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Uno de los problemas médico-dentales mds apasionantes es la
INFLAMACION, esta reaccién es bdsica on patologia, y participa en
afecciones de origen muy diverso: infecciones, accién de irrituntes
fisicos ¥ (uimicos, traumatismos, en patogenia de enfermedades de
etiologia incierta (como las del tejido conjuntivo).

Su definicién resulta dificil porque no se trata de un fenémeno

estdtico y porque tiende a considerdrsele como mecanismo de defensa,
aunque no siempre lo sca.

El concepto de Hunter acerca de que la inflamacién es un me-
canismo [avorable del organismo que se manifiesta en diversas enfer-
medades ain sigue siendo vilido, por otro ludo se tienen las experien-
cias de Arthus que demuestran que la inflamacién por si misma con-
duce a necrésis tisular, con lo que se introduce el concepto de que la
inflamacion puede ser nociva y preceder a la muerte tisular; si
embargo puede decirse que es un conjunto de alteraciones estructura-
les y funcionales con que reacciona un tejido que es atacado por un
agente irritante, en este proceso participan inicialmente las células
directamente agredidas, el tejido conjuntivo local y sobre todo la

microcirculacion de la region proxima al lugar donde a ocurrido la
agresidn.

Se denominan agentes flogégenos a los que actiian sobre un tejido

y originan una reaccién inflamatoria, siendo éstos de diversa indole
agrupdndose en dos clases:

1.—AGENTES VIVOS a) Bacterias.

b) Virus.
¢c) Hongos,



d) Pardsitos (protozoarios y me-
tazoarios).

11 .—AGENTES NO VIVOS.. a) Fisicos (lrauma mecdnico,

cambios térmicos, radiacio-
nes),

b) Quimicos (caiisticos, elc.)

¢) Privacidn del riego sanguineo
(infarto).

d) Alergenos.

La inflamacién aparece tardiamente en la evolucién, en la escala
zoolégica se presenta a partir de los vertehrados y para que ésta ocu-
rra el animal debe poseer estromas. En la inflamacion hay dos tipos
de jenémenos que aparecen simulténeamente: vasculares y celulares,
que para que ocurran es necesarie la presencia de tejido conjuntivo.

El proceso inflamatorio puede tener distintas soluciones: una de
ellas es la restitucién a la integridad, como sucede cn la picadura de
un inseclo o con la pdpula de urticaria, en otras ocasiones la recupe-
racion se lleva a cabo por cicatrizacion, como sucede cn la estenosis
mitral consecuente de una pancarditis renmdtica donde la recupera-
cién acarrea serias consecuencias para el individuo,

Por ttimo, la reaccion inflamatoria puede dar origen a extensas
zonas de desiruceiin iisular como en lesiones cavitadas producidas por
la wberculosis o la muerte del sujeto como sucede en la meningitis
pidgena.

Desde hace muchos aiios s ha reconocido este doble papel de la
inflamacidén, por consiguiente se ha recurrido o miltiples procedi-
mientos para acelerar o inhibir la respuesta inflamatoria, ya sea desde
la simple aplicacién de compresas calientes para lograr la maduracién

de un absceso o debridacion quirirgica, hasta el empleo de firmacos
que van de la aspirina hasta los corticoides.

El hecho de que muchas enfermedades afectan al aparato esto-
matolégico y provocan inflamacisn asi como lus manipulaciones rea-
lizadas por el Cirujano Dentista la producen, esto nos ha motivado a co-
nocer mis a fondo los cambios anatomofuncionales que produce en ¢l
organismo y son tema del presente trabajo.



HISTORIA, DEFINICION Y PROBLEMA BIOLOGICO
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La inflamacién es tean antigua como la historia del hombre, asi
se encuentra cn el esqueleto de uno de nuestros mds remotos antepasa-
dos, hace dos millones de afios, ya presenta artitris crénica en la espina
dorsal, este hecho también se presenta cn el esqueleto del Hombre de
Java y Lansing, quienes vivieron hace quinientos mil afios; s¢ conoce
el caso de un gran reptil acudtico que existié hace cien millones de
aiios, el Platicarpo, que presenta artitris maltiple,

Los egipcios son los primeros en investigar algunos de los aspec-
tos de la inflamacion, tales como la formaciin del pus, que fueron dis-

cutidos ya en el segundo milenio A.C., segiin algunos de sus pdpiros
encontrados.

Los médicos de la antigiiedad la consideran una enfermedad ca-
racterizada por los cuatro signos cardinales o fundamentales: rubor,
calor, dolor y tumor, Estas manifestaciones fueron descritas por el ro-
mane Aurelio Cornelio Celso en el primer milenio A.C.; un quinto

signo fue agregado por Galeno y es la disminucién de la capacidad
funcional.

Este concepto no varié durante muchos siglos, y es hasta 1794 en
que John Hunter publica un libro titulado “Un tratade sobre la Sangre,
la Inflamacién y las Heridas de Bala™, en el que dice: “La inflama-
cién no debe ser considerada como una enfermedad, sino como una
operacién saludable, consecuencia de alguna violencia o padecimien-
to. .. La inflamacion no es sélo frecuentemente In causa de enferme.
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dud sino también una manera de curacion, yn que con frecuencia pro-

duce la resolucidn de las partes induradus, cumbiando la necién pa-
. . 1

togena en una suludable, si la resolucion es posible”,

Con esto Hunter no sdlo cambié 1a iden xobre que la inflamacidn
no era una enfermedad especifica sino un proceso reactivo inespeci-
fico, sefiald también que lus consecuencias no siempre eran desfavora-
bles para el organismo; recordemos que hasla entonces la inflama-
cién era considerada como una enfermedad y los cinco signos eran
sefialados como sintomas que permitian identificarla y tratarla.

Observaciones ulteriores terminaron por completar el coneepro

de la inflamacién, incluyéndola dentro de los mecanismos biologicos
de defensa.

15
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Existen tres maneras de enfocar los conceptos acerca de la in-
flamacién, los cuales trataremos de definir de una manera somera,

1) —PRAGMATICO.
b).—ANTROPOMORFICO.
¢)—DESCRIPTIVO.

El coneepto conaci ido como pragmitica o utilitarin nos presenta
la descripci n de los diferentes componentes dcl fenémeno inflama-

torio representan su fisiologins y su funcién son las consecuencias
para el orpanismo.

El antropomérfico o finalista ve u la inflamacién como un me-
canismo de defensa; pero va més alld. Los fenomenos que la consti-
tuyen (dilatacién, aumento en la permeabilidad vascular, infiltracién
de células fagociticas, ete.), ocurren para defender al organismo de
los agentes patogenos, o sca, que los vasos y leucocilos tienen una
{inalidad definida, que es la eliminacién del enemigo, (“malo”), que
cn la menle del pueblo se identifica con el denomio.

Obviamente los agentes biolégicos, fisicos y quimicos capaces de
producir enfermedades son los malos.

Una tercera corriente es la descriptiva o no comprometida, que se
fimita a describir y enumerar cada una de los fendmenos que en con-
junto se conocen como inflamacién,

Fstos conceptos tienen defensores prominentes como puede ob
servarse al examen de un grupo de libros de pantologia,

En cstas condiciones, ¢s indudable que cada uno tiene algo de
razén, el analisis que sigue pretende que un conceplo aceptable sobre
inflamacion debe contener algo de cada uno de ellos,

El concepto descriptivo como se ha dicho, se limita a describir
los fendmenos que ocurren en la influmacion. Este presenta dos pun-
tos débiles que dan lugar a importantes erfticns,

1.—Pone en duda ln existencia de la inflamncion como un com.
plejo integrado de reacciones orgdnicas,
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2.—La sola descripcién de un proceso bioldgico es incomplets,
porque olvida su significado funcional.

Thomas (1973), dice que la creencia general de que la inflama-
cién es una entidad de mecanismos biolégicos, coordinades, encamina-
dos de tal modo que cl huésped sea protegido contra un adversario
extraiio, minimice el dafio de sus propios tejidos, limpie y hagn las
reparaciones del sitio afectado, no existe en realidad y que en si Jugar
existen muchos mecanismos independientes y separados, cada uno de
eilos diseiiados para ia delensa de un organismo contra la incursién
de otro y que estos tienen probablemente otras funciones no relacio-
nadas con la defensa; pero no hay dudn acerca de su utilidad indi-
vidual cunndo los tejidos son atacados. Pescribe también los fenéme-
nos que concurren asi mismo en la inflamacion aguda como lu dila-
tacién, ¢l aumento en la permeabilidad, presencia de células fagociti-
cas, etc. menciona que cada uno ocurre en forma separada e inde-
pendiente de las demds y que cuando acontece en forma simultanea
ya no pueden ser consideradas como delensa, sino mas bien como en-
fermedad, y que es lo que originalmente se conoce como inflamacién
y pensé que se trataba de una serie de fenomenos programados e in-

tegrados. Todo esto muestra claramente el conceplo deseriptive de la
inflamacién.

Thomas no niega que estos fendmenos puedan presentarse jun-
1os. lo que enfatiza es que ol concepto de infliinacion es una super

estructura que no existe en la naturaleza sino que ha vido creado,

porque se cree que se trata de la realidad objetiva de un proceso bio-
logico individual, los cuales estin compuestos por diverses elementos
y cada uno tiene funciones diferentes, pero enando coneurren juntos
adquicren una nueva funcion y ésta con frecuencia cs la destruceion
y no la defensa del organismo. De ahi concluye que probablemente 1o
que ha sido seleccionado por la presidn evolutiva no es la inflamacion

sino cada uno de los mecanismos bioldgicos de defensa que la cons-
tituyen,

Fsto aparentemente ¢s cierto, pero para suber si el proceso infla-
matorio tiene una existencia real o no, hay que ver que Jla inflamacion
es un hecho objetivo y basta examinar lo publicado por otrox inves-
tigadores que han podido demostrar experimentulmente, que los dis-
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tintos fenémenos del proceso inflamatorio estan conectados entre sf
por mecanismos detectables y la’ secuencia en que ocurren obedece a
un mensaje definido y la integracién del proceso tiene una base espe-

cifica ya que los diferentes mediadores humorales han sido identifi-
cados.

