diffcil decidir -
si cuando se movilizan c#lulas hay cambios primarios en las superfi--
cies { 8 en las superficies a las cuales estan adieridas ) que sea --
disminucifn en la intensidad de 1a adherencia, 6 si el combio prima--
rio es activacién del mecanismo de movimiento. " En términos de ho-
ras de comenzar la migracifn, se inicia la duplicacibn de células, -
Esta reaccibn proliferativa de la epidermis se extiende solo aproxima
damente a 1 mm del borde de la herida ( Buliough, 1962 ). En conse--
cuencia, es un fenémeno local y no es probable que guarde relacién --
con pérdida de factores en la circulacién. Ademis, la actividad pro-
liferativa en la epidermis procede en varios dfas a los datos de divi
sitn mit6fica en los tejidos conectlivos y epiteliales, lo cual sugie-
re alguna alteracibn de los controles intracelulares especificos para
tipos celulares. Estas observaciones han motivado la hipStesis gene
ral de que " el control de la actividad mitética, particulammente en

la regeneracifn y la veparacibn es desplazado del concepto de una sus
tancia estimulante hasta otro que c¢ontempla control per mecanismo de

retroalimentacién " ( Johnson, 1564 ).

El carfcter del control intracelular de retroalimentacifn es alpn muy -
hipotético y se han presentado varias teorias. Weiss { 1955 ) propo-
ne que el crecimiento celular depende de catalizadores o " plantillas''
especificos decélulas que rigen los programes genéticos para la repro-
duccibn de la masa viviente de nuevas células. C(ada célula también -
produce " antiplantillas " que, a diferencia de las plantillas, pue--

den difundir al interior § al exterior de la célula. Las antiplanti
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llas Bloquean la acci6n de las plantillas. Al ocurrir lesién, pérdi-
da de cflulas y respuesta inflamatoria consiguiente, hay difusifn de

las antiplantillas al exterior de los espacios tisulares extracelula-
res. El gradiente de concentracién extracelular - intracelular origi
na difusién de las antiplantillas de la célula, la cual libera los --
controles de retroalimentacién sobre 1a duplicacifn celular. Al for-
marse nuevas clulas, se sintetizan antiplantillas por la descenden--

cla hasta que vuelve a establecerse el equilibrio.

Bullough ( 1962 ) se refiere a este control intracelular como chalona
( palabra que deriva del nombre griego marftimo que significa " arri-
zar 1as velas " ). Esta hipotesis plantea que cada tejido produce y

posee su propio inhibidor. En las lesiones, las chalonas difunden al
exterior de 1a célula y pemiten la regeneracifn. Iversen ( 1968 )

ha extrafde chalonas de la piel de seres humanos y animales, y se ha

informado de inhibicién de la rfpidez mit6tica de las cflulas epidér
micas en cultivo de tejidos al afiadir el extratc;. El factor parece --
ser especifico de tejidos, pues carece de efecto scbre fibroblastos 6
c€lulas hepfticas, por ejemplo, pero no es especifico de especie, --

pues un extracto obtenido de piel humana actfia sobre células epid€mi

cas de animales inferiores.

Abercrombie ( 1966, 1967 ) ha sugerido otra forma de control intrace-
lular de la actividad mitftica. Habla de inhibici6n por contacto, en
la cual se inhibe la divisi6n mitltica de las células por el intercam
"bio de sefiales o sustancias en los sitios de contacto. Cuando las -

c€lulas crecen de dos explantes separados se expanden de manera cen--



trifuga hasta que las dos poblaciones se ponen en contacto en alglin -
sitio; al establecerse centacto, cesan (micamente en este sitio la di
visién y la migracién ulteriores. La liberacién <e controles intrace
lulares parece ser ¢l factor que inicia la rultipliacidn celular en -
la respuesta de reparacifn.

Es verosfmil que en el centro de una hérida haya renor presién par- -
cial de oxigeno, que estimule la proliferacidn en los fibroblastos y

los vasos sangufneos marginales ( Remenshyder y '2jno, 1968 ).

Es verosfmil que los mecanismos 6 estfrulos que activan el crecimien-
to controlado en la reparacitn puedan transtornarse y encenderse o --
apagarse permanenterente para pemmitir la aparicién de crecimiento can

ceroso ingobernado. ( 11 )



DESARROLLO DE FUERZA EN LA FERIDA,

Hay dos puntos de vista en cuvanto al origen del fibroblasto en la hé-
rida en cicatrizacién. El primero propone que alguno o muchos de los
fibroblastos provienen de células hematSgenas, particularmente neomo-

citos y macrbfagos ( Allguwer y Hulliger, 1960 ).

Se afima que los fibroblastos derivan de fibroblastos locales o de -
sus precursores inmediatos. Subyacente a este problema esta el hecho
bien conocido de que, en los bordes de la hérida, el fibroblasto madu
ro fusiforme experimenta crecimiento notable y se toma estrellado o
polimorfo, en tanto que el monocite y el macr6fago adquieren seudSpo-
dos mis grandes, de manera que los dos tipos de c8lulas llegan a apa-
recerse en gran nedida.

Los adversarios de esta nocién afirman que los cultives celulares --
bien pueden haber sido contaminados por c€lulas del tejido conectivo
al obtener las cflulas sanguineas ( Grillo 1963; Ross, 1968 }. la -
mayor parte de los datos apoyan la nocibn de que el fibroblasto pro-
viene de fibroblastos locales ( Grillo, 1964 ). La radiaci6n local
de heridas inhibe la sintesis de colfigena, 1o cual no serfa de espe-

rarse si los fibroblastos provinieran de la sangre circulante.

Tres cadenas de polipeptidos que ticnen estos tres aminodcidos hidro-
xilados estan tejidas una sobre la otra a manera helicoidal para for-
mar la macromolécula de tropocolfigena, el precursor soluble de cold-
gena. La estructura fibrilar clésica de la colfgena resulta de la -
conglomeraci6n de estas. macromoléculas para formar fibrillas que tie-

nen bandas peribdicas con intervalos de aproximadamente 600 A’a 700 A°



Se acepta, en general, que de los fibroblastos depende la produccidn
de la colfgena, ( Van Winkle, 1867 ). Un problema principal se rela-
ciona con el sitio de elaboracidn de la fibra de colfgena.

( Porter y Pappas, 1959 ) consideran que las macromoléculas de tropo-
colfgena experimentan agregaci6n en la fibrilla de coligena en el ci-
toplasma periférico del fibroblasto, y que las fibrillas de coldgena
en el citoplasma periférice del fibroblastn, y que las fibrillas scn
expulsadas por algln fenlmeno que entrafia descaracién del citoplasma
periférico. Otro grupo de autores consideran que los monbmeros de tro
pocolfigena son secretados al exterior de la cflula, y que la congleme
raci6n en fibrillas ocurre en 1la sustancia de cemento extracelular --
{ Poss, 1968 ).

Se ha comprobado que en el matraz pueden crearse fibrillas de colige-
na a partir de precursores solubles, independienterente de c€lulas --
( Gross y Col., 1955 ). Ademdis, se ha comprobado que las fibrillas en
sitio extracelular aumentan de diametro segln la edad, lo cual sugie-
re netamente que la fibrilla se desarrolla fuera de las c&lulas y que
no nace con su tamafio ya completo dentxo del fibroblasto ( Ross y Ben
ditt, 1961 ).

En consecuencia, la mayor parte de los datos apoyan la nocibn de que
el fibroblasto secreta precursores solubles de colfigena y que la con-
glomeracién o polimerizacifn finales ocurren extracelularmente.

Se considera que la sustancia fundamental o de cemento del tejido co-
nectivo tiene algln papel importante en la produccibn de coligema - -
( Wagner y Siew, 1967 ). Las sustancias que se presentan en la sus--

tancia fundamental del tejido conectivo provienen del plasma o de las
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celulas locales, principalmente los fibroblastos. Incluyen regidn de
componentes relativamente hidrosolubles e insolubles en agua, las mis
importantes de los cuales son mucopolisacaridos y glucoprotefnas ( --
spiro, 1366 ). Los mucopolisaciridos mis importantes son fcidos y se
clasifican en dos grupos: a2 saber: los ligados a sulfato y los que de
ben actividad a grupos carboxilo ( 4cido hialurbnico y condroitina ).
A causa de su acidez, todos ellos tienen metacromasia al tefiirse con

S2u] de tolurdina. Los mucopolisacfiridos son sintetizados en gran me
dida localmente en la regifn lesionada por células del tejido comecti
vo. Las glucoprotefnas son elaboradas principalmente en el higado y

en otros sitios., En cemsecuencig,pudiera preverse que con la respues
ta fibrobléstica de reparacifn en la herida se producirfa mayor canti

dad de mucopolisachrides fcidos, <on el tiempo ( White y Col., 1561 ),

Se postula que este cambio en la composici6n de la sustancia fundamen
tal es inportante en la pilimerizacifn extracelular de precurseres de

coligena para formar fibrillas ( Schilling, 1968 ).

Adamscns y colaboradores ( 1964 ), en estudios de incisiones abdomina
les paramedianas en cobayos machos adultos, informan lo siguiente: --
" La resistencia a la fraccién de una heride alcanz6 la fuerza del la

do testigo para el final de 1la cuarta semanz ",

En el otro extremo de la escala estd el informe de Douglas ( 1969 ) de
que, en cobayos y seres humanos, las heridas de piel continuan d&bi--
les muchos afios y solo recuperan aproximadamente 20 por 100 de 1a re-
sistencia original a la fraccién para el final de um afio., Ademds, --

afimma que, en el ser humano, las heridas han recuperado solo aproxi-
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madamente 50 por 100 de la resistencia origiral a la fraccién para el
final de tres afios, y que incluso tras el largo periddo de 14 afios --
hay deficiencia.

Inmedi atamente después de la lesiSn, hay una fase breve de rezago que
quizd dure wios dias y posiblemente hasta 10 a 14. Despugs, en las -
siguientes cuatro semanas, hay aurento rfpido en la fuerza de la heri
da. Este ritmo de aumento disminuye y practicamente llega a una me-
seta aproximadamente en el tercer mes después de la herida original;
esta meseta se alcanza a aproximadarente 70 por 100 a 80 por 100 de 1la
resistencia a la traccitn de la piel indemne, y en realidad, la mese-

ta puede persistir toda la vida.

Por ejemplo: Dunphy ( 1967 ) informa que a la mayor parte de las he-
ridas que afectan piel, aponeurosis o tendfn nunca recuperan la fuer-
za inicial del tejido seccionads ". La recuperacidn de la resisten-
cia a la traccibn entrafia, en consecuencia, wma curva sigmeidea que -
temina en una meseta interior al nivel original de 1la piel no lesio-
nada ( Levenson y Col. 1965 ). No es sencillamente funcitn de la sfn
tesis de coldgena, pues la curva de resistencia a la traccifn no es -
paralela al aumento de la coldgena en la herida. Immediatamente des-
pubs de la lesi6én, hay resorcibn de coligena; después, comienza la fi
broplasia y el periddo de aumento exponencial de la resistencia a la

traccifn se accompaiia de aumento rfpido del ntmero de fibroblastos y -
tanbién de la sintesis de coldgena. Sin erbargo, el aumento mds len-
ta ulterior de la resistencia a la traccidn no guarda relacifn con au

mento importante de la concentracifn de colfigena en la herida. Quizi
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las fibras de coligena esten madurandoe o polimerizando en esta etapa,
o haya remodelacifn de la coligena para reorientar las fibras a tra--
vés de 1a herida, lo cual aumente la resistencia a la traccién.. Sin

embargo, la concentracién de colfgena por si misma no puede explicar

la curva.

Se ha conprobado que las heridas cuidadosamente suturadas tienen apro
ximadamente 70por 100 de la fuerza de la piel no lesi-nada, inmediata
mente despufs de la cirugfa ( Lichtenstein y Col. 1970 ). En reali--
dad, ocho semanas despu€s no hubo aumento importante de la resisten--
cia a 1a tensifn o la traccidn 2 pesar de 1a supuesta proliferacién -
de fibroblastos y la sintesis de colfigena. La conclusién patente es

que, en la herida reciente, 1a mayor parte de la resistencia a la - -
traccifn depende de 1la destreza quirtrgica y de la colocacién de pun-
tos. Cuando estos Gltimos se quitan al final de la primera semana, -
la fuerza de 1a herida esta solo a un nivel aproximado de 10 por 100.
Sin embargo,adenfs,es 16gico suponer que la tepitelizacién que ocurre
en témino de los primeros dfas brinde algo de fuerza, y quizf el te-
jido tempranc de granulscidn de alguna manera actfie como agente de 1i

gazbn o material adhesivo ( 11 }.
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FACTORES QUE MODIFICAN LA CALIDAD DE LA RESPUESTA INFLAMATORIA Y DE
REPARACION,

FACTORES GENERALES,

Edad.- Lla edad probablemente no sea factor mayor en la respuesta in-
flamatoria de reparacifn. La mencionamos porque hay una ' sabiduria
general " segln la cual los ancianos curan mis lentamente que los jo-
venes.

Alguros afios atrds, se infomd que la fibroplasia y la colagenizacidn
ocurrian mi4s lentamente en ratas viejas que en jSvenes { towes y Har-
vey, 1932 ). No se ha comprobado la vBlidez de estas observaciones --
aplicadas al ser humano. Ha sido pricticamente imposible descartar
el transtorno del riego vascular dependiente de la arteriosclerosis -
inevitable a las deficiencias nutriconales dependientes de hibitos --

alimentarios excéntricos en los ancianos.

Nutricién.- La nutrici6n tiene efecto intenso sobre la respuesta in-
flamatoria de reparaci6n, particularmente en la cicatrizacién de heri
das. Muchos antores han comprcbado el efecto perjudicial de inani- -
cién duradera de proteinasésobm la cicatrizacién de heridas. ( Lever
son y Col, 1950 }. En enimales con deficiencia de protefnas disminu-
yen la fibroplasia y la sintesis de coligena.

De los muchos factores, el mejor cormprobado es la necesidad de concen
tracién adecuada de vitaminas C para 1a sintesis de col4gena nomal.
La vitamina C por algfin mecanismo sumenta la conversiln de prolina a
hidroxiprolina y de lisina a hidroxilisina., La deficiencia de esta -

sustancia ( escorbuto ) produce desorganizacidn de la ultra estructu-
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ra del fibroblasto y transtomos de la sintesis de la colfgena normal
( Gould, 1966 ).

No se ha dilucidado el sitio exacto en el cual actfia la vitamina C en
las vias de biosintesis de la formacidén normal de colfpena.

Pudiera potenciar la actividad de enzimas hidroxilantes. Sin hidroxi
prolina, el precurson soluble de coldgena ( trcpocolfgena ) pudiera
no presentar fibrologénesis.

Una posibilidad adicional es que la vitamina C se necesita para mante
ner la integriada ultra estructural normal de fibroblasto ( Ross y --
Benditt, 1964 ).

Ross y Benditt ( 1965 ), despu&s de estudim ampliamente el problema,
advirtieron que los ribosomas estan desorganizados en el animal escor
bitico y en témino de cuatro horas de administrar vitamina C se res-
tablece la integridad celular normal.

Transtomos hematolfgicos. Los transtornos hematolGgicos pueden te-
ner efecto de gran importancia en el proceso inflamatorio y de repara
ci6n, La deficienciz de neutrdfilos en la sangre circulante ( granu-
locitopenia ) es una base plenamente comprobada de aumento de la su--
ceptibilidad a la infeccifn bacteriana. La deficiencia de neutréfi--
los se observa en diversos transtornos heratolfgicos de la fndole de
leucemia, pancitopenia y agranulocitosis; en todas estas circunstan-
cias, los injertos se forman excesivamente susceptibles a infecciones
bacterianas y a menudo mueren a causa de estos transtornos por incapa

cidad para dominarlos.

Los transtornos hemorrigicos llamados diftesis hemorragicas dificul--
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tan los procesos de inflamacién y reparacién. En este caso hay tenden
cia a 1a extravasacibn excesiva de sangre durante la fase inflamatoria
de la respuesta, con acimulacidn abundante de sangre en las zenas heri
das. la sangre es substrato para el crecimiento bacteriano y, como --
han comprobado. Ordman y Cillman { 1966 ), retarda de manera importan
te la reparacin. Los eritrocitos y la fibrina deben eliminarse antes
que pueda completarse la reparacién. La sangre tarbién puede ser ro--
deada por una parede fibroblistica, lo cual produce wna acumulacifn en
quistada de 1fquido que bloquea la cicatrizaci6n mientras no experimen

te resorcién.

[NMINIDAD.

Diabetes Sacarina.- La diabetes sacarina es impedimiento grave para -
la respuesta de inflamacién y reparacifn. Esta plenamente comprobado
que los diab€ticos tienen mayor susceptibilidad a las infecciones, pe-
1o no se han dilucidado cabalmente los mecanismos biolSgicos y bioqui-
micos. De manera mfs exacta, debe decirse que el diab8tico no es mds-
susceptible a2 12 invasién bacteriana, pero una vez que la ha sufrido,
presenta mayor probabilidad de sufrir infeccifn clinicamente importan-

te, incluso grave.

Los diabBticos son particulammente susceptibles a tuberculosis, mico--
sis, infecciones de la piel e infecciones de vias urinarias. Estos pa
cientes a menudo presentan deshidratacifn y tienen transtornos graves

de electrflitos. Esta comprobado que la piel en estos sujetos tiene -
concentracién alfa de glucesa y baja de ficido ldctico; este Gltimo he-

cho elimina una de las influencias inhibitorias y mayoxes para el cre-

v /145



cimiento de la cavidad fagocitaria., Todas estas alteraciones tien-
den a formar a estos sujetos mis susceptibles a la invasifn bacteria-

na.

Hormonas.- Las hormonas, particularmente los esteroides suprarrena--
les ( cortisona e hidrocortisona ) tienen efecto antiflamatorio plena
mente comprobado y también dismunuyen la sintesis de proteinas y poli
saciridos ( Kivirik Ko. 1963 ). Sin embargo, se discute algo donde -
actuan estos esteroides. La accién antiinflamatoria se ha estableci
do mis patentemente, Los esteroides estabilizan las membranas liso-
sémicas y por ello bloquean la liberacién de enzimas proteolfficas im
portantes y factores de permeabilidad bisicos para la respuesta infla
matoria en ewlucién. { Weissmann y Thomas, 1963 ). Se ha brindado

otra sugestién interesante; que la cortisona tiene su efecto inhibito
rio al impedir la accién de la histidindescarboxdlasa, lo cual difi--

culta 1a formacidn local de histamina, ¥

Se ha informado de inhibicifn de 1a sintesis de tejido concectivo in

vitro e in vivo, de transtomo de la formacién de tejido de granula--
cifn, de disminucién de la produccién de hidroxdprolina conjugada a

protelnas y de 1a formaci6n total de coldgena ( Nocenti y Col. 1564 ).
Sin embargo, hay sospecha neta de que estos efectos inhibitorios so--
bre los fenfmenos de cicatrizacifn resultan de inhibicién de la res--
puesta inflamatoria., Si se administra cortisona a los animales dos -
dias. despues de la lesifn, la cicatrizaci6én no se transtornma, lo cual
sugiere que actfie en etapa temprana de la respuesta y probablemente no
afecta de manera primaria la etapa de cicatrizacién ( Dandberg, 1964 )
los esteroldes indadablemente bloquean o retardan la respuesta de in--

flamacidn y reparacitn. ( 38 )
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FACTORES LOCALES.

Suficiencia del riego sangufneo,~ tiene importancia patente la sufi--
ciencia del riego sanguineo de un foco lesionado. Es patente que la
vascularizacién del foco es factor clave en la inflamacidn y la respi
racifn., Las enfermedades arteriales que limitan el riego sangufneo y
las anomalias venosas que forman lento el drenaje son obsticulos bien

comprobados para la cicatrizacién de heridas,

En sujetos de edad avanzada, uma equimosis insignificante de la extre
midad inferior puede originar wna tilcera indolente desagradable de la
plema. En estos pacientes predispuestos, la arterioclerosis disminu
ye la llegada de sangre, y las varices dificultan la salida de la mis
ma. Si bien esta generalizacién en cuanto al riego sangufneo es apli
cable a practicamente todos los tejidos de la economfa, la c6mea es

excepcitn notable; es practicamente avascular y, sin enbargo, tiene -

gran capacidad para cicatrizar.

Cuerpos Extrafios.- El Cirujano enfrenta con el dilema de uma incisién
que pricticamente no tiene fuerza intrinseca en el periddo posoperato-
rio inmediato salvo la brindadapor suturas, en tanto que al propio - -
tiempo los puntos de sutura son um obsticulo pafa la cicatrizacién.
Las heridas punzantes en la epidemis facilitan la contaminacifn bac-
teriana y el material de sutura suscita reacciSn inflamatoria y de - -
cuerpo extrafo. Un estudio interesante afimma que un solo punto aumen
ta el carficter invasor de estafilococos por un factor de 10000 ( Elek
y Conen, 1957 ). Son igualmente inconvenientes fragmentos de madera,

ace'ro, vidrio, incluso hueso. Debe curarse entre Escela y Caribdis
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al utilizar suturas o puntos de sutura juiciosamente y eliminar los -
Cuerpos extrafios.

Coaptaci6n de los bordes de la herida.- La cosptacifn cuidados de --
los labios de la herida apresura mucho la cicatrizacién de uma inci- -
sifn. Cuando hay - coaptacibn adecuads de los bordes ocurre en térmi
no de uno o dos dias. For otra parte, las deficiencias de este cie--
1Te neto a menudo permiten que los bordes deprimidos de la epidemmis
crezcan hacia abajo, hacia la herida y produzcan nidos enterrados de
epitelio que pueden transformarse en pequefias inclusiones quisticas -
revestidas de epidermis. Al retardarse la reepitelizacifn, se mantie

ne la puerta abierta para la invasién bacteriana,

Tejido donde ha ocurrido la lesién,- La reparacifn perfecta solo pue
de efectuarse en los tejidos que constan de células estables y 18bi--
les; los formados por cflulas pemmancntes inevitablemente producirén
cicatriz y, swuesto lo mejor, el restablecimiento minimo de elemen--
tos especializados. Ademds, el sitio de la lesifn, o el caracter del
tejido donde ocurre, es factor de gran importancia desde otro ptuto -
de vista

A pesar de la reaccién inflamatoria extensa y difusa, quiza no haya -
necrosis concomitante de cflulas tisulares fijas, En estas circuns--
tancias, 1a reparacién puede efectuarse por digestién y licuacién del
exudado, iniciada por las enzimas protecliticas de los leucocitos, y
seguida de resorcién del exudado digerido. Este mecanismo de elimina
cién de 1a inflamacidn exudativa se 1lama resolucitn, Como no hubo

necrosis de cflulas de tejidos fijos, se logra la reconstruccifn com-
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pletz de la arquitectura normal,

Los Zenfmenos de resolucién u organizacidn de exudados inflamatorios
se chservan tarbién en otros espacios tisulares del cuerpo, como cavi

dades peritoneal, pericirdica y pleural, y cavidades articulares.