Otro aspecto de la critica de Thomas es que la inflamacién mis
parece enfermedad que defensa, lo cual analizaremos al desglosar
el concepto pragmatico.

1

ay

a 2a. cifiica al concepto descriplivo indica que es incompleto,

totalmente vilido, porque omite el significado funcional dentro del
organismo.

El concepto pragmitico o utiliturio describe a la inflamacién
como un mcdio de defensa del organismo. Fritz Kahn (1923), en su
libro “La Vida del Hombre”, habla de la Jucha en un estado cclular
entre bacterias invasoras y células méviles defensoras; explica que
las bacterias han penetrado por una herida en la piel y que sus vene-
nos son captados por las células méviles que las buscan y fagocitan
destruyéndolas, esto explica claramente dicho concepto. La critica que
se le hace es lo que llamamos defensa, porque somos nosotros (hu-
manos) los que tenemos el don de la palabra, ya que si las bacterias
hablaran no llamarian a la inflamacion defensa sino agresion, cual-
quicra que sea el punto que sc adopte, no se¢ agregard nada a nivel

biolopgico con las consideraciones scbre s la inflamacion es defensiva
o agresiva,

Thomas considera que los componentes individuales del pro-

ceso inflamatorio ticne valor en la supervivencin, ya que de otra ma-
nera no hubieran resistido la seleccién natural: pero ¢l proceso infla-
matorio en si, mas parece enfermedad que defensa, cayendo en el
cerror de los sostenedores del concepto pragmatico que insisten en ver
su funcion a nivel de individuo, y no son los individuos los que evo-
Jucionan sino las poblaciones, el concepto de defensa debe ser busca-
do no en forma individual, sino en la suma de muchos individuos den-

tro de una especic o en la especie misma, cunndo la escala temporal
es lo suficientemente amplia.

Deseribir a la inflamacién como mecanivmo de defensa es igno-



19

rar el grupo mas grande de situaciones en las que ocurre, y sélo eon
cretarse a las producidas por infeccién; aun aqui el papel protector
fracasa en muchos casos, por lo que postular que la inflamacién es
defensiva no agrega nada a la comprensién del proceso, aunque no

puede negarse que en cicrtas ocasiones el resultado es favorable ul
organismo.

La inflamacién no agrega nada a los iejidos donde ocurre, ex-
cepto la lesion, ya que no se crean mecanismos especiales que desem-
peiien un nuevo papel; sdlo da como resuliado una actividad fisiol6-
gica exagerada de una area, donde los estimulos y respuestas se su.
ceden en secuencia igual que en los tejidos normales, el hecho de que
esta actividad funcional resulte en acumulacién extravascular, es un
accidente que actiia ciegamente, algunas veees en favor del huésped y
otras en contra, es decir en favor del agresor si éste es un agente
hiolégico. Entonces jcomo puede ser considerada como defensa?

Dubos ha escrito lo signiente al respecto: “Aunque la inflama-
cién tiene frecuentemente efectos desfavorables sobre el individuo pro-

bablemente ayuda a vencer la infeccion mis de lo que favorece a la
enfermedad”.

Si los resultados pudicran expresarse estadislicamente, con se-
guridad se encontraria que la inflamacién favorece la supervivencia

de la especic; del mismo modo que en otros procesos patelogicos o {i-
siolagicos, en las enfermedades infeceioens la mibiduria de la natura-
leza no sc preocupa por ¢l hienestar de un individuo en un momento
dado, sino que facilita reacciones que permiten o la colectividad so-
brevivir, funcionar y reproducirse en un medio dado, de donde la

importancia de la misma s6lo puede medirse en la escala de Ia evo-
Jucién.

Por iltimo nos resta por analizar el coneepto antropomarfico o
finalista el cual se caracteriza por suponerle un propésito a la infla.
macion o una finalidad que seria la destruccion de los agentes agre-
sores, pues es una idea gencralizada querer busear ¢ identilicar pro-
positos en la naturaleza, propésitos impregnados de un cardcter ético.

Reconocemos en ello la expresion de una mentalidad infantil,
ya que no pueden encontrarse propisitos en todo lo que nos roden y
en especial en lo que forma parte del mundo bioldgico; no hay propé-
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sitos en la inflamacién como no los hay en la naturaleza; el leucocito
no sale de los vasos para fagocitar a las bacterias, las células no ha.

cen juicio éticos sobre su comportamiento y el de los agentes biologicos
de 1a enfermedad.

Lo que existe es un programa derivado de la interaccién entre
el medio ambiente y DNA a lo largo de 3,000 millones de afios, y los
organismos vivos se comportan de acuerdo a ese patrén genético.

John George Adami (1896) escribié al respecto: “El sunoner
que en la inflamacién, los vasos se dilatan y causan aumento en el
exudado para eliminar al irritante, es una idea equivocada y sin
base, mée bicn durante la evolucién sobrevivieron aquellos individuos
que por accidente, manifestaban esta reaccidn en sus vasos sangui-
neos en respuesta a determinados estimulos, mientras que los que

no lo hacian quedaron colocados en un sitio menos favorable y su-
cumbieron”,

Los sobrevivientes comunicaron esta misma capacidad a sus des-
cendientes, quienes por lo tanle poseian una ventaja sobre los incapa-
ces de ejecutar esta reaccién, asi puede concebirse una raza que posee
los mecanismos para enfrentarse a un estimulo dado con una reaccion
especifica, que una raza que ha hecho provisién para manejar un
orden de eventos; entonces observamos que lo que fue primariamente
accidental se convierle secundariamente en ftil y heneficioso a través
de la supervivencia de

[

! mejor dotado y de la lierencia de adquisicio-
nes defensivas, con lo cual los tejidos se preparan para responder a
ciertas alteraciones en su medio ambiente.

Todo el proceso inflamatorio ejemplifica ln adaptacién,
EL PROBLEMA BIOLOGICO DE LA INFLAMACION:

El progreso acerca de los conocimientos sobre la inflamacién es
una excelente ilustracion de la investigacién en ¢l campo biolégico.

Se hace una tentativa de presentar un panorama del proceso in-
flamatorio el cunl puede observarse como una estratificacién o super-
imposicion de conocimientos, los cuales en ¢l dltimo siglo se han
desenvuelto independientemente unos de otros y en algunas ocnsiones
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en franca oposicion, lo que obliga a una constante investigacién del
tema.

Los conocimientos que han emergido y se han integrado, resul-
tan incompletos en muchos aspectos, por ejemplo: en la patogénesis
atin nos encontramos en los linderos para proporcionar una visién satis-

factoria del proceso inflamatorio y de su maltiples componentes y
enfoques,

Esta diversidad de enfoques de los diversos autores es observada
tanto en su filosofia cuanto en su metodologia, y se ha ido abriendo
paso por el camino de los conocimientos actuales; de este tipo son
los conceptos sobre morfologia celular de Virchow y la reconstruc-
cién dindmica de Maximov, basados en los estudios sobre ultruestruc-
tura de Florey y Murchesi, los que caminan del braze con los concep-
tos sobre fisiopatologia de Conheim y ¢l desarrollo de la investigacion
del Majno y Palade, incluyendo el enfoque hiogquimico y farmocolé-
gico de Lewis y Menkin que influenciaron los trabajos de Silva y Ro-

cha, Spector, Miles y Wilheim por hacer mensién de los mas notables
investigadores.

En la interpretacion basica también hay diversas opiniones,

como ocurre con la tesis del fendmeno vasculo-humoral-celular y la
largamente controvertida teorin de Metchnikoff.

Asi, a medida que se ncrecientan los conocimientos sobre la in-
flamacién, crece In interrclacion con otras disciplinas, especialmente
con la bacteriologin y la inmunologin, lo que obliga a la sistemati-
zacién ordenada de conocimientos sobre el proceso inflamatorio, que
aumentan la claridad de los conocimientos robre las respuestas siem-

pre uniformes y las fases reguladas reciprocamente por series de com-
plejos mecanismos de control.

Consecuentemente, se encuentra que algunos conceptos tiene defi-
niciones errdneas, asi tenemos que el término “inflamacion™ resulta
inadecuado para definir las caracteristicas del fenémeno y que debe
ser acuitada a una terminologia mas acorde con las necesidades actua-
‘es de la prictica médiea y las exigencias de la ensefianza,

En &pocas pasadas la INFLAMACION era presentada como nna

entidad simple, pero ahora se diferencian tres entidades distintas del
fenémeno:
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1.—INFLAMACION AGUDA: Consiste en la integracion de rem
puestas vasculohumorales celulares.

2 .—INFLAMACION HISTOGENICA DE TIPO CRONICO: La aler-
gia juega un papel importante en la patogénesis y esta debe ser
considerada més como rama de la inmunologia que de la pato-
logia celular convencional.

3.—EL COMPLEJO FENOMENO DE REPARACION: Ligado inti-
mamente a los procesos inflamatorios agudos vy crénicos, ex la
expresion de los diferentes mecanismos biolégicos que represen-

tan otro tipo estandar de reaccién, como es la neoformacién de
tejidos conectivos.

Se pueden aplicar estas distinciones en la interpretacion de los
diferentes aspectos de la inflamacién, para ordenar y describir Jos
complejos y algunas veces sobrepuestos fendmenos en forma apropia-
da de acuerdo con ln unidad patégenica y explicar los mecanismos
que se vienen diferenciando en el curso de la evolucién, ya que es en
el curso de la misma, donde la naturaleza ha producido estas distin-
ciones; reacciones de tipo celular que progresan con alto grado de
evolueion, pobremente diferenciadas y ripidamente progresivas, de
acuerdo a su localizacién topogrifica y al agente nocivo.

El proceso de naturaleza vascular esti caructerizado por la ra-
pida integracion de la respuesta vasculohumoral celular convergiendo

en {ases sucesivas y aumentadas, esto ¢s lo que s define como la ar-
mazén de la reaccion Jocal.

Los mecanismos de la respuesta inflamatorin gon en extremo com-
plejos y pueden evolucionar produciendo una reaccién rapida, ecir-
cunsterita en érminos de tiempo y espacio que puede afectar una
zona localizadn o todo ¢l cuerpo y la reconstruccion tisulur estd de
acuerdo con el tejido afectado, obviamente la capacidad de recons-
truccién de tejidos diferenciados esti en razdn inversa al grado de
complejidad y de diferencincién funcional del tejido afectado,

La reaccion de tipo erdnico estd basada en la sensibilizacicn alér-

gica y se desenvuelve en otras lincas pero partiendo de igual reaccidn
histelagica.