Desdz un punto de vista general, la mayor parte de lesiones del orga-
nismr no experimentan resolucién sin necrosis tisular, cierto grado -
de proliferacitn de tejido conectivo, y en consecuencia, cierta cica-
triz.

Por €¢ltimo, incluso cuando la cicatrizacién es completa, hay otro pe-
ligro inherente al retardo en laz recuperacifn de la resistencia a la
fraccifn de las fibras coligenas. El aumento de la tensién puede pro
ducir distensién excesiva de la cicatriz, con fomaci6n de hernia cuan
do esta afectada 1a pared abdominal. Asf mismo, la cictriz de pared
delgzda de la aortitis sifilftica cede al empuje de 1la presifn arte--
rial y facilita la produccién de aneurisma.

Son responsabilidad del clinico, corregir las deficiencias nutriciona
les, evitar el tratamiento con esteroides, el uso prudente de suturss,
el dzsbridamiento y la extirpacitn cuidadosos de cuerpos extrafios y,
en ggmeral, la atencifn escrupulosa a todas las influencias que pue--

dan dificultar la respuesta inflamatoria.
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MECANISMOS DE LA REACCION DE REFARACI(.{)NA.

Lesibn
Reaccibn Vascular,

Exudadol Inflamatorio,

N
Destruccifn rfpida de los atacantes. No hay destruccidn répida de los
atacantes.
No hay necrosis de las células. Necrosis de las c€lulas.
Resolucién del exudado. Organizacifn del exudado Tejido de las Tejido de
c€lulas esta- cé€lulas -
Cicatrizacifn. bles o 14biles permanentes.

a

Armazfén Intacta Amazén Destruida Cica-
. triza--
cién.
Regeneracién restitucidn Cicatrizachn, :
Estructura normal.



ESTUDIO MICROSCOPICO DEL TEJIDQ DE REPARACION'

EL. COAGULD.,

Inmediatamente después cde instaurar la preparacifn, la parte central
por la que los observadores pueden seguir el proceso de cicatrizacitn,
Yy que corresponde c¢on la zona de la que se ha escendido tejide, --
se cubre por un cofigulo que contiene hebras de fibrina, cflulas rojas
y algunos leucocitos. Pasados unes dfas se hacen mis evidentes las -
hebras de fibrina, algunas de las cuales son gruesas y otras muy finas.
Los hematiés pierden su color rosa y se hacen cada vez mids dificiles -
de distinguir. En el trenscurso de unos pocos dfas esta parte se re-
cubre de una masa granular ligeramente parda en la que pueden identi-,

ficarse las hebras de fibrina.

MACROFAGDS .

Mientras se producen estos cambios en la zona de observacifn, el pro-
ceso de cicatrizacién progresa en la periferfa de la zona donde el te
jido preexistente se une al cofgulo. Las primeras células que apare-
cen son los macr6fagos. Aparecen como células que resaltan y que nor
malmente contienen numerosos grinulos retractorios pequefios y que se

mueven lentarente con un movimiento ameboideo. Los macr&fagos inva--
den el coigulo y empiezan a eliminarlo. Ingieren y digieren células

rojas, fragmentos de fibrina y los residucs celulares presentes en el
cofigulo. Uno hay duda que estos materiales ingeridos y digeridos su-
ponen un ’alimento para los macr6fagos, que aumentan de tamafio y pue--

den alcanzar un difimetro de 30 m o mis, y en algunos casos, forman c§
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lulas gigantes multinucleadas de unas 100 m de dfa metro, Los restos
de los hematfes proporcionan productos de desintegraci6n de la hemo--
globina que aparecen como grénulos amarillos en las células. Estan -
compuestos de productos conocidos como hemosiderina y hematoidina. -
{ bilirrubina ). Las enzimas extracelulares pueden ayudar a digerir
el cofigulo de fibrina. Algunos de ellos pueden ser secretados por --
los macréfagos, pero probablemente proceden principalmente de la de--
sintegraci6n de los polimorfonucleares y otras células que mueren du-

Tante su estancia en el cofgulo.

Algunos nonocitos de la sangre circulante capturan las partfculas, y
unas pocas de estas c€lulas marcadas pueden hacerse salir de los va--
sos sanguineos y pasar al tejido de crecimiento, lesionado muy ligera
mente los vasos de la preparacidn. Con el transcurso del tiempo, se
transforman en fagocitos histicos ' fijos ",1lamados ahora commmente
histiocitos, muchos de los cuales estan orientados a lo largo de los

vasos sanguineos nuevamente formados.

Existen numerosas mitocondrias pequefias. A medida que los macré6fagos
aumentan de edad y tamafio muestran un sorprendente aspecto con las --
largas extensiones citopldsmicas que proyectan desde la superficie de

1a c€lula. Estas han sido llamadas " rufles " por palade.

Es probable que las proyecciones citopldsmicas sean estructuras en -~-
constante movimiento durante la vida y a las que el macréfago deba su

capacidad de capturar y englobar materiales de su vecindad.

Las mitocondrias son numerosas en estos macrGfagos viejos, pero el re

ticulo endoplismico no es todavia demasiado canspicuo,
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VASOS SANGUINEOS,

Imrediatamente después de los macrdfagos que avanzan hacia el interior
del cofigulo, aparecen capilares que se originan de los vasos sanguf--
neos situados alrededor de 12 periferfa de la zona. Ceneralmente al-
rededor del 7o. dfa, los vasos sanguineos alcanzan el horde de la zo-
na en la que continuin progresando, en c¢iramstancias favorables, a -

una velocidad de 0.1 a 0.6 mm por dia.

Esta velocidad de progresifén se influye por la temperatura, la veloci
dad depende tarbién de la consistencia del cofgulo; si accidentalmen-
te se seca en parte, puede formar una masa que impide la cicatriza- -
cibn

Los primeros vasos sanguineos nuevos se forman por migracin y mito--
sis del endotelio de los vasos sanguineos preexistentes alrededor del
firea lesionada. Sea cual fuera su estructura final, al principio tie

ne la de los capilares.

Sandison observé que, en el estadio mfs precoz, el brote capilar era
una protuberancia sdlida con wna fina protuberancia terminal. Estos
brotes pueden fijarse ellos mismos a otros brotes vecinos o con vasos
capilares que ya estan transportando sangre. In pocas horas se desa-
rrolla wna luz en los capilares s6lidos, los nficleos endoteliales se
hacen claramente visibles, y la sangre circula a través de lo que ya
es un asa capilar.

los extremos de los vasos que crecen en las cimaras de observaci6nm, -

en la preparaci6n, desarrollan muchas veces terminaciones dilatadas,
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ramas o incluso bulbosas, en la luz de las cuales son empujadas cbrpus
culos rojos, plaquetas y ocasionalmente corpGsculos blanmcos, pero en -
las que no se produce ningtn movimiento del 1fquido excepto las oscila
ciones producidas por el latido cardiaco y la respiracién. Estas ter-
minaciones capilares, se extienden progresivamente a zonas aclaradas 6
reblandecidas por la accitn de los macr6fagos y, de vez en cuando, se
unen unos con otros o se anastamosan formando asas capilares. En cual
quier caso, se produce uno de los aspectos caracterfsticos del borde -
que crece del tejido de reparacifn: una serie de arcos de pequefios va-
505 que transportan una corriente de sangre.

No existe ninguna prusba de que los capilares snagufneos tengan otra -
procedencia que la del endotelio de vasos sangufneos preexistentes.
Los capilares nuevarente formados son muy frigiles y mis permesbles -
que los vasosmaduros. Las c8lulas rojas y el liquido salen con faci-
lidad de ellos de tal forma que, en un preparacién de oreja, el borde
que progresa de los vasos va precedido por wna zona rojo brillante, -
que se ve bien a simple vista, y que esti constituida por eritrucitos
recientemente extravasados. Estas cflulas rojas son fagocitadas y eli
minadas por los macréfagos, de tal forma que la " delgada lfnea roja "
avanza invariablemente por delante de los vasos sanguineos a medida -
que estos van progresando. Esta zona contiene a menudo también 1lfqui
do 1libre en el que oscilan las cAlulas en wn moviniento de ida y vuel
ta sincr6nico con el latido cardiaco. Es muy posible que el lfquido
provenga de la licuefaccidn del codgulo por las enzimas provenientes
de los leucocitos y otras céiuias en desintegracién, y por infiltra--

cién de 1la zona por el 1iquido que escapa de los vasos neoformados. (11)
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ESTRUCTURA FINA DEL CRECIMIENTO CAPILAR.

Las células endoteliales son mucho més gruesas que la de los capilares
maduros. Poseen vesfculas pinocfticas, y en el citoplasma se ven mito-
condrias y fibrillas finas. Contienen cantidades relativarente gran-
des de retfcule endopléismico similar al de los fibroblastos. Fxiste
wna membrana basal y se hm desarrollado fibrascolfgenas en estrecho -
contacto con la pared, awnque el vaso esta todavia enbebido a mucha fi
brina, sin embargo generalmente se ve un cuadro mucho mis complicado
en wna muestra en donde el vaso sanguineo en crecimiento en el que se
estan formando espacios vacios entre las cflulas endoteliales. En --
donde dos células se unen la uma & la otra, se complementa la forma -
usual de ' unién intima . A medida que los espacios interendotelia-
les aumentan de tamafio se produce un remodelamiento,

Cliff considera que los acontecimientos que dan lugar a la formacién
de un canal en el interior del vase se producen por detras de un ex--
tremo s6lido de cBlulas endoteliales, mediante un mecanismo de desliza
miento de las c€lulas una sobre la otra a medida que el extremo es - -
impulsado hacia adelante por proliferacifn endotelial. Cree también
que al resolverse los brotes indeseables sus constituyentes celulares
se desplazan a nuevas posiciones, contribuyendo y colaborando con los

extremos que estan todavia en crecimiento.



DIFERENCIACION DE LOS VASOS SANGUINEOS,

Los nuevos conductos vasculares o capilares consisten solamente al --
principio en células endoteliales. La corriente sangufnea dentro de

estos finos tubos de endotelio cambia de direccibn de vez en cuando.

Su desarrollo gradual en wna u otra de las diversas partes del Arbol
vascular- arteriolas, capilares verdaderos, vénulas - empiezan a los
pocos dias y depende aparentemente de condiciones locales. Se cree -
que los capilares mfis rectos tienden a convertirse en arterias, teo--
rfa esta corpatible con la doctrina de Thoma de que la estructura de
la pared de un vaso esta determinada por la presifin intravascular y -
la intensidad de la corriente sanguinea, y que donde éstas son mayo--

res se forma wuna arteriola.

Es una observacién incontrovertible que las arterias se forman al ad-

quirir los tubos endoteliales un revestimiento muscular. Al princi--

plo, este consiste en cflulas musculares aisladas dispuestas circular
mente, que manifiestan su autentica naturaleza al contraerse de vez -

en cuando y producir, asi, constricciones aisladas en la luz de los -

vasos jOvenes. Al progresar el crecimiento, el vaso adquiere un re--

vestimiento circular continue de, por lo menos uma capa de cflulas mus
culares lisas, y en los vasos mayores, pueden identificarse algunas -~

veces dos o tres capas.