ASPECTOS DE LA INFLAMACION
ASPECTOS MACROSCOPICOS
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Las alteraciones vasculares son el {enémeno central de la infla-

macién, cuando el estimulo no es muy intenso, de hecho sélo éstas son
observadas,

Desde ¢l punto de vista clinico, 1a influmacion que ocurre ¢n la
piel y tejido subcutineo se caracteriza por cinco signos cardinales o

fundamentales: calor, ruber, tumor, dolor y disminucion de capacidad
{funcional.

Se debe a Lewis una de las mis notables descripeiones sobre los
cambios vasculares ocurridos en la piel cuando ésta es firmemente
estimulada con un objeto romo aparece una linea roja en la zona irri-
tada, la cual adquicre después un tinte azuloso, esta linea es produ-
cida por la dilatacion de los capilares y vénulas pequefias de la piel,
considerada en principio a la dilatacion primaria de éstos y coinci-
deniemente con ia dilalucién arteriofar terminn! correspondiente; la
linea roja es pronto seguida por un eritema que la rodea de color
rojo mis brillante y con limiles irregulares, exto se debe a la dilata-
cidn arteriolar y es de naturaleza refleja, la linea inicial puede aumen-

tar de volumen y formar una roncha de urticarin mas o menos mar-
cada, esto ¢s un edema localizado.

Durante la etapa roja, la papula y el eritema que la rodean

muestran palpitaciones, pronto ambos se ponen pélidos pero la papu-
la permancee prominente.

.

Con este experimento Lewis reproduce cuntro signos de la in-
flamacién: rubor, tumor, dolor y calor; e«ie filtimo es apreciable
cuando In temperatura se compara con areus veeinas, Si la irritacion
es fuerte y sobre a piel que cubre una artienlacion, la tumefaceidn y
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el dolor pueden impedir los movimientos apareciendo asi el quinto
signo: disminucién de la capacidad funcional.

En conclusién se puede observar que los cambios vasculares cons-
tituyen la base del proceso inflamatorio, ¢} uumento del riego sangui.
neo explica ¢l enrojecimiento (rubor), la elevacién de la temperatu-
ra (calor), la acumulacién del exudado inflamatorio origina la hin.
chazén (tumor) y la irritacion de nervios por metabolitos producidos
en el lugar de la injuria y la compresién de tales terminacionex ner-
viosas en los tejidos adematosos produce dolor, esto a su vez provoca

la limitacién de la actividad (disminucién de la funcién, lesién fun-
sional).

Aunque muchas enfermedades no muestran los signos clasicos,
son inflamatorios por naturaleza, no #6lo en las enfermedades que
afectan piel o articulaciones que son accesibles a la exploracién elini-

ca, sino también en procesos que afectan drganos y tejidos de difieil
acceso fisico como: corazon, pulmones, rifiones, ete.

ASPECTO MICROSCOPICO:

La relativa simplicidad de los signos macrosedpicos de la infla.

maci6n, adquicren una gran complejidad ul estudiarlos microseopi-
camente.

El estudio a este nivel ha wilizado preparaciones vivientes en la
que se observa directamente la microcirculacion. De los modelos ex-
perimentales, el mas util es el de la téenica de oreja de conejo, des-
crita por Sandison, perfeccionada por Clark, Florey y otros autores,
esta preparacién permite observar por largoes periodos las ramas pe-
queiins de! lecho circulatorio con el mieroscopio de luzs utilizando

diferemtes estimulos se lesiona la microcireulecién y se proveca la
inflamacion,

La lesién tisular desencadenn reacciones localizadas en la red
terminal o microcirculacion, cuyos componentes son: arteriolas, capi-
lares y vénulas; los vasos mencionados son cilindros de pequeiio cali-
bre, lienen una eapa aplanada de eélulas endoteliales adyacentes a la
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sangre que fluye, sostenidas por la membrann basal, contienen fibras
de reticulina y colagena, en alguno que otro sitio células reticuloendo-
teliales o pericitos, también fibras musculares lisas y en algunos si-

tios células de Schwan que acompafan a las fibras nerviosas vasomo-
toras.

Estos vasos dificren poco entre si, excepto gque las arteriolas y
vénulns son de mayor calibre y poseen mas colfigena, en las arteriolas
ademds se encuentran mayor nimero de fibras musculares loculizadas
en forma difusa y formando especie de nodulos en la unidn con el
capilur, esto es el esfinter precapilar y se considera que aqui se efec-
tia ¢l Gltimo control neuromuscular.
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Sin embargo en diferentes sitios de Ja cconomia corporal se lle-
gan a encontrar algunas diferencias estructurales tales como: las vé-
nulas pueden carceer de membrana basal, como ocurre en los sinu-
soides hepdticos, o que esin membrana sen delgada como en los
pulmones, gruesu en piel y sistema nerviosp central y muy variable
¢n musculos. Los vasos linfaticos carceen de: ¢sta membrana y a me-
nudo presentan soluciones de continuidad en los bordes endoteliales.

Para terminar la explicacidn de la estructura fina de la micro-
circulacion se debe hablar de 1a

membrana haxal, se conoce muy poco
de &sta, la cual sirve de sostén

a las células endoteliales; segin los
conocimicntos actuales parcce ser una malla de fibras y filamentos

que constituyen una capa ininterrumpida en donde no se han descu-
bierto poros y defectos; particulas marcadoras del tipo de la peroxi-
dasa del rabano picante introducidas en la cireulacion son lo sufi-
cientemente pequeiias para atravesar libremente la membrann basal,
particulas mas grandes como lus del carbin y ferritina cuando esea-
pan por las uniones intereclulares anormalmente ensanchadas quedan
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atrapadas en dicha membrana, finalmente algunas particulas atravie.

san esla capa; pero se desconoce el mecanismo que rige este fend-
meno.

Se considera que la membrana basal actia como filtre pasajero,
ya que detiene las particulas en tanto que el liquido escapa hacia
espacios perivasculares. Las células sanguineas también salen de

vasos por cstos intersticios y al parecer son exprimidas o emigran

uer
tivamente por sus propios movimientos a lo largo de la membrana

basal hasta encontrar un sitio de salida hacia el espacio perivascular,

los
los

CAMBIOS HEMODINAMICOS
VASODILATACION

Los acontecimientos se suceden siguiendn un orden previsible,
después de la lesion hay un eorto periodo de vasoconstriceion con la
interrupeion casi total del riego sanguineo, esta reaccion momentanca
y refleja, probablemente sea una respuesta adienérgica del misculo

liso de las arteriolas al traumatismo agudo, después de cinco a diez

minutos el flujo sanguineo vuelve a los vasos debido a la relajacién
de los esfinteres precapilares, con lo cual la circulacién aumenta no
sélo por el mayor calibre de los vasos, sino también por la apertura
de muchos capilares previamente inactivos, de esta manera los tejidos
lesionados reciben un mayor aporte sangufneo, csto a su vez provoca
un aporte mas abundante al sistema venoso produciendo un estanca-
miento sanguineo y congestion de los vasos periféricos,

La dilatacion arteriolar continiia por perfodos prolongados hasta
de veinticuatro horas, ¢l flujo sanguineo se mantiene con volumen y
presian aumentada, la pulsacion arteriolar se trunsmite a capilares y
vénulas, de manera que toda el drea inflamada se observa pulsitil en
1a vecindad inmediata a la lesion el flujo sanguineo sufre los mismaos
cambios y la circulacion se hace lenta y despuds de unas horas puede
detenerse y la luz vascular estd ocupada por un trombo. Durame ¢l
resto del proceso, la circulaciéon se mantiene aumentada en la perife.
ria, mientras que en el centro de lalesion casi no existe flujo sanguineo.



Al descubrir los aspectos macroscopicos de una irritacion sobre
la piel con un objeto romo aparecen como rerpuestas dos zonas dife-
renciadas: la enrojecida o irritada y el eritemu que rodea a 1n primera.
Estas dos fases corresponden a fendmenos miicrosedpicos distintos, Ia
primera onda de dilatacion es venular y capilar y corresponde al
enrojecimiento primario, no parece tener relacion con el sistema ner-
vioso; In segunda ola es arteriolar y depende de ln integridad de las
estructuras locales, Lewis y Grant demostraron que en la piel des-
nervada por mis de 10 dias ya no se observa lu wegunda ola de enro-
jecimiento (eritema), después de lu irritacion repetida, tampoco se
presenta cuando sc inyecta cocaina localmente yn que paraliza las
terminaciones nerviosas; pero si se presenta en piel desnervady, antes
de que Jas fibras nerviosas distales hayan degenerado, por 1o tano



30

se considera que hay un mecanismo reflejo de los centros merviosos
para actuar, éste es el reflejo axénico.

Ademas del factor nerviose hay otro de tipo humoral que expli-
ca la vasodilatacién del drea lesionadas i la circulacion de un brazo
se detiene con el manguito de un esfigmomanémetro y se dejn libre
la del otro brazo y en ambos se provoca una irritacion localizada, la
respuesta (enrojecimiento y eritemn), dezaparece después dicz mi-
nutos en el brazo con la circulacidn intacta, en el otro persiste mnientras

......... sto desaparece del brazo ligado aproxi-
madamente diez minutos después de que la circulacién ha vuchio a la
normalidad, por lo que sc concluye «jue los tejidos lesionados liberan
sustancins capaces de producir alternciones vasculares que no pueden

eliminarse st la circulacién esta detenida,

La inyeecion local de histamina reproduce los aspectos macros-
copicos (ue pueden ser obtenidos por diferentes métodos de irritacién,
Lewis sugirié que en los tejidos se libera histamina o una sustancia
semejante. Recientemente se han acumulado pruchas acerca de la li-
beracion de péptidos vasoactivos que explican mejor la dilatacién ar-
teriolar prolongnda; estas sustancias serin revisadas en la bioquimica
de la inflamacion. La dilatacion del lecho vascular terminal es pro-
ducida por estas sustancias, que también aumentan la permeabilidad
a las proteinas, de hecho se necesita unu mayor concentracion de dichas
sustancias para producir la permeabilidad, que las que se necesitan
para la vasodilaincién, de modo que ¢x posible que el aumento de la
permeabilidad sea una fase mis avanzada de la reaccién, cuyos esta-
dios iniciales corresponden a la vasodilatacién.