Es concebible que las c€lulas musculares puedan provenir de la dife--

renciacién de las células mesenquimales que han emigrado a la matriz

del nuevo tejido. A primera vista, esta idea recibe cierto apoyo por
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el hecho de que las células " adventicias " o parecidos a los fibro--
blastos, se aplican longitudinalmente a las paredes capilares en un -
estudio precoz.

Cliff observo los estudios en que una de estas células altera su cir-
culacidn para rodear wn capilar, que es la posicién nommal de las cé-
lulas musculares lisas, y pens§ que adquirfa la czpacidad contractil.
Otra posibilidad es que las nuevas células musculares provengan de cf
lulas musculares de arteriolas preexistentes y que emigren a lo largo
de los vasos, pero esto no ha podido ser demostrado nunca claramente.
Se desconoce los factores que determinan que un conducte cmpilar se -
convierta en una vénula, pero algunas observaciones muestran que cier
tos vasos experimentan un cambio gracial al cual aumentan de difmetro
y drenan sangre a vénulas mayores.

La mayoria de los vasos que conectan las arteriolas y las vénulas de
la preparaci6én, son simples tubos endoteliales con células adventicia
les e histiocitos aplicados sobre las paredes, pero se producen tam--
bien anastomosis directas entre las arterias y las venas en el tejido
de cicatrizacién de la oreja del conejo. Estas anastomosis se efec--
tuan mediante vasos con un revestimiento muscular que puede obliterar
completamente la luz por su contraccitn. Estos Shunts directos de las
arterias a las venas existen normalmente en gran nGmero de tejidos, -
pero desconocemos si existen en todos los tejidos fibrosos en desarro
1lo.

Mientras se desarrollan estos vases, existe un constante modelamiento
y remodelamiento de su forma, principalmente de los tubos endotelia--

les, pero al transcurrir el tiempo, también de las arteriolas y las -

l'l/l%



vénulas .

Este modelamiento se efectla por la obliteracibn de muchos de los capi
lares fomados al principio. Parece ser que si los vasos nuevamente
formados no transportan sangre alguna durante unas 24 hrs, su luz em-
pieza a disminuir de difimetro y finalmente se oblitera, El cordén --
s6lido, as{ producido, se rompe en dos y sus extremos retroceden hasta
¢l nivel del préximo vaso patente. El nGirero de capilares originales
que sobreviven es variable, algunas veces no mis que de uno por cada -

diez y en ocasiones casi todos.

NERVIOS VASOMOTORES.

las células musculares empiezan a aparecer en las arteriolas a los 2 6
3 dfas de la formacifén de los tubos endoteliales, y con su aparicifn y
aumento de nfimero se hace mis estrecha la luz del vaso en cuestibn.
Las células misculares parecen proporcionar el tono de los vasos inde-
pendientemente de la contraccifn activa. No se contraen hasta que no
son alcanzados por un nervio vasomotor neoformado.

Algunas arteriolas no adquieren nunca la capacidad de contraerse y se
cree que esto se debe al hecho de que los nervios vasorotores no co--

nectan con todas las células musculares neoformadas.

LINFATICOS,

El crecimiento de otras importantes estructuras endoteliales, los lin
fiticos, sigue probablemente en gran parte el mismo curso de los capi

lares sanguineos. Los brotes en crecimiento se anastomosan de vez en
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cuando tnos con otros o con linfiticos ya formados, y de esta forma
se desarrolla un retfculo de capilares linfiticos,

Aparentemente crecen mis despacio y son menos libiles que los capila-
res sanguineos, emiten menos brotes y, wna ve: fomados, muestran me-
nos tendencia a retraerse o a cambiar de tamafio y foma.

Las paredes de los linfiticos en uma preparacifn sea cual fuere su ta
mafio, estan compuestas exclusivamente de endotelio,

El crecimiento de los linféticos, es mis irregular que el de los capi
lares sanguineos y casi siempre empieza mis tarde. In las prepara- -
ciones, donde el espesor del tejido es de menor de 40 m, raramente se
ven linfiticos; en las preparaciones nfs gruesas tienden a seguir el
curso de los vasos sanguineos de mayor calibre, creciendo a lo largo
del espacio libre, al lado del vaso; si el tejido es laxo, pueden for
mar un plexo.

Aunque embriolbgicamente los linf&ticos probablemente provienen de en
dotelio sanguineo vascular, es notable gque los brotes endoteliales de
los capilares sangufneos se unan s6lo con otros capilares sangufneos,
y los brotes linfiticos solamente son linfiticos. De esta forma, no
se producen commicaciones directas sangre - linfa.

Los 1linfiticos contienen un liquido claro que se meve dificilnente,
si se toma como indicio la conducta de las células y partfculas sus-
pendidas en el mismo. Sus paredes estan normalmente completas, pero
su contenido puede ser expulsado por una presifn ligera, como la que
puede ejercerse con facilidad sobre 1a cubierta de la preparaci6n.
los orificios diminutos hechos por lesiones 1igeras permanecen abier

tos durante muchos dias, si el vaso esta rodeado por 1fiquido; pero si
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lo esta por la matriz gelatinosa del tejido nuevamente formado, los -
agujeros se cierran enseguida. Es posible que la formaci6n de estas
aberturas sea un acontecimiento habitual durante la inflamacifn, per-
mitiendo que particulas como las bacterias pasen facilmente 2 los lin
fdticos y sean drenados a un ganglio linfitico regional.

Clark, al bazar sus teorias en la enormemente indiligente corriente -
linfitica en los linfiticos de estas preparaciones " in vive ", y el
hecho de que estas zonas de estas preparaciones sin linfdticss pare--
cen cicatrizar normalmente, o en todo caso a una velocidad que no es
indicio de una fisiologfa alterada. los linfiticos proliferan libre

mente en el tejido conectivo de cicatrizacifn
LEUCOCITOS,

los leucocitos se adhieren a las paredes de los vasos sanguinsos muy
j6venes aparentcmente de la misma forma que lo hacen con las paredes
de los vasos que el tejido maduro inflamado. Una vez adherides es--
tos leucocitos, sobre todo los granulocitos, emergen de los vasos, en
especial en el borde que crece. Los granulocitos parecen vagar sin -
¢bjetivo en el tejido extravascular y sus ripidos movimientos ameboi-
deos. Desaparecen con el paso del tiempo, probablerente porgue mue-
Ten y son entonces autolizados o ingeridos por los macrbfages. Aun-
que aparentemente no tienen £inalidades nuy Gtiles durante su vida,

una vez muertos vacian éus granulaciones con 1o que salen sus enzimas
proteoliticas que probablemente ayudan a lucuefaccionar el coigule y

cualquier residuo histico,
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Llos linfocitos emergen también de los capilares jévenes y puede vérse
les siguiendo su curso erritico y aparentemente sin objetivo entre las
otras c8lulas.

Estas c€lulas se caracterizan por un reticule endoplismico muy abun--
dante fachonado de ribosomas, lo que indica al parecer que estan com

prometidas en la elaboracién de proteina.

MATRIZ AMORFA.

Resulta evidente en una preparacibn in vivo, y generalmente en las hé
ridas en cicatrizacidn, que las cflulas y las estructuras en creci- -
miento estan inclufdas en una matriz amorfa después que los elementos

formes del cofgulo sanguineo han sido eliminados.

Esta matriz o " sustancia fundamental " es semis6lida o gelatinosa.
Uno de sus aspectos durante los primeros dfas de la cicatrizacifn, es
un contenido relativamente elevado en mucopolisacirides, aunque no es
ti todavia claro si se derivan principalmente del plasma sangufneo &
si se trata de una secresién de células en la zona de cicatrizacién,

coro los fibroblastos.

La concentracidn en mucopolisaciridos empieza a disminuir alrededor -
del momento en que aparecen las primeras fibrillas jGvenes de coldge-

no.
TEJIDO FIEROSO.

El material escencial que repara las heridas es el coligeno, deposi-
tado en forma de fibras en la zona que ha sido limpiada de codgulo y

residvos e irrigada y alimentada por vasos sanguineos neoformados,

uo/lm



Las fibras eston formadas bajo la influencia de c&lulas conocidad como
fibroblastos,  Los fibroblastos provienen de células de los tejidos
proximos que han sido estimuladas a dividirse, probablemente los fi--
brocitos ( que constituyen la forma madura del fibroblasto )} o de al-
gln precursor menos diferenciado. Parecen originarse nds facilmente
en el tejido conjuntivo laxo, como el que rodea a los vasos sangui- -
neos, que en las capas colfgenas densas como la dermis a la fascia en
la que los fibrocitos son muy alargados y maduros. Invaden el codgu-
lo immediatamente despufs de que los macrdfagos y pricticanente al --
mismo tiempo que los vasos sangufneos. A medida que avanzan en la zo
na, aparecen cormo c&lulas estrelladas, o mis o menos bipolares con fi
nas prolongaciones que salen de las mismas, pero debe insistirse en -
que estas prolongaciones no son fibras coldgenas, que son completamen
te distintas y aparecen en un estado mas tardib6.

Al microscopio electr6nico, los fibroblastos se distinguen facilmente
de otras cflulas, como los macrffagos, por sus cuerpos celulares muy
elongados y por su gran contenido en retficulo endoplismico tachonado
de ribosomas, y con material opaco a loselectrones en las cisternas,
Esto Indica que la cflula es antabolicamente muy activa y que proba--
blemente esta produciendo protefna.

Los fibroblastos no tienen los ruffles ( o flecos ) citoplismicos en
1a superficie, tan caracteristicos de los macrofagos.

Los fibroblastos emigran a la velocidad de alrededor de 0,2 mm al dfa
y progresando generalmente hacia el centro de 1a lesién, aunque pue--
den desviarse a2 wno u otro ladc de la linea directa. Su nfreTo aumen

ta constantemente por aportaciones recientes del tejido vecino y por
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divisifn mit6sica de las células que ya existian en la zona. Las cé-
lulas avanzm invariablemente hacia zonas parcialmente desprovistas -
de células rojas y fibrina y vcupadas shora por una matriz gelatinosa
transparente.

Alrededor de 6 dias despu€s de los fibroblastos, aparecen las prime--
ras fibras coldgenas, conpletamente distintas de las fibras de fibri-
na en el cofgulo y que pueden identificarse con el microscopio de luz
cerca de laperiferiz de 1a lesidén. Avanzan hacia el centro aproxima
darente a la misma velocidad que los fibroblastos. los fibroblastos

tienen una conexi6n fntira con la formaci6n de estas fibras.

Las fibras estan al principio orientadas radialmente y en un solo pla
no, pero al transcurrir el tiempo, especialmente si la preparacifén se
hace mas espesa a gruesa durante el crecimiento del tejido, pueden -

aparecer otias capas de {ibras. Estas estan aproximadamente en fngu-
los rectos con las formadas primero. De esta forma se constituye uma
rerbrana resistente bastinte uniforme de colfigenc lsminade. Lla ten--
sién de las fibras en crecimiento determina aparentermente la direc- -
cién en 12 que se disponen y, si lo permite el espacio, su abundancia

Esto puede verse bien en la proximidad de los bordes de la lesibn.

CELUSLAS GRASAS,

El tejido adiposo ¢s en téwmminos gererales una forma especial de teji
do conectivo, pero nunca ha sido aclarada, 1a forma en que se produ--

cen nuevas cflulas de grasa aquf, o en cualquier otra localizacidn.
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MATERIALES ENDODONTICOS.