AUMENTO DE I.A PERMEABILIDAD:

I\l nombre de permeabilidad se le da a! paso de coloides, sobre

todo de las proteinas plasmiticas, pero también es aplicable a iones,
clectrolitos y agua.

in la permeabilidad de los vasos participn la estructura fisica,
las propiedades de la membrana y el transporte eelular activo por me-
canismos de bombeo a nivel molecular; observaciones recientes va-
liéndose del microseopio eleetrdnico, =ugicren que los capilares y vé-



K1

nulas son cedazos y no tubos integros que muestran espacios entre las
células endoteliales. La presencia de burbujas pequeiias con material
transportado en las mismas células, y la presencia de poros permea-
bles que comunican en un sentido y otro a través de las ctlulas de
revestimiento hacen pensar en mecanismos de transporte del interior
de los vasos a los espacios extracelulares: por ejemplo en lu mem-
brana basal se observé una red de filamentos con un groser de
500 a 600 A° con una matriz homogénea y electrénicamente densa de
dcido hailurénico y otros mucopolisacarides. Las invaginaciones con
torcion de la membrana celular y la presencia de vesiculas de 500 a
700 A° a lo largo de esta membrana celular interna y externa, a me-
nudo con orificios que conducen hacia el interior de las vesiculas o
hacia los espacios extracelulares indican que la célula es funcional-
mente porosa, lo que permite la entrada y salida de liquidos asi como
de compuestos y particulas; los poros tienen un didmetro de 90 a

150 A®°, son oblicuos ¢ interdigitados, con muchas superposiciones
entre los bordes adyacentes.

En estudios realizados sobre la piel de cerdos de Guinea, G. Fa-
villi y G. Prodi mencionan: “Si un estimulo térmico de 54°C. se apli-
ca por veinte segundos, se ohserva una onda de permeabilidad que
aparece después de cinco minutos de haberse aplicado dicho estimulo
y desaparece despucs de diez minutos, una segunda onda aparece des-
pués de dos a cuatro horas y desaparece después de diez horas, es
decir que la permeabilidad es bifasica”.

Si un estimulo de igual temperatura es aplicado sélo cinco seg.,
aparece solo la primera onda, pero si el estimulo es excesivo las dos

ondas coinciden y la respuesta es aparentemente monofdasica.

La apropiada graduacién del estimulo produce este caricter bi-
fasico de permeabilidad, independientemente de la naturaleza del es-
timulo. Este patron bifasico puede s=er producido por: estafilococo
estreptococo, rayos ultravioleta, rayos X, ultrasonido, toxinas como la
alfa toxina del clostridium Welchi; también se ha demostrado que ocu-

rre después de trauma o aplicacion de irritantes quimicos como el
benceno, cloroformo, ete.

Todavia se desconoce el significado real de la reaccion biffisica
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de la permeabilidad en relacién con las enfermedades tanto en el
hombre como en los animales.

En la primera etapa se piensa que el exudado precoz del plasma
que sigue al traumatismo, sirve para proporcionar factores humorales
a los tejidos extravasculares, ya que a menos que haya una verdadera
ruptura del revestimiento endotelial serin pocos los elementos eclu-
lares transportados por la sangre.

Durante la segunda etapa cuya evolucién es lenta, la permeabi.
lidad aumeniada permiic la salida coniinua de plasma, esto ocasiona
la distension del tejido perivascular, con la formacién de edema y
acumulacién apreciable de proteinus, inclusive fibronégeno, también
se observa la migracién leucocitaria, principalmente granulocitos y

en menos grado monocitos y linfocitos, desde la sangre a tejidos cir-
cundantes.

El conocimiento de estos hechos es de gran interés si se toma
en cuenta que algunos firmacos son capaces de interferir con la ac-
cion de ciertas sustancias que favorecen lu permeabilidad y son utiles
experimental y clinicamente como inhibidores o antagonistas de la
reacciéon inflamatoria, especialmente en las reacciones apgudas de
complemento antigeno anticuerpo, que pueden encontrar su culmina-
cién en el fenomeno de anafilaxia que puede ser mortal si no se ad-
ministra un tratamiento rapido s base de antihistaminimos poderosos
que ayuden a bloquear las alteraciones producidas por 1a histamina li-
berada a partir de los tejidos lesionados,

Se piensa que las vénulas son las que primero presentan cambios
en la permeabilidad cuando el tejido ex lesionado, y se necesitan le-
siones mas drasticas de cualquier indole, para que los capilares sean
afectados, cuando esto pasa puede haber ruptura de vasos y membra-
na basal saliendo sangre entera, es decir, se producen hemorragias
diminutas; mientras la membrana basal conserva su integridad, permi.

tird ¢l paso de plasma filtrado asi como el exudado caracteristico de
la inflamacién aguda.

Para demostrar el aumento en la permeabilidad a particulas
grandes, se necesita folograliar marcadores. coloidales o particulas
de sulfuro de mercurio, cuando salen de fos vasos en los que se han
inyectados la mayor parte de estas particulus se ve en los intersticios
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interendoteliales y en los espacios que scparan estas células de la
membrana basal.

Quizi sea incorrecto hablar de un espacio intercelular, lo mis
probable es que éste ocupado por mucopolisaciridos dcidos amorfos y
permeables al agua, secretados por las células endoteliales; se ha des-
cubierto material semejante que reviste la superficie de las células en-
doteliales en la parte que mira hacia la luz del vaso sanguineo, esta
glucoproteina parece ser andloga a la cubicrta externa de muchas cé-
lalas, como las que revisien al iniestino, ia existencia de hendiduras
interendotelinles representan los poros necesarios para explicar el
aumento de la permeabilidad. En el paso de recambio de liquidos
entre las células endoteliales se tiene el papel pasivo del endotelio.

Se ha postulade un mecanismo activo de transporte que depende
de energia, las célulus endoteliales presentan en la superficie que
mira hacia la luz pequeiias invaginaciones que se despegan para crear
diminutas vesiculas endocitécicas que contienen plasma, dicho trans-
porte se realiza a través de las células endoteliales con expulsién del
contenido de la vesicula en la poreién basal, sin embargo estudios
realizados con marcadores de carbono y ferritina no indican un trans-
porte importante por estc mecanismo, y ¢l que ocurre desde luegu
no basta para explicar los volumenes que te presentan en el recambio
normal de liquidos, es posible que el transporste vesicular contribuya
al paso limitado de macromoléculas voluminosas de proteinas earac-
teristicas del liquido intersticial normal.

MECANISMOS DEL AUMENTO DE LA PERMEABILIDAD

El recambio normal de liquidos ocurre a través de las paredes
capilares; en el extremo anteriola de la sangre tiene una presién hi-
drostitica de 40 a 45 mm. de Hg., la cual es mayor a }a presién
oncdtica cjercida por las proteinas plasmiticas donde ésta es de 35 mm.
de Hg. nproximadamente, por ello el agua, los electrolitos y peque-
fias cantidndes de alblimina pueden ser expulsados del comporta-
miento vascular y pasar a los espacios perivasculares. En ¢l espacio
terminal de los capilures la presion hidrostitica disminuye 1 15 mm.
de Hg. por que lu presion onedtica del plasma ¢s mayor y ¢l liquido
vuelve al comportamicnto vaseular, sin embargo cl balance no es per-
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fecto y hay una pérdida ininterrumpida de liquido hacia los espacios
extravasculares que es drenado por los conductos linfaticos.

Landis ha comprobado que la presién en los capilares dérmicos
en el extremo arteriolar aumenta después de la inyeccion de histamina
lo que obliga a la salida de liquidos de los vasos siendo este un fil-
trado del plasma, comparativamente libre dc proteinas puede salir
algo de albiimina, pero no lo suficiente para formar un exudado ca-
racteristico, esto se conoce como: trasudacion. Al aumentar la per-

mesbhilidad on 1a microcircula

cion despucs de la trasudacion sigue
la exudacion, Este mecanismo hidrostitico puede explicar la apari-
cion del edema en la inflamacion aguda,

Hablar de permeabilidad aumentadu ¢s hablar de un aumento

en el paso de las proteinas plasmaticas a través de los espacios inter-
endoteliales.

Hay un analisis teérice acerca del paso de moléculas a través de
la pared vascular, ¢l que dice: las proteinas abandonan los vasos fi-
nos a través de canaliculos llenos de agua presentes en dicha pared
que constituyen no mis del 0.02% de la superficie eapilar, que pue-
den encontrarse en las uniones de las células endotelialess el tamaio
de los canaliculos es mayor que las proteinas; sin embargo, éstas
son filtradas lentamente lo cual se explica por la difusién restringida.
Esta se refiere a una serie de limitantes al libre paso de proteinas a
los tejidos, tales como la tensién vizcosa entye Ju melécula proteiniea
y la pared del canal, y lu inhibicidn estérica (la molécula proteinica
pasard a través de los poros si no toca alguno de los margenes del
canal). El aumento de permeabilidad del vaso se deberda a la desapa-
ricion de estos factores limitantes, v.gr.: la apertura de nuevos canales
o alteraciones en la carga eléctrica a nivel de¢ poros,

El aumento de la permebilidad vascular también puede ser pro-
ducido por la inyeccién de histumina y serotonina. Un estudio rea-
lizado con microscopio eléctronico muestra que se debe a la aparicién
de huecos o separaciones a nivel de las uniones interendotelinies de
las vénulas se observd que poco tiempo después de la inyeccion de
dichas sustancias aparecen dreas de ensanchamicnto localizadas en
los silios donde se unen tres o mas células endoteliales, esto es pro-
ducido por contraceion de las células endorelinles venulares, ya
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que poseen miosina y miofibrillas dando una explicacién verosimil de

la contraccién observada; a través de estos cnsanchamientos sale no
s6lo el plasma sino plaquetas y otros elementos celulares.