GUTAPERCHA.

La gutapercha fué introducida en el campo endodfntico por Bowman en -
1867, Producto de secresifn vegetal es quimfcamente un polimero cuyo
radical (H2 se encuentra en lados opuestos del doble enlace del carbo

no, considerdndolo por ello un trans - polimero.

-G‘lz\ /H CHy /CHZ - CH\ /H

C =c te ¢ C=c
/ \ /N /O
Gi; CHy e Oy R G L=

f6rmula de la gutapercha cristalizada en forma alta ( Estado natural

de gutapercha ).

La disposicifn lineal de sus moléculas la hace mis dura y quebradiza

que su isSmero la goma natural ( Goodman y Col. 1974 ), Es ripida a

temperatura ordinaria, haciéndose flexible entre 25°C y 30°C y blanda
a 60°C aproximadamente.

Gurney y Col. { 1971 ) cobservaron una leve expansifn de la gutapercha
al 1levarla de 15°C a la temperatura corperal. E1 aprovechamiento --
clinico de esta expansién presenta dificultaces dado que a la tempera
tura ambiente ( 27°C ). El cono de gutapercha retiene la temperatura
a 15°C solo durante 3 segundos.

Expuesto por cierto tiempo a 1a accifn del aire y de 1a luz, los co--

nos de gutapercha se toman quebradizos debido a un proceso de oxida-
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cibn degradativa ( Mc Elroy 1955 y Triedman y Col. 1977 ).

Oliet y Sorin ( 1977 ) observaron que las propiedades fisicas de los
conos de gutapercha se wodifican con el correr del tierpo. Estos au-
tores realizaron controles curante 24 semanas, notande los mayores --
canbios entre los 40 y 60 dfas. La intensidad de estos alteraciones
es directamente proporcional al aumento de la tenperatura, por lo cual
recomiendan la conservacifn de los conos de gutapercha en lugeres - -
frescos.

La accitn térmica produce modificaciones en la fomma de cristaliza- -
cién de 1a gutapercha, confiriéndole caracteristicas térmicas y volu-
métricas diferentes ( Goodman y Col. 1974, )

Por ejerplo, si a la gutapercha alfa ( estado natural de la gutaper--
cha ) se le somete s la temperatura de fusién ( 65°C )}, obtenemos una
gutapercha amorfa que al ser enfriada nomalmente adapta una nueva --
forma cristalina llamada gutapercha beta, que esta que se expende en

el comercio dental.

— m, H
~ /
/C ) C\
CHy a, - “*z\c C,“
/ \
CHy W - M
C = C
7 \
CH, Hy

FORMULA DE GUTAPERCHA CRISTALIZADA EN SU FORMA BETA.
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En cambio con el enfriamiento lento de la gutapercha amorfa se produce
1a recristalizacibn de la misma nuevamente a su forma alfa.

La modificacién en su orientacién de las cadenas moleculares altera --
las caracteristicas térmicas del material y por ello la gutapercha Re-
ta posee una temperatura de fusi6n diferente a la gutaperchaz Alfa tem-
peratura de fusi6n de la gutapercha Alfa 65°C, temperatura de fusién
de la gutapercha Beta 56°C.

El incremento de calor mis alld de estos niveles transtoma a la guta-
percha Beta nuevamente en amorfa. Estructuralmente, en la gutapercha
Alfa 1a molécula se repite cada 8.8 Angstrom, en tanto en la gutaper-
cha Beta lo hace cada 4.7 Angstrom { Goodnan y Col. 1974 ).

Schilder y Col. ( 1574 b ) realizaron un anflisis diferencial caloré-
trico con microscopfa electrénica de barrido, observando que entre --
42°C y 49 °C ya se producia la transformacién de 1a gutaperché Peta -
en Alfa, en tanto el pasaje de Alfa a amorfa tenfa lugar entre 53°Cy
599C, dependiendo ello de cada marca comercial de gutapercha.

Por medio de Ia microscopia electrénica de barrido pueden ser detecta
dos carmbios estructurales considerables en las zonas de los conos de
gutapercha sometidas al reblandecimiento calbrico.

Friedman y Col. ( 1977 ) sznalizaron 1la composicién quimica y el com--
portamiento fisico de cinco marcas de conos de gutapercha obteniendo

los siguientes resultados:

COMPOSICION QUIMICA,

Cutaperch@. « + v « « v v s = = o o ¢+ 4+ o 18,82 21,8%
Oxcido de 2inC. v o v v v v s 4 =« = o0 o4+« 59.3% a 75,3%
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Sulfatos Metflicos. . . « « ¢ v v ¢ v v & . . 1,5% a 17.3%

Ceray/oResinma. ., . .+ . . v o 0 v o« ..., 1,08 a3 4,1%

Si bien existen grandes variaciones en cuanto a la proporcifn en que

intervienen cada conponente, es importante destacar el mantenimiento,
en las diferentes marcos, de wna constante entre la cantidad de ele--
mentos orgfnicos ( gutapercha y cera y/o resina ) 23.15 apréximadamen
te y elementos inorgénicos ( 6xido de zinc y sulfatos metélicos ) - -

76,4% aproximadamente.

Estos autores tanbién observaron que el contenido de gutapercha es in
versamente pmpbrcional 3l de cera y/o resing, en tanto el §xido de -
zinc 1o es al de sulfatos metdlicos.

El exceso de 8xido de zinc disminuye la capacidad de elongacidn de la
gutzpercha, volviéndola nfis fragil y afectando contra el corrimiento
del material.

La falta de corrimiento disminuye la posibilidad de adaptacibn del ma
terial a las paredes del conducto radicular. El corrimiento de la gu
tapercha surge a partir de la capacidad de viscoclasticidad, Esto --
significa que, sometida dentro del conducto a una fuerza de condensa-
cién mantenida durante un breve lapso, el material deforma pldstica--
rente . Cuanto mayor es su defommacién pldstica, mayor es el corrimien-
to. Tor otra parte, si para ganar corrimiento es disminufda excesiva
mente la cantidad de 6xido de zinc, el cono pierde rigidez doblandose
con facilidad. Esta situacién irpediria el uso de los nfimeros mds fi

nos ( Friedman y Col. 1977 ). Reofare y Col, ( 1976 ) consideran a -
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a las ceras mis efectivas que las yvesiras a los fines del corrimiento.
los hallazgos de Schilder y Col. { 1974 ) respecto de las propiedades
texmomecénicas de la gutapercha, permiten reforzar el concepto de vis
coclasticidad del material., Dichos autores comprobaron que sometida
la gutapercha a calor y presién en un sistema triaxial 0 sea entre --
tres parvedes { semejante a lo que acontece en el sistema de conductos
radiculares ), se necesitarfa de una fuerza clinicamente irposible de
realizar a fin de obtener la comprensifn del material . Se entiende
por comprensitn a la disminuci6n de 1la distancia intcrmolecular del -
mismo. 1o que en realidad es logrado en esta situacifn, es la compac
tacibn de) material por eliminacidén de los espacios normalmente exis-
tentes como consecuencia de su fabricacidn.

La ausencia de comprensidn significa que por més que se ablande y ata
que la gutapercha contra las paredes del conducto radicular, no se --
producird en ningln momento un fendneno de resorte o rebote del mate-
rial contra dichas paredes,

Distintos autores han aprovechado la solubilidad de la gutapercha en
cleroformo, eucaliptol, xilol, etc., a fin de cbtener el reblandeci--
miento quimico del material y asi impresionar el conducto para conse~
guir wna mejor adaptacién.

Mc. Elroy ( 1955 ) considera que la aplicacifn de solventes, aunque
sean usados para ablandar s6lo la superficie de la gutapercha, produ-
ce contracciones posteriores del material al volatizarse los mismos.
Analizados morfolbgicamente, los conos de gutapercha presentan desta-
cable falta de uniformidad adn en los de 1a serie estsndarizada, Mag

ne y Col. ( 1971 ) analizaron cinco marcas de cono de gutapercha, ob-
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servando irregularidades en sus porciones terminales que cenducian a
grandes variaciones de calibre entre los miswmos niimero de distintas -
marcas.

Goldberg y Col. { 1979 ) evaluaron once marcas de conos de gutapercha
estandarizados, destacando la presencia frecuente de mamelones y de--
presiones en sus porcicnes terminales, que imposibilitan el ajuste co
rrecto del cono en el tercio apical.

Kerekes ( 1979 ) cortrolo cinco marcas de cono de gutapercha estanda-
rizados notando que los mismos no cunplian con las especificaciones de
1a Organizacién Internacional de Estandarizaci6n. los conos de guta-
percha presentaban una falta considerable de presicién en sus calibres
y porciones terminales.

La radiopacidad de los conos de gutapercha esti dada fundamentalmente
por la presencia de los sulfatos de metales pesados adicicnados. FEl
grado de radicpacidad es variable en las diferentes marcas. Los estu
dios de biocompatibilidad muestran a la gutapercha como un material -
bien tolerado.

Hunter ( 1957 ) destacS la buena tolerancia de la gutapercha implan-
tada en tibia de cobayo.

Spangberg ( 1969 ay 1969 b ) y Spangberg y Langeland ( 1973 ) obser-
varon en cultivos de tejido ( c€lulas Hela y fibroblastos ) una accibn
t6xica minima por efecto de la gutapercha.

Spangberg ( 1969 ¢ ) implant6 difercntes materiales en mandfbulas de
cobayo ubicando a la gutapercha como wno de los menos irritantes en -

los controles de 2 y 12 semanas. FEl material mostrS tendencia al en-
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capsulamiento fibroso.

Wolfson y Seltzer ( 1975 ) implantaron gutapercha de diferentes marcas
en tejido subcutfneo de rata, informando que el material se comporta
como no tdxico e inocuo, dada la ausencia de reaccidn inflamatoria al-
rededor de los conos.

La adici6n de elementos colorantes y plastificantes no modificaba este
cuadro.

Feldwann y Nyborg ( 1962 ) realizaron implantes de gutapercha en mandf
bula de conejo, observando por el contrario, la formacifn de una cfpsu
la fibrosa de wedigmo espesor con signos de irritacidn tisular y reac-
cifn de cuerpo extrafio circundado al material.

Las experiencias clinico radiogrificas e histol6gicas controladas du--
rante afios han demostrado el 8ptimo grado de biocompatibilidad de 1a -
gutapercha convenientemente utilizada.

En las sobre obturaciones accidentales con conos de gutapercha, el ma-
terial aunque biol6gicamente bien tolerado produce fisicamente una - -
irritacin que entorpece la reparacifn de los tejidos apicales y peria
picales,

En estas circunstancias la gutapercha sobre obturada tiende a ser reab
sorbida muy lentamente por los macrbfagos en un intento del organismo
por allanar el camino a1 paso del tejido cicarrizal,

Siguiendo a Weine ( 1976 ) y Nguyen ( 1979 ) describiremos las venta--
jas y desventajas de los conos de gutapercha como material s6lido de

obturacién endodéntica,
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VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LOS CONOS DE GUTAPERCHA,

VENTMAS-

- Buena adaptacifn a las parcdes del conducto radicular,

- Posibilidad de ablandamiento y plastificaci6n por medio de ca--
lor y disolventes quimicos. |

- Buena tolerancia tisular.

- Radiopacidad adecuada.

- Estabilidad fisico - quimica,

- Ficilnente removible en caso necesario.