Concluyendo se puede decir que en el aumento de la permeabi-
lidad en la inflamacién aguda concurren tres mecanismos:

El primero es puramente hidrostatico.

El segundo es el transporte activo a través de la célula o pinoci-
tosis.

El tercero estd dado por la liberacion de mediadores quimicos,
FASES DEL AUMENTO EN LA PERMEABILIDAD

La comprension de los detalles de la exudacién fue posible con
técnicas sutiles para demostrar la permeabilidad de los vasos, en este
método se emplean marcadores de tamaiio graduado como el azul de
tripano y carbon que se unen a las proteinus plasmaticas, particular-
mente a la albiimina. Los complejos colorante-albiimina no escapan
de los vasos normales, pero cuando hay aumento en la permeabilidad
pasan al espacio extravascular y tifien los tejidos perivasculares. Va-
liéndose de esta lécnica se encuentran cuadros variables de ascenso
y descenso de permeabilidad aumentada al exponer la piel de cobayo

a estimulos térmicos graduados llamados: fase inmediata, tardia y
continuada de permeabilidad vascular.

Las curvas de tiempo-respuesta varfan algo, segiin la especie
estudiada, el caricler del estimulo y el dafio celular.

FASE INMEDIATA

La respuesta a la lesion térmica benigna aparece de uno a diez
minutos y persiste hasta treimta; se considera mediada por histamina
o sustancia tipo histamina, inhibiéndose con antihistaminicos.

Estudios ultracstructurales han comprobado que los vasos que
participan en esta reaccion son las vénulus, los capilares aparecen
compuarativamente no afectados y estas respuestas no van mas alla.
Desde: el punto de vista clinico se advierte enrojecimiento y nlgo de
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edema, (sin embargo la anchura de las brechas interendoteliales no
parecen guardar relacién con la lesion.

RESPUESTA TARDIA

Se encuentra.en lesiones térmicas mfs graves; después de una
oleada de permeabilidad, hay otro periodo de permeabilidad lenta
que aparcce después de dos a diez horas y puede durar de veinticuatro
a cuarenta y ocho horas. En este modelo la permeabilidad es biffisicn
donde ia técnica de marcadores demucsira que los sitios de escupe
se encuentran en vénulas y capilares, dicho escape esta mediado por
sustancias quimiecas en los bordes menos atacados del foco de lesion
o sea el origen de 1a respuesta inmediata, en la parte central del foco
donde el dafio es mis grave se presenta la fase tardia que tiene comn
factor subyacente la lesion directa de células endoteliales, vénuias y
capilares. Microfotografias electrénicas apoyan este hecho.

Clinicamente se observa el area enrojecida adematosa y pulsatil.
REACCION CONTINUADA

Se observa en lesiones graves con muerte celular inmediata: en
los bordes de estn necrésis aparece un anmento inmediate y persisten-
te de la permeabilidad, la cual permanece tan duradera como en la
fase tardia de lesiones menos graves. Tados Jus niveles de ia micro-
circulacion estan afectadns, hay necrosis de c¢élulas endoteliales de
vasos de pequeiio calibre, con frecuencia e advierten codgulos intra-
vasculares y hemorragias extravasculares, en este caso el aumento de
la permeabilidad se debe al dafio que sufren las paredes vasculares:
el exudado inflamatorio es rico en: leucocilos, proteinas; este puede
contener concentraciones proteinicas idénticas a la del plasma. En
modelos experimentales se observa el patron bifasico de permeabili-

dad, en humanos no se aprecia debido a Ja gravedad de la lesion.
1

Lin la etapa maxima de respuesta inflamatoria en In membrana
basal no se identifican alteraciones, sin emburgo cuando las células
endoteliales son dafiadas pueden scpararse de dicha membrana, dado

que estas eélulas son las encargadas de la formacidn y conservacién de
Ia misma.
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dispersién cuando hay alteracion en la cubierta proteinica o en la su-
perficie celular, es reciente la nocién de este delicado equilibrio ho
meostitico que mantiene la estabilidad de la dispersion celular.

ALTERACIONES DE LOS GLOBULOS ROJOS

Al ocurrir fa pérdida del plasma durinte la lesién aguda, los
eritrocitos se ngrupan en forma de pilas de monedas o rollos, ¢ste
es un signo acompanante de la estasis, conforme aumenia esta los ro-
llos se aprietan formando una masa homogénea de color rojo intenso
que ha perdido todo detalle de la estructura celular, que no significa
que la aglutinacion sea irreversible; cuando la lesion es temprana o
de mediana intensidad, los eritrocitos acarrcados por el flujo san.
guineo s allid del area lesionuda, pierden su adhesividad y apare.
cen completamente normales, cuando la lesidn es grave o ha pasado
algiin ticmpo, permanecen adheridos acumulandoze en la luz hasty
gue la eireulacion se interrumpe por etiapleto,
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El depésito de fibrina no parcee influir en la acumulacién de
eritrocitos durante la estasis.

COMPORTAMIENTO DE PLAQUETAS

En la reaccién inflamatoria se ohservan eambios e¢n el comporta-



Clfnicamente se observan todas las manifestaciones de la

in-
flamacién.

CAMBIOS EN LOS ELEMENTOS FORMES DE LA SANGRE

Simultineamente con la salida de proteinas plasmaticas haucia el
espacio extravascular, se observan acontecimientos en los elemientos
formes de la sangre y en el flujo sanguineo.

La sangre circuia en Ia porcion terminal del lecho vasculur en
dos corrientes diferentes: una central o axial, donde estian los critro-
citos, leucocitos y plaquetas; la otra, periférica o marginal ocupada

por el plasma. Durante la inflamacién aguda estas dos zonas de flujo
tienden a invertirse.

[
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Normalmente cada particula fluye al azar on los conductos vaseu-
lares sin tocar cl endotelio, salvo en contactos casuales con lag pro-
yecciones puntiformes. La eapa del plasmn que cubre las supoerficies
endoteliules y otros elementos de la circulacion forman una almohadi.
lla delgada que probablemente ayuda a ewabilizar la dispersion ae
cstag particulas al crear una carga eléetricn negativa sobre la super-
ficic de cada célula. Se puede modificar In superficic y alterar la
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miento de las plaquetas sanguineas o trombocitos, éstos se adhieren so-
bre las zonas lesionadas del endotelio formando acimulos gelatinosos
en forma de velo que son arrastrados por la circulacién. Las masas
de plaquetas se propagan ripidamente y al mismo tiempo se desmoro-
nan debido a su fragilidad, los fragmentos arrastrados por la circu-
lacién venosa pueden llegar a focos distantes: hasta los pulmones.
Estas acumulaciones pueden llegar a ser tan pgrandes que obstaculicen
el flujo sanguineo, y son factor dominunte de la reaccién. Desde «f
punto de vista patogénico, la adherencia leucocitaria y plaguetaria
ocurren simuitaneamente en la misma region sin haber relacién entre

si, hay pruebas que seiialan diferencias cn su comportamiento morfo-
logico y bioquimico de cada uno de ¢llos,

FENOMENOS LEUCOCITARIOS

Los cambios leucocitarios sobre una sucesion de acentecimientos
que puede dividirse asi; a).—Marginaciéon y pavimentacién, b).—Mi-
gracién o diapédesis, ¢).—Quimiotaxis, d).—Fugocitosis.

MARGINACION Y PAVIMENTACION

Al hablar de los cambios hemodinimicos se mencioné la margi-
nacién de los leucocitos o disposicion periférica de estos en la sangre
en movimiento. Cuando la sangre fluye de munera normal, los leuco-
eitos y veritrocitos vcupan el centro de la corriente axial que deja una
capa de plasma relativamente libre de células en contacto con la pared
vascular, Al sobrevenir la lentitud o estancamicnto del flujo, desapa-
rece ese flujo laminar, los leucacitos se desprenden de la columna
central y se ponen en contacto con el endotelio, valiéndose del micros-
copio de fase se observa que estas células parecen rodar lentamente
siguiendo la pared de capilares y vénulas para quedar en reposo en
algin sitio; con el tiempo el endotelio toma el aspecto de estar reves.

tido précticamente por estas células, a este fendmeno se le ama pa.
vimentacion.

El desplazamiento de los lencocitos del centro de la corirente es-
t& regido por leyes fisicas. En el flujo sanauinco lento se lleva a cabo
la aglutinacion intravascular que forma un conglomerado mayor que
los leucocitos; en cualquier columna en movimiento de liquidos, los
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objetos més grandes ocupan el eje central mis rapido de la corriente,
es menos patente el motive por el cual estos se adhieren a las paredes

endoteliales, sin embargo hay tres posibles explicaciones para dicha
adherencia:

1.-—El endotelio se torna pegajoso de alguna manera.

2.—Los leucocitos se tornan adherentes.

3.—1Una sustancia extrafia actiia como pegamento.

Numerosos estudios apoyan las tres posibilidades. Se ha obser-
vado repetidamente que los leucocitos en una corriente lenta se adhin-
ren intermitentemente al endotelio, ¢stos son arrastrados y ruedan
cierta distancia para adherirse nuevamente pudiendo alejarse del foco
de la lesidn, este curso de tumbos sugiere que el cambio ocurre en el
leucocito. cn apoyo de esto se observa que ¢l dafie por micropunsién
en leucocitos aislados los torna mas adherentes,

En condiciones normales los leucocitos y endotelio se repelen por
cargas electronegativag, e cree que la lesion suprime o neutraliza
estas cargas repelentes; después de la lesion los leucocitos pierden su
forma esférica y presentan pequefias prolongaciones o seudépodos y
lus células endoteliales a veces presentan invaginaciones; ambos ele-
mentos se entrelazan, por lo que se supone que una especie de pega-
mento quizd fibrina cubre la superficie endotelial atrapando cualquier

cilula con la que se ponga en coniacto, una capa de esta indole ge ha
visto al microscopio electronico.

Los seuddpodos tienen menos cargas negativas que Jos hacen me-
nos repelentes permitiendo de esta manera sitios primarios de contac-
10. La superficic endotelinl posce en abundaneia radicales carboxilo
de carga negativa por lo que la adherencia de leucocitos se atribuye
a fuerzas clectroquimicas que actiian en la superficie celular, lo mas

probable es gue los polimorfonucleares debun su carga negativa a ra-
dicales bésicos a pH fisioldgico.

La capacidad de los polimorfonucleares para unirse a las super-
ficies adyacentes depende de un enluce cruzado con otros enluces car-
boxilo por puentes de Ca, proteinas plasmiticas o por ambos, una
fuerza adicional sc dehe al enlace de hidrégeno entre radicales car-
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bonilo de la superficie celular y proteinas plasmaticas o entre radi-
cales carbonilo y amino. La fuerza de un enlace de hidrégeno quizi
no es muy grande, pero la suma de muchos enlaces de-este tipo i lo
es, esta hipétesis tiene la ventaja de que el enlace depende del caricter
quimico de la superficic celular, lo que explica lus variaciones dc
adhesividad que se observan en distintas clases de células.

Otra alternativa seria que la adherencia dependiese de la dis-
minucién de la energia de rechazo entre Ins superficies celulares por

anmento de la superficic descubierin resuitante de la formacién de
los seudépodos mencionados.

En la segunda es posible que hayan cambios endoteliales: en la
capa amorfa que reviste a las células endoteliales Hlamada glucoealix
que la hace mas pegajosa. Se ha observade que los leucocitos tienden
a adherirse a la pared de los vasos més cercanos a la lesién, lo que

sugiere que los cambios en las células endotelinles participen en esta
adherencia.

En la tercera posibilidad debe tenerse en euenta que un compo-
nente del plasma modoficador: el complejo (rimolecular Cs, o y 5, fije a
los leucocitos al endotelio ya que tiene este papel en algunas reaccio-
nes inmunolédgicas; participan en la adherencia leucocitaria: el endo-
telio, leucocitos y factores adicionales del complemento; sea como sea
en todas las reacciones inflamatorias agudas en su etapa temprana,
los leucocitos pavimentan primero el cndotelio venular y después los
capilares del area lesionada. Esta etapa de pavimenacién puede blo-
quearse en vivo mediante la administracion de corticoides suprarre-
nales en dosis altas, se puede pensar en este medio para inhibir la
reaccion inflamatoria v a su vez explicar el por quét de las infeceio-

nes bacterianas que a menudo se¢ agravan con la administracion de
estas hormonas.

MIGRACION LEUCOCITARIA

L migracion es el fendmeno por el cual los leucocitos pasan de
la corriente sanguinea alos espacios perivasenlares producida por una
accidn amiboidea totalmente diferente a lu extravasacion de los eri-

trocitos, los cuales son expulsados violentumente hacia los tejidos
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extravascuiarcs cuando las presiones hidrostaticas son lo suficiente-
mente altas para forzar a estas células hacia los tejidos; la salida de
los dos tipes de células puede suceder al mismo tiempo.

En estado nermal hay una migracién pequefia pero constante de
leucocitos de los vasos de menor calibre a los espacios tisulares, en
ésta participan: los polimorfonucleares y los monocitos; esta migra-
cién es notable sobre todo en piel, tejido subcutineo y paredes del
aparato digestivo; con la lesion la migracién numenta.

Los leueocitos se desplazan al

cilos csplazan al azur, apareniemente en busca do
una salida, al encontrarla escapan de los vasos sanguineos a los teji-

dos perivasceulares, utilizan la misma via; los neutrdfilos, eosinafilos,

baséfilos, linfocitos y monocitos, esta travesia dura quince minutos
aproximadamente,

Para =travesar el vaso las células maviles introducen sus seudo-
podos a través de las hendiduras entre Ias etlulus endoteliales, reptan
por dstas hasta adoptar una posicién entre lus células endoteliales y
la membrana basal, despucs por algin camino desconocido atravie-
san la barrera impermeable de esta membrana hasta alcanzar el es-
pacio extravaseular. Las observaciones con el microscopio electréni-
co han demostrado la gran plasticidad de los leucocitos, comparativa-
mente voluminosos que reptan por los espacios entre las células endo-
teliales contraidus, este fenémeno es de movilidad activa y no expul
s:on pxmva por la presién hidrostitica, aunque no se nnmle n

agar st
Al observar In migracién leucocilaria son notnbles dos oleadas:

la primera se produce en forma masiva en vénulux después de treinta
a cuarenta minutes de la lesién, la segunda ocurre en capilares y vé-
nulas horas después; en la primera escapan neutrdfilos y monocitos,
en la segunda el reclutamiento continuade de monoeitos excede al de

neutrofiles. La migracion de monocitos es inducida por un facior de-

rivado de los neutrdfilos, cuando existe neutrdpenin en un animal sc

inhibe la migracién de monocitos. Las dos oleadas pareeen coincidir
cronolégicamente con la respuesta bifasica de permeabilidad, sin em-
bargo estos dos fendmenos son independientes,

Se ha demostrado que Ia oleada temprana prede inhibirse en Jos
vasos a pesar de que son sumamente permeables v (e los cunles csenpa
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exudado proteinico, parece que los factores guimiotécticos participan
en la migracién o por lo menos estin intimamente relacionados.

La diapédesis invertida, es decir, la vuelta de las células de los
tejidos a la corriente sanguinea es poco {recuente, en cambio la en-
trada en los conductos linfaticos de leucocitos provenientes de la co-
rriente sanguinea es mas frecuente. Los leucocitos atraviesan sin di-
ficultad el endotelio linfatico laxo y sin membrana basal; sin embargo

el mecanismo de la penetracion celular en estas estructuras no ha
sido esclarecido aiun.

MIGRACION CELULAR SELECTIVA

En ésta hay movilizacién de: polimorfonucleares, monocitos y
linfocitos; el predominio de cada una de estas variedades va a dar
un caracler especifico al proceso inflamatorio.

Las etapas iniciales de la mayor parte de las inflamaciones se
caracterizan por el predominio de la migracion de polimorfomuclea-
res. muy importante cuando la inflamacién depende de bacterias pio-
genas, al ceder esta reaccién los mononucleares son mas numerosos
que los polimortcnucleares aunque esto varin cuando la inflamacién
persiste por dias y en distintas zonas de la reaceién, ejem.: un absceso
cronico presenta una acumulacion de polimorfonucleares en algunos
sitios e inflitracion monocitica en las zonas de organizacién, esio se
prescinla en todas las etapas, desde tejido de granulacion hasta fas-
ciculos de colagena mal vasenlarizados. Este cuadro es modificado
en deferminadas circunstuncias: en algunas infecciones baclerianas
especialmente tubereulosis, brucelosis y tifoidea, tos polimorfonuclea-

res no se observan en las lesiones establecidas por estos microorganis-
mos, aitn cuando aparecen en sus etapas incipientes.

Los monocitos tisulares aumentan de volumen después de la le-
celulares en estas enfermedades, el origen de éstos es discutible.

Los macrdfagos tisulares aumentan de volumen después de la le-
sién sin experimentar division mitdtica ni proliferacién para formar
macrdfagos, por otra parte muchos mononuclenres de los tejidos infla-
mades guardan semejanza con los monacitos de In sangre de mancra
especial durante las etapas inecipientes de Ia reaceién. Se ha infor-
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mado de la transformacién de monocitos en macréfagos inflamatorios;
se han hecho estudios con monocitos sanguincos tratados con coloran-
tes vitales o con isétopos radiactives que demuestran esto. Se discute
sobre la acumulacién sclectiva de monccitos ya que reaccionan a los
mismos estimulos que los polimorfonucleares; ambos salen de los va-
sos simultineamente; sin embargo los polimorfonucleares desapare-
cen ya que se mueven con mayor rapidez que los monocitos y ticnen

menor longevidad, en tunto los monocitos permanecen en Ios tejidos
por que viven semanas.

La acomulacion de linfocitos ha sido comprobada en los cusos
de inflamacién crénica del tipo de la tuberculosis y de la sifilis, En
las infecciones venéreas a menudo se observan linfocitos en la ctapa
de curacin cuando la reaccién ha terminado, éstos son caracteristi-
cos en las lesiones virales y reacciones inmuntarias, en relacién a esto

se les atribuye la produccion de anticuerpos. Hasta donde se sabe no
hay quimiotacticos especificos para linfocitos,

Los linfocitos difiercn de las otras células sanguineas en: que no
se adhieren a ninguna superficie, que sus movimientos son mas lentos
porque su citoplasma es escaso lo que dificulta la formacion de seu-
dipodos vy lineas curvas de menor radio, por la tanto es dificil para
6stos atravesar campos eléctricos de superficies celulares opuestas co-
mo la del endotelio vascular y acercarse lo suficiente para formar
puentes de calcio o de otras clases de los cuales pudiera depender 1a
adherencia, Estas piopiedades sugieren que lox linfocitos se adhicren
al endotelio cuando hay disponible un mecanismo especifico, como lIa
union antigeno anticuerpo, v.gr.: los linfocitos #e acumulan en el sitio
de la inyeccién del antigeno apropiade cuando estd saliendo la mi-
gracion de neutréfilos, en cambio los linfocitos marcados. no sensi-
bilizados no se acumulan. Las acumulaciones de linfocitos en granulo-
mas infecciosos es atribuida a reacciones antigeno anticuerpos; sin
embargo lo ohservado en cicatrices se debe a lu produccion de protei-

nas locales y la afinidad de éstas hacia la superficie celular de los
linfocitos.

CXUDADO INFLAMATORIO

Todos los cumbios deseritos hasta ahora llevan a un fin comin:
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1a acumulacién de elementos circulatorios liquidos y celulares al &rea
lesionada.