DESVENTAJAS,

- Falta de rigidez para ser utilizados en conductos estrechos,

- Carece de adhesividad, por lo que debe ser acompafiado de un se-
1llador,

- Dada su viscoelasticidad, puede sufrir desplazamientos por efec
tos de la condensacién, llevando o sobreobturaciones accidenta-

les.

CONOS DE GUTAPERCHA Y CONOS DE PLATA. ANALISIS COMPARATIVO.

Las obturaciones con base de conos de gutapercha y sellador, poseen -

considerables ventajas sobre las realizadas con cono de plata y sella

dor.

las experiencia con soluciones radiactivas ( Marshall y Massler 1961, '
Coldberg y Frajlich 1967, 1971 y 1972 y Talim y Col. 1967 ) Han demos
trado quée el sellado cbtenido con el uso de gutapercha es notoriamen-

te superior al obtenido con conos de plata. La visco elasticidad de
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1a gutapercha, permite una mayor adaptacién a las paredes del conducto
radicular, reduciendo con ello el espesor de sellador necesario e in--
crementando el sellado de la obturacién.

La inalterabilidad de los conos de gutapercha es' con el transcurso del
tiempo, superior a la de los conos de plata, lo que asegura la estabi-
lidad biol6gica de los tejidos circundantes.

La posibilidad de remover parte o la totalidad de la obturacifn con ba
se de gutapercha, permite la realizacifn de preparaciones protéticas -
con-anclajeendodbntico o rehacer el tratamiento en caso necesario. Por
todo ello y siempre que sea posible, son preferibles los comos de guta
perdxa como material s6lido de obturacién.

El uso de conos de plata esta precisamente indicado para la obturacitn
de conductos muy estrechos o curvos, en donde los conos de gutapercha
no pueden ser utilizades.

Natkin y Col. ( 1969 ), y Pubrow ( 1976 ) sefialan 1as ventajas del uso
de los conos de plata en conductos estrechos y consideran que condenar
técnicas como las que utilizan dichos conos, que han sido probadas con
€xito durante afios, requiere evidencias nayores que las expuestas has-
ta el presente.

Nicholls ( 1977 ) manifiesta: " No parecen existir evidencias clinicas
firmes que demuestren que el pron6stico de un.‘crz\tamiento endoddntico
debende del uso de conos de plata o de gutapercha ',

Luks ( 1978 ) por el contrario, contrairdica la utilizacién de conos -
de plata, sefialando la imposibilidad de lograr un sellado eficiente -~
contra 1a humedad por la interposicién de un cemento entre dos superfi

cies no compresibles ( dentina y cono de plata ) ( 13 ).
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BIOCALEX.

Bernard ( 1952, 1954 y 1967 }, Joly y Lenfant { 1954 } y Bernard y Col.
( 1966 }; proponer el uso de la llamada terapia ocaléxica en el trata-
miento de las mortificaciones pulpares. Dicha terapia baja su accién
en el efecto de la pasta ocaléxica ( Biocalex y Hexocalex ), que segtn
sSus precursores, sufre dentro del conducto radicular uma fuerte expan-
sifn que alcanza mecanicamente, inaccesibles ( conductillos dentarios,
conductos laterales, delta apical, etc. ), procducéndose posteriormente
13 numeralizacifn endodéntica y dentinaria por carbonatacifn calcdrea
de dichas zomas ( Permard y Col, 1966 }.

La uni6n polvo ( 6xido de calcio anhidro } y liquido ( alcoholes del -
tipo de glicol y vestigios de agua ) del Biocalex, produce hidréxido -
de calcio con capacidad expansiva, el cual, cormbinado con el anhfidrido
carbSnico de las lisis orgfnica da como resultado carbonato de calcio,
que es el responsable de la mineralizacifn endodéntica.

Frajlich y Goldberg ( 1974 ) utilizado " in vitro " soluciones radiac-
tivas en piezas dentarias tratadas con Biocalex, no pudieron detectar
la presencia de dicha mineralizacifn. El material radiactivo ( Iodo
131 ) penetrd sin dificultad en la estructura dentinaria, conductos -
laterales, etc.

Donnelly y Harty ( 1979 ) tampoco encontraron signos de expansién ni
de mineralizacién dentinaria.

Holland y Col. ( 1972 ), y de Souza y Col. ( 1978 )} han observado his
tolﬁgican;ante en todos los casos, luego de tratamientos de pulpas gan-

grenadas de perros con Biocales y Hexocalex, extenso infiltrado infia-
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matorio neutréfilo con presencia de microabscesos y rabsorcifn del ce

mento y hueso alveolar,
CEMENTOS CON BASE DE OXIDO DE ZINC EUGENOL Y SIMILARES.

El 6xido de zinc eugenol ha sido profundamente investigado y utiliza-
do en la prictica clinica, como protector dentinario y material de ob-
turaci6n temporario de cavidades coronarias.

Sobre la base de 6xido de zinc, eugenol ha sido elaborades distintes -
selladores endodbnticos, adicionfndoles substancias para modificar su
velocidad de endurecimiento, corrimiento, radiopacidad, biocompatibili
dad, etc.

La combinaci6n del 6xido de zinc con el eugenol asegura el endureci--
miento de estos cementos por un proceso de quelacifin, cuyo producto £1
nal es el eugenolato de zinc. EIl incremento de la humedad y la tempe-
ratura aceleran el endurecimiento del cemento.

Jouck y Col. ( 1979 ) encontraron un aumento en la cantidad de zinc en
la dentina de las piezas dentarias obturadas endodfnticamente con ce--
mentos con base de 6xido de zinc eugenol. De acuerdo con dichos auto-
res, la presencia de agua con el conducto produce la hidrflisis del -~
8xido de zinc eugenol, dando como resultado la liberaciSn de zinc., E1
zinc migrarfa via conductillos dentinarios hacia la dentinz y alli - -
remplazarfa al calcio de la porcidén mineral, lo cual torma mds quebra-
diza la estructura dentinaria.

Las obturaciones endodfnticas con 6xido de zinc eugenol realizadas en
molares de rata ( Erausquin y Murozabal 1967 ), en dientes de perros -

( Holland, 1975 ), y en humanos ( Leonardo y Col. 1980 ), mostraron --
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una importante respuesta inflamatoria apical y periapical.

Molnar ( 1967 ) observS atin luego del endurecimiento del 6xido de zinc
eugenol, un 5 % de eugenol libre que permanece constante y que serfa -
el responsable del efecto irritante.

Dentro de los cementos con base de §xide de zinc eugenol y similares -
es tan: cerneﬁto de Grossman, Cemento de Rickert, Tubli Seal, Endométha-
sone y N2. (13 )
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DIAKET A,

Es uma resina polivinilica en un vehfculo policeténico con el agregado
de dihidroxi - hexaclor - difenilmetano ( Hexaclorofeno ) como antisép

tico. Fué introducido por Sclumitt aproximadamente en el afio 1951,

_POLVO,
FOSFATO DEBISMUTO:s & « « e s s s 0 1 v 0 v 0 s 0 o0 o 03006,
OXIDODE ZINGe + + ¢+ o s ¢ ¢+ 10 102 1 0 CSP o 1,00 6

JALEA,
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CoPOL{MEROS DE ACETADO DE VINILO,
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Ambos frascos vienen acompaflades en el afio por un disolvente miscible

en agua, poco volitil y considerablemente bactericida.
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El polvo es el que le otorga radiopacidad a la mezcla debido a 1a pre
sencia de bismuto ( Bismuto P. At6mico: 209 ),

El hexaclorofeno posee una accifn bacteriostdtica superior al fenol y
esparcialmente inactivado cuindo entra en contacto con los liquidos or
ginicos ( Bazerque 1976 ).

La proporci6n adecuada se logra combinando dos pequefias gotas de la ja
lea con una medida de polvo.

Segtn Waechter ( 1953 ) la reaccién se produce entre los agentes orgi-
nicos neutros, las sales bisicas y los 6xidos metilicos, formando com-
plejos ciclicos.

Es importante observar la relacitn polvo - jalea. Una pasta muy con--
sistente endurece con répidez, pierde poderadhesivo y dificulta su in-
troduccibn en el conducto radicular. Si es poco consistente disminuye
su radiocapacidad, aurenta la reaccidn irritante y por su fluidez, pre
dispone a las sobre obturaciones ( Waechter y Cbwegeser 1953, y Waech-
ter 1960 ).

Bjorndal ( 1960 ) recomienda no utilizar clorofenol alcanforado cuando
se obtura con Diaket, pues ablanda la resina.

El tiempo de endurecimiento referido en las distintas experiencias es
de 2 a 3 horas aproximadamente, aunque Grossman ( 1976 )} considera --
que el endurecimiento total se obtiene recién a las 9 hrs.

Su manipulacién se ve dificultada porque el material, tal como lo ha-
cen notar Uhrich y Col. ( 1978 ), adquiere ripidamente una consisten-
cia viscosa, reduciendo el tiempo de trabajo a 6 minutos aproximada--

rente
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En este estado es imposible corregir o modificar la obturacién en for
ma inmediata,

En piezas dentarias con varios conductos, es aconsejable la prepara--
cifn de utna mezcla de sellador para cada conducto a obturar, a £in de
di'sponer del tiempo suficiente para las maniobras.

Respetando correctamente las proporciones polvo - jalea, la radiopaci
dad del material es Sptima, en tanto su indice de corrimiento es bajo.
Posee adecuada estabilidad dimensional y muy poca solubilidad.

Me. Comb y Smith { 1976 ) encontraron que de 10 selladores analizados,
sble el cemento de policarboxilato mostraba menor solubilidad que el -
Diaket.

Waechter ( 1960 ) y Grossman ( 1976 ) destacan 1a capacidad adhesiva
de esta resina, aGn en presencia de humedad.

Fronime y Riedel ( 1972 ) y Abramovich y Goldberg ( 1976 ), observaron
con microscopia electrdnica de barrido, buena adsptaci6n de Diaket en
la interfase como - pared dentaria.

Waechter ( 1953 ) no observd filtraciones en las obturaciones con Dia
ket. |

Stewart ( 1958 ) lo considera completamente inpermeable al pasaje de
colorantes.

Younis y Hembre ( 1976 ) obtuvieron un correcto sellado cuando utiliza
ron el material aconpaiiado de conos de gutapercha,

Goldberg y Frajiich ( 1980 ) analizaron con soluciones radiactivas, 1la
capacidad de sellado de varios cementos endodénticos, consiguiendo - -

con el Diaket A los mejores resultados,



Kapsimalis y Evans ( 1966 ), en cambio, indican frecuentes filtraciones
con el uso de esta resina.

El efecto bactericida del Diaket A depende fundamentalmente de la pre--
sencia del hexaclorofeno,

Stewart ( 1958 ) 1le reconoce buena accién antibacteriana.

Rappaport y Col. ( 1964 ) en un estudios de varios selladores, encontra
ron que como bactericida el Diaket era uno de los mis efectivos.
Maurice y Col. ( 1965 ) lo consideran como un apto germicida, por su po
der antibacteriano sobre todos los microrganismos mas probades,

En relacién con su biocompatibilidad, los estudios con cultivos de teji
dos mostraron un efecto altamente téxico de la resina ( Rappaport y Col.
1964, Keresztesi y Kellner 1966, Kawahara y Col. 1968. Spangberg 1969 a
y 1969 b.)

Mohawmad y Col. ( 1978 ) sefialan que la irritacidn se mantiene por el -
témmino de 96 horas aproximadamente, decreciendo luego.