La secuencia de estos fenémenos se resume de la siguiente ma-
nera: un aspecto del daiio tisular es la liberacion o activacion de me-
tabolitos que inducen a la dilatacién y aumento de¢ la permeabilidad
de la porcion terminal del Jecho vascular, la dilatacién capilar resulta
de la dilatacién arteriolar con aumento del flujo sanguineo, esto a su
vez es debido al reflejo axénico por el daiio tisular o por mediadares
quimicos. La dilatacién capilar y arteriolur produce aumento en la
presion hidrostitica y a su vez aumento en la permeabilidad que obli-
ga al liquido y proteinas a salir de log vasos sanguineos, hacia los
espacios intersticinles. La disminucion en el liquido intravascular
aumenta en forma desproporcionada la viscocidad de la sangre, que
junto con la formacién rouleaux y otros factores son responsables de
la estasis y trombosis subsecuente en los vasos. La obstruceién parcial
de las vénulas distales del foco inflamatorio aumentara la presién hi.
drostitica favoreciendo la salida de maés liquido con proteinas al es-
pacio insterticial. Dependiendo del agente causal, de la intensidad de
la lesién, el sitio del proceso y otros factores del exudado que se acu-
mula durante la inflamacién tendri predominancia de uno u otro
de los elementos sanguineos, esta predominancia ha sugeride nombres
como: inflamacién serosa, fibrinesa, seudomembranosa, hemorragica,
o purulenta, en éstas se deseriben los principules componentes liqui-

dos y celulares del exudado inflamatorio independientemente, sin ol-
vidar que su acumulacion es simultanea,

COMPONENTES LIQUIDOS DEL EXUDADO INFIAMATORIO

Ei plasma conliene una gran cantidad de sustancias de tamaiio,
forma y peso molecular variable; las caracteristicas mas importuntes
del liquido que se ncumulu en las zonas intersticiales se debe al alto
contenido de proteinas, de hecho existe una division entre exudado y
trasudado ya que ¢n este Gltimo hay menos de 2.5 gr. de albumina,
csta distincion es artificial y ticne numerosns excepeiones. El elevado
contenido de proteinas es de importancia fundamenal ya que en esta
fraccion del plasma sc encuentra la mayor purie de los anticuerpos,
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que van a desempeiiar un papel esencial en la inflamacién, se encuen-

tra ademas {ibrin6geno, que se transforma en fibrina formando una
malla fibrilar que bloquea capilares linfaticos.

CELULAS DEL EXUDADO INFLAMATORIO

Los tipos basicos de leucoeitos que participan en la reaccitn in-
{lamatoria son:

waol
1]

¥ivy)
los y eosindfi

1. —Leucocitos polimorfonucieares o granulocitos (neutrdéfilos, basofi-
los).

2 .—Monacitos.
3.—Linfocitos.

4.—Células plasmaticas,

Todos estos leucocitos excepto las ctlulus plasméiticas se encuen-
tran en estado normal en Ia sangre circulente.

En el adulto normal el nimero de leucocitos varia entre cuatro
mil y once mil por mm3. con la conguiente distribucién diferencial de
50 a 75% de neutréfilos, de 1 a 5% de eosindfilos, y de 0 a 1% de
baséfilos, de 30 a 40% de linfocitos y de 4 a 8% de monocitos.

E!l niimero total de leucocitos en las proporciones rclativas de
cada une de ellos modifican la respuesta inflamatoria en forma im-

portante, cada tipo celular tiene un papel definido en la respuesta
inflamatoria.

LEUCOCITOS POLIMORFONUCILF.ARES

Se distinguen tres grupos de éstos segin la tincién de su cito-
plasma (granulaciones): neutréofilos, eosindfilos y basdfilos.

NEUTROFILOS

Se usard la palabra polimorfonucleares como sinénimo de leu-
cocitos polimorfonucleares neutréfilos, que son los mas abundantes e
importantes. Miden de 10 a 12 M. en cuanto a la tincién de su cito-
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plasma con azul de metileno y cosina, toman un color rosa palido o
azul sin dar una tincion franca eosinéfila o baséfila, presentan un
grado minimo de punteade o granulos citoplasmfiticos; éstos corres-
ponden a lisosomas unidos a la membrana citoplasmaitica, poseen en-
zimas liticas y propiedades de membrana, el niicleo varia como su
nombre lo indica: poliforme nuclear, en la evolucién (e éstas células
a partir de los mielocitos, el nucleo pasa por fases de ovalado arri-
fionado hasta forma de herradura, esta Gltimu no segmentada se le
conoce como en “banda”, suele aparecer en los tejidos inflamados,
porque la médula ésea se ve obligada a liberarlos en la corricnte san-
guinea en muyor niimero que el habitual, cuando éstos maduran el
miicleo se segmenta para formar dos, tres y hasta cinco 16buloes, Dadas
las caracteristicas de movilidad y capacidad fagocitaria, los neutréfi-
los son el punto primario de defensa, esta movilidad les permite llegar
en pocas horas al sitio inflamado, en consecuencia es el tipo celular que

se encuentra en primer lugar y en mayor cuntidad en la inflama-
cién aguda.

Se han identificado en los neutréfilos tres tipos de granulos que
ticnen un tipo definido de enzimas, todas éstas cataliticas en esencia,
por lo que los grinulos corresponden a formas lisosomales. Entre
éstas se encuentra la fosfotosa alealina, proteasas, desoxirribonuclea-
sa, ribonucleasa, la beta glucocoronidasa, cte., estos granules posecen
fagocitina y lisozima que tienen actividad anmtibacteriana especifica.
Los estractos de lisozomas oblenidos de respuestas inflamatorias con-
tienen proteinas calidnicas que constituyen un factor de permeabili-
dad, sin embargo su importancia cn la misma estd en relacion con su
capacidad de fagocitar, de liberar enzimas liticas lisozomaticas y la
formacién de factores quimioticticos.

El complejo trimolecular (Csp,7) es activado por esterasas de
neutréfilos, éste produce un factor que atrae a los cosinéfilos. Ade-
mis los mononucleares responden a productos de neutréfilos, posible
mente a los péptidos catibnicos de origen lisosémico. El neutrofilo

con sus lisosomas es un factor de suma importancia en el fendmeno
inflamatorio.
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EOSINOFILOS

Estos son abundantes particularmente en enfermedades de ori-
gen inmulolégico o parasitario.

Los eosinéfilos se caracterizan por la afinidad de sus granulos
citoplasmaticos a un colorante acido: In cosinay tienen una vida bre-
ve (de 8 a 12 dias) de la cual pasan ln mayerin en la médula 6sea
de la que derivan, el resto lo pasan en los tejidos, particularmente en
la piel, pulmones y aparalo digestivo; su paso por la sangre puede
ser breve, incluso de una hora. El nimero de éstos varia en el curso
del dfa: las concentraciones maximas se encuentran en horas vesperti-
nas siendo influidas por las hormonas esteroides suprarrenales, las
concentraciones altas de estas hormonas producen neutropenia, la va-

riacién diurna del niimero de eosinéfilos s atribuye al ritmo cireadia-
no de li secresion de estas hormonas.

En circunstancias normales sélo del 1 al 2% de los leucocitos cir-
culantes son eosinéfilos, esle niimero aumenta por infestacién de pa-
rasitos y reacciones alérgicas hasta mas def 50% del total. En general
se piensa que el cosinéfilo es fagocitario yu que responde a las mis-
mas sefiales quimiotécticas que el neutréfilo como factores bacterianos
solubles y componentes activados de compiemento, también reacciona
a complejos antigeno-anticuerpos, ésta se ha comprobado cuando se
ha inyectado en la parte carnosa de la pata de un eobaye un antigeno,
en término de minntos aparccen eosinofilos en el sitiv de la inyeecidn,
lo cual se interpreta como la sinteris local rapida de anticuerpos v
formacion de complejos quimioticlicos antigeno-anticuerpo, esta res-

puesta es muy breve siendo posible que el antigeno zea por si mismo
yuimiotictico para el eosindfilo.

Los grianulos lisosomales poseen nnmerosas enzimas eatalilicas
que son semejantes a las del neutréfilo excepta en que falta la lisozi-
ma y In fagocitina, algunos autores sostienen que el cosindfilo degra-
da la bhistamina por io que éste representa unn espeeie de meeanis-
mo de contrel en la produccion de histamina, quizh esin aceion anta-
gonica corresponda a una regulacion por retroalimentacion de la
liberacion de histamina, despuds de la farocitosis el cosindfilo libera
enzimas lisosomales y un sustrato proleinicn que cristaliza para for-
mar los cristales de Charcott Leyden que son como dos pirbmides
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unidas por su base, estos son necrosantes y pueden ser observados en

el espiito de pacientes con asma bronquial o enfermedades respirato-
rias de origen alérgico.

Cuando el eosinéfilo aparece en la inflamacion debe sospecharse
una causa alérgica o inmunitaria. Se acepta que los cosinéfilos emi-
gran de la sangre cuando ya ha empezado ¢l proceso de curacién de
una reaccién inflamatoria inespecifica, en consecuencia su aparicién
en el cuadro inflamatorio indica la resolucion o curacion.

BASOFILOS Y CELULAS CEBADAS

Estas dos formas celulares tienen bastante semejanza entre si,
estas son: citoplasma leno de granulos, con colorantes normales para
sangre s¢ tornan azul negruzco, también son metacromiticos ya que
se tifien de azul con colorantes del tipo de azul de toluidina a causa
de su contenido en polisacaridos sulfatados y heparina, El basofilo
se origina en la médula dsea y es un miembro raro de la poblacién de
leucocitos de la sangre circulante, Ia forma del nicleo es semejante
al del neutrdfilo, constituyen menos del 1% en la {ormula diferencial.

Las células cebadas son células granulares que se encuentran en
el tejido conective de cosi todos los tejidos de la economia corporal,

son mis abundantes cerca de los vasos de pequeiio calibre y en las
SCrOSAS, SON mavores con o3l

limorfo que del haséfilo.

ov

es ¢ 0

©lasma mis abundante y ndcles mas po-

En el ser humano. el hasofilo y las etlulus cebadas son conside-
radas glandulas de secresiéon interna unicelulir, sus granulos poscen
heparina, histamina y otras enzimas protreoliticas, algunas semejantes
a la quimiotripsina. Al liberar estas sustancias presentan dessranu-

lacién, en algunos animales se encuentra también =erotonina pero en
humanos no.

Estas células participan en la patogenia de algunas enfermeda-
des inmunolégicas, pues Ia liberacion de histamina desencadena mu-

chas de las reacciones que resultan de Ia contraceion del misenlo liso
v la formacion de edema.



LINFOCITOS

'El linfocito es menor que el polimorfonuclear, mide de 8 a 10 M
La mayor parte la constituye el niicleo que es voluminoso y redondo

y contiene cromatina, Con colorantes normales se tifie de azul palido
y no presenta granulaciones.