Scheufele ( 1952 ) manifiesta haber encontrado una reaccién inflamato--
ria suave en el tejido intramuscular de conejo.

Stewart ( 1958 } lo considera bien tolerado por el tejido subcutfineo de
conejo.

Guituso { 1963 )} destaca que el material produjo en tejido subcutfneo
de rata, @a irritacifn moderada que se suavizé al poco tiempo,
Rappoport y Col. ( 1964 )‘ conprobaron en el mismo tejido una marcada in
flamacién al comienzo, la cual gradualirente paso a ser moderada.
Karesztesi y Kellmer { 1966 ) obsexvarfn en los primeros estados una --

reaccifn severa con necrosis tisular, la que disminuyb a partir de los



30 dfas, Los implantes fueron evaluados en tejidos subcutfneo de co-
bayo.

Browne y Friend ( 1968 ) encontraron que el Diaket con antiséptico --
{ Diaket A ) produce una reaccibn inflamatoria menos extensa y de reso
lucién mis completa que el Diaket sin antiséptico ( Diaket. )
Spangberg ( 1969 ¢ ) analizf el sellador a las 2 y 12 semanas de im- -
plantadc en m&dula 6sea de cobayo, considerindolo cono severamente - -
irritante.

Muruzfbal y Col. ( 1966 ), Muruzfbal y Erausquin ( 1966 )}, y Erausquin
y Muruzdbal ( 1970 ) estudiaron la respuesta producida con el uso de -
Diaket en obturaciones endodbnticas en molar de rata.

El material dié una reaccién inflamatoria suave pero persistente con -
predominio polinuclear al comienzo y buen ntrero de macréfages y cBlu-
las gigantes eh los periédos mis largos.

La resina sobre obturada muestra una lenta reabsorcién y tendencia al
encapsulamiento fibroso.

Holland y Col. ( 1980 ) cbservaron en perros la presencia de un infil

trado inflamatorio. ( 13 )



GUTAPERCHA MODIFICADA,

Koropercha N/O.

Introducida por Nygaard Ostby aproximadamente en el afio 1939,

M.VOA
BALSAMO DEL CANADA: « v « « o s s o v o o v o v o o s 19,85
RESI"!A COLOFUMI . ] [] | ] 1 [ ] ] 4 [ ] 1 ] lA L} 1 3 (] 1 1 1) 1] ng%
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CLOROFORMO,

La pasta preparada contiene lg de polvo por 0.6.g de clorvoformo ( La
- sala 1971 ),

El cloroforme act@a como disolvente de la gutapercha y de la resina,
Los bdlsamos son levemente antisépticos y juntos con la resina colo-
foma le otorgan adherencia a la pared del conducte radicular.

Si bien el b&lsamo del Canadi es una oleorresina, en el caso de la --
Kloropercka N/O se lo libera de sus aceites escenciales mediante un -
procedimiento especial, lo que le permite incorporarse al polvo. Es-
te procediniento incrementa a su vez la pegajosidad del material - -
(Nygaart Ostby 1958 ),

Preparacién de la Pasta: Se vierte uma pequefia cantidad de clorofor
mo en un vidrio de reloj o vaso dappen, sobre el que se coloca polvo

hasta que absorva totalmente el liquido. Immediatamente hay que agre
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gar mis cloroformo para lograr la completa saturacifn. Luege de algu
nos minutos la pasta estard lista para ser llevada al conducto.
Técnicas de Aplicacifn: Lla Kloroperka N/o se introduce en el conducto
radicular con una espiral de lentulo accionada a tormo en conductos es
trechos o a mano en conductos amplios, cuidando de no sobre obturar.
Se elige un cono de gutapercha que corresponde al calibre del Gltimo -
instrumento utilizado y se le secciona su porcién terminal pera lograr
mayor ajuste apical y evitar la sobreobturacién.

Posteriommente, se introduce el cono seleccionado en cloroformo y se
procede a la colocaci6n y condensacitn de nuevos conos también erbebi-
dos en cloroformo, hasta la total cobturaci6n del conducto radicular,
En conductos curvos o estrechos donde resulta dificil el ajuste de un
cono principal, se llena el conducto con cloroformo sntes de llevar -
la pasta, incrementando de esta foma la difusién del material. Lue-
go se coloca un cone de gutapercha fino condensfndolo con nuevos co--
nos. La Kloroperka N/O actGa uniendo los conos de gutaperches entre -
s y adhiriéndose a las paredes del conducto radicular.

Higginbotham ( 1967 ) nc pudo comprobar el endurecimiento del sellador
en los plazos por el analizador.

Nygaard Ostby ( 1971 ) recomienda dejar que el material endurezca du-
rante 14 dias antes de proceder a la preparacidn del conducto con fi-
nalidad protética.

La radiopacidad de la Kloroperka N/O es baja, dado que ninguno de los
componentes de su formula posee elevado peso at6mico.

Su corrimicnto es aceptable ( Weisman 1970 ) y 1a condensacifn manual

de la gutapercha disuelta contra los pares del conducto radicular, --
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produce frecuentemente la gbturacién de conductos laterales por proyec
cién del material.

Mc.Elroy ( 1955 ) considera que los materiales a base de gutapecha di-
suelta que incluyen resina en su composicién, se contraen en su masa -
central debido a 12 adherencia de la resina a las paredes dentinarias.
Esto conduce a la formaci6n de agujeros en forma de panal de abejas.
La contraccifn es causada por la volatilizaci6n del solvente ( cloro-
formo ).

Goldman { 1975 } en un estudio sobre modelos recuperados ( obturaciones
endedfnticas obtenidas luego de la disolucién de la pieza dentaria por
descalcificacifn ) observé que las obturaciones con Kloroperka N/O --
fueron mis homogéneas que las realizadas con la técnica de condensa- -
¢ién lateral, pero de todas maneras mostraban rugosidades en la por- -
cién apical que impedfan el correcto sellado.

Torobinejad y Col. ( 1978 ) en uma evaluacidn con microscopia electr§
nica de barrido de técnicas de cbturacién, sefialan también la presen-
cia de arrapas en las porciones apicales de las obturaciones de Kloro
percha N/O, lo cual serfa debido a las contracciones del material.
Estos cambios dimensionales son los causantes del alto fndice de fil-
tracién mencionado por los diferentes autores en los estudios con so-
luciones colorantes y radiactivas ( Marshall y Massler 1961, Xapsima-
1is y Evans 1966, e Higginbotham 1967 ).

Tanto Rappaport y Col. (1964) como Maurice y Col. ( 1965 ) 1laman la
atencitn sobre la débil capacidad antibacteriana del sellador, compa-

rada con la de otros materiales endodtnticos.
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En relacién con la tolerancia tisular la Kloroperka N/O present6é en ge
neral aceptable biocompatibilidad,

Spangberg ( 1969 b ), Spengberg y langeland ( 1973 ), Langeland ( 1974)
y Wennberg ( 1980 ) observaron en cultivos de células Hela y de fibro-
blastos, reacci6n t6xica al material a 1a hora de preparado. Una vez
evaporado el cloroformo, la toxicidad disminuyo considerablemente mos-
trando los valores més bajos de irritacién.

Las experiencias con implantes de cloroperka N/O en tejidos de anima-
les dieron también fraccifn severa inicial que decreci$ al poco tiempo
( Rapport y Col. 1964, y Spengberg 1969 ¢ ).

Spengberg ( 1969 ¢ ) considera a la Xloroperka N/O como unc de los ma-
teriales de obturacifn endodéntica menos irritantes.

Wolfson y Seltzer ( 1975 ) observaron en implantes del sellador en te
jido stbeutfineo de rata, una inflamacin severa y sostenida alrededor
del material. Estos autores entien_den que si bien cuando desaparece
el solvente la intensidad de la irritacién disminuye, ya el dafio tisu
lar es tan intenso que por si solo podrfa mantener el cuadro inflama-
torio.

Nygaard Ostby ( 1961 ) llevS  a cabo un extenso estudio histol6gico en
dientes de perros y humanos, comprobando la biocompatibilidad de la -
KloroperkaN/G en formacién de wma cfpsula fibrosa en contacto con el
material y aposiciSn 8sea en el periddo regenerativo en algunos casos.
Horsted y Nygaard Ostby ( 1978 ) realizaron obturacicnes con Kloroper
“ka N/O luego de las pulpectomias de 20 dientes humanos, cbservando --

buena tolerancia histqlégica.
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El material sobre obturado accidentalmente sufre una lenta reabsorcién
y su conmportamiento en la zona apical es semcjante al de la gutapercha
con tendencia al encapsulamiento fibros y presencia de macrdfagos y c&

lulas gigantes. (13)
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CLOROPERCHA,

Es una pasta de obturacién endodSntica basada en la utilizacifn de gu
tapercha disuelta por el cloroformo.

El material puede mantenerse preparado o ser preparado en el momento
de sus uso, colocando gutapercha dentro de un vaso dappen con unas go
tas de cloroformo ( Gross man 1973 )

Comercialmente se encuentra la cloropercha de Moyco compuesta por:

GUTAPERCHAY v v v v o o o 0 o o 0 0 o 0 v v a0 3%
mminlllltlll!l‘lll!lll!lgl%

Callaham ( 1974 ) utiliz6 la combinacién cloroformo - resina - gutaper
cha a fin de aumentar la adhesifn del material a las paredes dentina-

rias del conducto radicular,

Férmula de la clororesina de Callahan ( Coolidge y Kesel 1957 ).

RESINA DE PINO PURISIMA: « v + « v v o v ¢« v s+ 0./56.
CLOROFOH’OI [ 1] ] 1] .0 ] [ ] ? 1) L] L] L] t 1 L] 2 [ ] ] [] I]le Ccl

Posteriomente, Johnston ( 1972 ) modificd la técnica de Callahan, in
troduciendo en el campo endodbntico la ' técnica de difusidn de Calla
han - Johnston ",

En la misma se imunda el conducto con alcohol 95° bombe&ndolo con un

cono de papel. Se deja el alcohol para que se difunda por el conduc-
to principal y conductos accesorios, absorviendo a continuacitn el --
exceso, Inmediatamente se llena la cémara con clororresina aprovechan

do su difusi6n en el dlcohol, para permitir la entrada de la resina
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en los conductillos dentinarios, Luego se prosigue con la técnica de
Callahan, colocands conos de gutapercha y bombefndose a fin de que
se disuelvan en el cloroformo existente en el conducto radicular. Du-
rante las manicbras de introduccién y bombeo hay que tener especial --
cuidado de evitar la scbreobturaci6n con el material ( Coolidge y Ke-
sel 1957 ).

El fndice de radiopacidad de 1a cloropercha es bajo y su accibn anti-
bacteriana casi nula ( Meurice y Col. 1955 ).

Su corrimiento y posibilidad de condensacifn permiten la penetracibn -
del material en los conductos laterales y ramificacicnes apicales. Su
uso esta especialmente indicado en la obturacitén de conductos muy cur
vos y estrechos ¢ con escalones que impidan 1a introduccitn de conos
.-de gutapercha.

La estabilidad dimensional del material es nuy pobre.

Mc.Elroy ( 1955 ) considera que la pasta de cloroformo - tesina - guta
percha tiene en un primer momento un voltmen 406% veces mayor que la
gutapercha original, pero al volatizarse el cloroformo el conducto que
dari ocupado por el material sélo en un 24.6%. El agregado de gutaper
cha para 1lenar el 90% del volGmen total de la mezcla deja todavia un
7.5% del conducto sin obturaci6n.

En tanto en el caso de la cloxopercha la contraccidn se introduce en
la interfase material - pared del conducto; en la mezcla cloroformo -
Tesina - gutapercha ésta tiene lugar en el centro de la masa debido a
la adherencia de 1a resina a las paredes dentinarias.

Schnell ( 1978 ) observ6 un alto grado de infiltracifn en conductos -
obturados con cloropercha;



Goldman (1975 ) en un estudio de modelos recuperados de obturaciones
con cloropercha modificada encontrb que estas mostraron superficies 1i
sas y gran homogeneidad, reproduciendo mis fielmente las irregularida-
des del conducto radicular que la Kloroperka N/O y la técmica de con-
densaci6n lateral.

Wollard y Col. ( 1576 ) por medio de la microscopfa electrfnica de ba
rrido, analizaron el comportamiento de diferentes materiales y técni-
cas de obturaci®n, observando en los casos obturados con cloropercha,
frecuentes contracciones que dieron como resultado una pobre adapta--
cién del material a las paredes del conducto radicular.

Coviello y Col. ( 1977 ) también puntualizan el grado de homogeneidad
y adaptacién de la gutapercha - clororresina de Callshan en las obser
vaciones realizadas con microscopia electrénica de barrido .

Los estudios de toxicidad sobre cultives de tejidos mostrar;on la ac-
¢ifn irritante de material mientras duraba el efecto del cloroformo.
Una vez que el mismo se evapora, la toxicidad disminuye considerable-
mente ( panberg y Langeland 1973 )

langeland ( 1974 )} en una evaluacifn de biocompatibilidad de vérios -
selladores sefiala a la cloropercha como uno de los materiales menos -
t6xicos.

Strindberg ( 1956 ) obtuvd buenos resultados clinico - radiogrfficos
con el uso de una solweién clororresina al 8% con gutapercha. Engstrom
y Spangberg ( 1967 ) en un andlisis histolégico comparative entre ob
turaciones de hidrdxido de calcio y cloropercha en pulpectomias en hu
manos, detectan sin embargo, un alto porcentaje de fracasos con el -

uso de éste (timo material
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Morse (1974 ) preconiza la técnica de la gutapercha - cloropercha uti
lizando la cloropercha solamente en la porcién apical. Para =llo lle-
va la cloropercha adosada a la punta del cono principal en forma de un
peqieiio botéri. No utiliza ni cementos ni cloropercha sobre las pare--
des del conducto radicular,a fin de evitar el poder irritante de los -
primeros y los onconvenientes de la contraccifn de la seguida. Colo-

cando el cono principal con el bot6n de cloropercha dentro del conduc-
to radicular, procede a la condensacidn lateral con conos de gutaper-

cha exclusivamente. (13)



TATROGENIA ODONTOLDGICA.

Dentro de los padecimientos que se observan con cierta frecuencia en la
cavidad oral, estan: los iatrog€nicos ( enfermedad producida por el mé-
dico).

Este tipo de lesiones pueden ser producidas de mGltiples formas, y se -

pueden clasificar de acuerdo a la especialidad que se este practicando.

En muchas ocasiones la combinacién de impericia, falta de conocimientos,

descuido, material o instrumental inadecuado, o en malas condiciones, -

dan como resultado la presencia de alteraciones en boca.

Al practicarse la Cirugia se pueden producir las siguientes lesiones:

- Fractura dental, parcial o total, coronal o radicular, en &ste Gl
timo caso la fractura del tercio apical es la mis frecuente, y en
muchas ocasiones el intento de extraccién del mismo, da como re-
sultado la fractura § sea en el fondo del alveblo, lo que a su --
vez pemmite en el caso del maxilar superior la penetracién al se=
no maxilar con la consecuente permanencia de fragmento dental en
el misno.

En el caso de ser en el maxilar inferior pusde producir una frac-
tura en el cuerpo del hueso, por uso inadecuado de palanca con el
glevador recto.

En otras situaciones el traunatismo constante y prolongado en ex-
tracciones diffciles como en el caso de terceros molares aunado a
la administracién local, elevada de vasoconstrictor (epinefrina )
Asf mismo, técnica asépticay quirfirgica inadecuados cé_r}llevan a

la formaci6n de alveolitis ( alveolo seco ).
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La presencia de esguirlas Gseas o dentales en la intimidad del
alve6lo favorecen la formacidn del broceso anterior o granulomas
quistes.

En otras ocasiones la presencia de material extrafio tales como:
amalgama, resinas, obturaciones temporales, cerentos medicados,
en la Intimidad del alveSlo inducen procesos infecciosos o granu
lomas.

En el caso de fracturas dentales mdlitiples, se pueden producir -
al apoyar forceps o elevadores en dientes contiguos, al perder -
apoyo el operador se desliza, el instrumental fracturando par- -
cialmente los dientes contiguos.

Dursnte el acto quirtirgico mismo se puede producir fractura 6sea
tanto en el cuerpo 6seo como en la cresta alveolar, se puede des
lizar el 6rgano dentario, ser aspirado o trapédo por el paciente.
Al aplicar sutura se puede desgarrar el tejido o algfn fragmento
de la misma, produciendo un granuloma como respuesta al Cuerpo -
extrafio, lo mismo puede ccurrir al quedarse algln fragmento metf
lico del instrumental cromado; se pueden fracturar las agujas en
especial, en el caso de infiltracifn regional.

Durante la prictica de la Operatoria Dental, se pueden producir
diferentes situaciomes, entre los que se encuentran pulpitis - -
( por enfriamiente inadecuado ), commicacifn pulpar amplia o no
( por carecer de radiografia o diagnSstico previo ).

Fractura dental ( en coronas muy destrufdas ).

Introduccion de material extrafio ( amalgama, vresina, obturaciones
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temporales ).
En extracciones recientes con la consecuente infeccién,
También escoriaciones o lesiones cortantes por movimiento brus--
~ o del paciente, la fresa girando.
La mala manipulaci6n del instrumental de obturacitn puede impac
tar cementos.
Metales en el espacio interproximal, en el surco gingival, asf -
misno en 1a obtencién de impresiones,
En el caso de Endodoncia, los accidentes mis frecuentes son:
~ La sobre obturacién, la fractura del instrumental, y sobre ins--
trunentacibn, este tipo de situaciones en general dan como resul
tado periostitis epical, quiste o granuloma, y en ocasiones ex--
tracci6n dental,
En la Ortodoncia mal ejecutada se da como resultado:
Fractura dental, 6sea, durante el uso de espansores, lesiones en
tejidos blandos, movilidad dental por resorci6n 8sea, hipercemen
tosis, granuloma aséptico.
En Parodoncia los accidentes mds frecuentes son:
La exstencia excesiva del borde gingival de una restauracifn --
dental causa lesiones de tipo mecfinico en los tejidos.
. La extensifn excesiva de la amalgama de plata es corriente,
La extensi6n insuficiente del borde gingi\}al de una incrustacién
origina una hendidura donde se acunulan las bacterias y los resi
duos alimenticios si la superficie es fspera y no hay buena téc-

nica de cepillado,



El cemento dental retenido en el surco gingival constituye un - -
irritante mecfnico mis ﬁotcnte que la restauracién metflica dema-
siado grande. Es un agente irritante, mecinico y quimico sinultd
neamente, y debido a su porosidad proporciona wn excelente refu--
gio a los microrganismos

Los bordes exactamente adaptados de las coronas apcyo de puentes
que se extienden dentro del surco gingival producen irritacién -~
que determina el engrosamiento de la encfa marginal.

En préteis se pueden considerar las siguientes lesiones:

Al ajustar un puente parcial muy presionado va a causar irrita -
ci6n de mucosa, zona, isquemica de encfa; laceraci6én de la mucosa
causada por presifn de in borde de la prbtesis y la abrasién del
tejido causada por el ligero movimiento de friccién de la préte--
sis contra el tejido durante la funcifn, ocasionando filcera trau-
mtica.

CGanglios inadecuados filosos, movilidad dental,

La pr6teis floja por ajuste incorrecto de la prétesis que no se -
encuentra bien adaptada a la boca.

Va a ver acumulacién de alimentos.

La prétesis parcial bien ajustada va a causar a algunos pacientes
-salivacién excesiva que se debe a una reaccidén fisiolGgica normal.
del sistema nervioso ante un cuerpo extrafio; nafliseas.

El material prot€sice en posicifn apical con respecto al borde de
la encfa libre hace dificil 1a conservacifn de la salud gingival

en los pacientes predispuestos a la periodontitis.
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Una pr6tesis total mal ajustada va a causar;

Por bordes indefinidos que no se ajuste a los tejidos movibles y no ~
tenga el disefio necesariopara no interferir en sus movimientos funciong
les notmales va a cauwsar irritacifn de los tejidos, traumatismos, cam--
bios de color en mucosa, acunulacitn de residuos alimenticios, alitosis
lesiones ulcerativas por bordes cortantes, lesiones en mucosa por porta
impresiones inadewwados, quemaduras en mucosa por modelina caliente y -
por rebase de acrilico.

Estos son solo algunas de las miltiples enfermedades por iatrogenia que
se pueden producir en la boca, por las causas ya mencionadas y por otras
que no se han considerado, asi mismo, por la combinacién de mfiltiples -

factores entre los que se encuentra el mismo paciente.
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CONCLUSTOMES,

Los materiales empleados en Endodoncia y analizados en el proceso de
esta tesis, nos permite concluir que bajo ciertas circunstancias, son
susceptibles de inducir granulomas de cuerpo extrafio, como ha sucedi-
do en los bicensayos efectuados, tal es el caso del Biocalex y Guta- -
percha, en relacitn a la cloropercha y el Diaket fmicamente se diagnSs
tico proceso inflématorio crénico.

En experimentos efectuados en ratones, se demostr§ que los rateriales
de obturacitn si producen reaccifn espec{fica localizada, 1o cual in--
dica que dichos materiales nada mds pueden utilizarse en los 6rganos -
dentarios de la boca.

La sgbre obturaci6n es un factor importante en la produccién de granu-
lomas, ya que queds demostrado en este trabajo, la presenciz del mate-
rial fuera del conducto puede provocar lesiones.

Lo cual ha sido demostrado teoricamente en otros estudios.

Varios autores han confimmado que 1a teorfa del proceso inflamatorio
es la reaccifén a una agresifn producida por varios agentes, que a su -
vez son elementos quimicos y célulares que actfian para destruir neutra
lizar o inhibir su accifn lesiva y finalrente reparar el dafio; asf mis
mo come la cicatrizacidn es la ctapa de reconstrucci6n del tejido con-
juntivo laxo en todas sus fases, o comn la reparacifn cuya funcién es
la sustitucién de células mertas por c€lulas viables y todo este desa
1rollo cronolégico fue la reaccién 1lfgica que siguieran los organismos

de los animales experimentados.
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Los resultados obtenidos de los 4 materiales endod6nticos, biocaléx,
gutapercha, cloropercha y diaket con eugenol con todos se obtuvo reac-
¢ibn patolégica; dos de ellos ( Biocalex y gutapercha ) produjeron gra
nuloma y los otros ( cloroperchz y diaket con eugenol } proceso infla-
matorio crénico. |

Por lo tanto cualquier material endodéntice mal empleado, en cavidad -
bucal o que no sea adecuada la Técnica usada, modo de empleo o con de-
ficiencia de conocimientos por parte del Cirujano Dentista puede provo
car cualquiera de las enfermedzdes buco dentales como proceso inflama-

torio crénico o granuloma por cuerpo extrafio.
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