Estos se producen en los ganglios linfaticos y en algunos drga-

nos linfoides como amigdalas, intestino y médula ésea, constituyen del
25 al 30% en la férmula diferencial de ta sangre cireulunie, los mo-
vimientos del linfocito son al azar por lo que no se acumulan en las
etapas iniciales de la reaccién; won caracteristicas de la inflamacion

crénica, particularmente notables en la tuberculosis, sifilis y enfer-
medades granulomatosas.

Estas células posecen cierta capacidad fagocitaria y neutralizan
productos de la actividad bacteriana, sin embargo la actividad del lin-
focito mas importante en la inflamacidn s la liberacién de anticuer-
pos. Los linfocitos fijos y circulantes son regulados por hormonas este-
roides suprarrenales, al aumentar los niveles de estas hormonas por
la alarma que cred la lesidn tisular los linfocitos presentan lisis y los

que se han acumulado en el foco inflamatorio liheran gran cantidad
de anticuerpos.

CELULAS PLASMATICAS

Se acepta que la célula plasmitica gunrda estrecha relacién de
origen con el linfocito pues se cree que tienen un progenitor comin
o que las células linfoides inmaduras formen plasmoblastos los que a
su vez originan células plasmiticas. Esta célula es ovalada y mavyor
que el linfocito, mide de 10 a 12 M, el niicleo es redondeado y tiene
localizacion excéntrica; el citoplasrma es husélilo y tifie de aznl ne-
grusco con colorantes normales para sangre, la cromatina se dispone
en proyecciones de bastoncitos cortos y gruesos alrededor del naclen
formando una especie de caritula de reloj o rueda de rayos, Este
tipo de células se encuentra normalmente en los tejidos y no en la
sangre circulante, apareee en el perjodo tardio de la reaccion inflama-
teria lo que da un dato histologico de cronicidad, especialmente en
sarcoidosis y sifilis,
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Pueden encontrarse mezclados linfocitos y células plasmaticas en
1a periferia de un foco inflamatorio activo, en un abseso se disponen
en la region fibroblastica que rodea el foco necrético central. Las cé-
lulas plasmaticas son la fuente primaria de anticuerpos, por medio
de técnicas histoguimicas e inmunolégicas se ha demostrado la con-
centracioén alta de gama globulina y RNA en su citoplasma. Las célu-
las plasmiticas son notables en la inflamucién por sensibilizacién y

en reacciones inflamaterias que dependen de la reuceién inmunolé-
gica.

FAGOCITOS MONONUCLEARES (MONOCITOS) Y MACROFAGOS

Los macrofagos (histiocites, plasmocitos, células reticuloendolie-
liales) y lus monocitos guardan intima relucion en cuanto a morfolo-
gia y funcién, derivan de distintas fuentes y se presentan en distintos
sitios. Los monocitos son del 4 al 6% de los leucocitos y es raro obser-
varlos en lejidos, ambos viven largo tiempo, Se ha observado la trans.
formacién de monocitos sanguineos en macrdfugos, y en determinadas
circunstancias el linfocito también puede llegar a convertirse en ma-
créfago. El monocito suele presentar un nicleo encorvado o arrifio-
nado, citoplasma abundante, y granulaciones finas, mide de 17 a 29
M de didgmetro. Fsta célula y el macrofago tienen morfologia casi
idéntica, cuando coexisten en proceso patoldgice se distinguen vu-
litndose de una tincidn fina para granulos de oxidasa, los monocitos
son oxidasa posifivos, lo que hace suponer que provienen de una cé-
Tula madre de médola osea.

Los macrdfagos (macréfagos errantes o migratorios de Metchni-
koff) derivan de lus células reticuloendoteliales de los senos linfoides
de higado, bazo y médula y de células primitivas del tipo de fibroblas-
10. Se observan en todo tejido conectivo, no se sabe en que medida sc
transforman a partir de linfocitos. Los macrdfagos no poseen grinu-
los de oxidasa; éstos y los monocitos tienen eapacidad fagocitaria, en
el foco inflamatorio modifican su forma por los desechos que inguie-
ren, ¢l citoplasma se torna granular, vacuolado y en ocasiones globu-
Yoso por las bacterius, células necrdticas, polimorfonucleares (ue han
fagocitado y por los restos adiposos de citoplusma degenerados, Vetas
células son moviles, emiten seudépodos y emigran hacia el fuee in-
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flamatorio al azar, cuando estan cerca de lq'les‘xon se mueven con ma-
yor rapidez por lo que abundan en la reaccién inflamatoria.

Los monocitos emigran desde la sangre circulante hasta el tejido
Jesionado, los macréfagos se originan en la region adyacente por pro-
liferacién y diferenciacién de células reticuloendoteliales o de elemen.
tos linfoeiticos, estos dos tipos celulares constituyen la segunda linea
de defensa, en la inflamacién aguda ocupan una posicién periférica
con relacion a los polimorfonucleares, como estas células conservan su
actividad & un pH por debajo de 6.8 persisien cuando los polimorfo-
nucleares han sido destruidos por la acidosis creciente, en el perfodo
tardio puede verse que fagocitan a polimorfonucleares muertos, asi es

que pueden verse en la etapa tardia de la lesion aguda y persisten en
la etapa crénica.

aluava

Los mononucleares forman dos tipos de células gigantes: células
gigantes de Langhans y células gigantes de cuerpo extraiio, alecanzan
un tamafio de 60 a 100 M, ticnen forma redonda u ovalada, proba-
blemente se forman por fusion de muchos mononuclenres o por divi-
sion amitética de células que no se separan. Fl tipo de ctlulas gigante
parece ser producida por influencia del medio ambiente local. En la
tuberculosis suele aparecer la células gigante tipo Langhans que posee
muchos nucleos apifiados en la periferia dispuesta en forma de circulo
incompleto o herradura con citoplasma central abundante y claro: las
eflulas gigantes de cuerpo extrafio se producen en unn zona infllamato-
rin que contenga restos o cuerpos extrufios demasiado voluminosos pa-
ra ser fagocitados por mononueleares corriemtes. Estas células gigan-
tes poseen nucleos esxparcidos por todo el citoplasma, por lo demas su
morfologia es idéntica a las tipo Langhans, sin embareo la influencia
ambiental no es estricta ya que siempre se obgervan formas interme-
dias. De cuando en cuando en infecciones distintas a la tuberculnsis se

observan células de Langhans, a la inversa en la tuberculosis pueden
observarse células de cuerpo extrafio.

También es funcion de los mononucleares 1o digestion proteoli-

tica de los residuos proteinicos, al ser Tagocitados experimentan di-
gestion enzimatica intracelular.

Al morir los mononucleares y dejar en libertad enzimas ocurre
también la digestion extracelular, es decir que cfectuan la digestion
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donde la dejaron los polimorfonucleares, no se ha aclarado el papel

de los monaocitos y macréfagoes en la produccién de anticuerpos pero
parece que pueden contribuir a ella.

CAMBIOS GENERALES DE LOS LEUCOCITOS

Si los estados inflamatorios tienen la gruvedad suficiente parn
causar signos generales como fiebre y malestar, modifican la pobla-
<i6én lencocitaria en la sangre, Ia mayor paric desencadena un aumento
en el niimero absolute de lcucocitos que pueden llegar hasta 40 000
por mm?3, de sangre y en casos extremos alcamzar cifras hasta de
100 000 por mmd., estas elevaciones exageradas son consideradas co-

mo leucemoides, porque semejan el néimero de leucocitos en la leu-
cemia.

Los linfocitos en la inflamacién aguda dependen del aumento del
namero de neutr6filos. La mayor parte de las inflamaciones bacteria-
nas producen neutrofilia, la mononucleosis infecciosa, tos ferina, pa-
peras, rubeola y fiebre ondulante son excepciones y producen leucoci-
tosis por aumento en el nimero de linfocitos (linfocitosis). En gene-

ral el aumento de linfocitos es compensado por la disminucién del
niimero de neutréfilos.

En un grupo de enfermedades como asma bronquial, fiebre del
hena ¢ infegtaciones parazitarias asi como en la angeitis necrosamente

generalizada hay un aumento en el nimero de cosindfilos en la cireu-
lacidn (eosinofilin).

En términos generales la magnitud de la eosinofilia basta para
aumentar la proporcion de lus eélulas en la férmula diferencial, pero

no para producir un aumento importante en el total de leucocitos
por mm?.

Algunas enfermedades generales como tifoidea y paratifoidea,
infecciones por virus y rickettsias y algunosz protezoarios disminuyen
el nimero de leucocitos; también se observa leucopenia en infecciones
muy graves o en pacientes debililados con efincer digeminado o tu.

berculosis miliar difusa. Se piensa que el ataque masivo al cuerpo
disminuye In leucopoyesis.
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MEDIADORES Y PATOGENIA DE LOS LEUCOCITOS
EN ESTADOS INFLAMATORIOS

Durante casi una centuria se han buscado estimulantes humorales
con poco éxito, se han sugerido factores como la leucopoyetina, leuco-
poyetina G y otros mas para estimular la leucopoyesis pero, no se ha
comprobado que actuen en estados inflamatorios. Las tnicas influen-
cias humorales comprobadas sobre los leucocitos circulantes son los
esteroides suprarrenales 0 ACTH en animales con suprarrenales inte-
gras, disminuye el nimero de linfocitos y cosinofilos en la circulacion.
No obstante el mecanismo de accién de los corticoesteroides sobre los
glébulos blancos, pero los linfocitos dentro de los ganglios linfaticos
y los que estan en circulacion presentan pignosis, cariorresis e inhibi-
cién de la mitosis, después de la administracién de esteroides supra-
rrenales. El efecto de estos agentes sobre los cosindfilos se ha atribuido
al alargamiento de la mitosis y del ciclo intermeyético con los que se
torna mas lenta su produccién. Queda de manifiesto que los agentes
humorales pueden destruir los leucocitos pero no se conoce con certeza
que alguno estimule la produccién de globulos blances, por lo tanto

se desconocen las causas de la leucocitosis relacionada con reacciones
inflamatorias generales.



PAPEL DE LOS GANGLIOS LINFATICOS Y SISTEMA
RETICULOENDOTELIAL EN LA INFLAMACION
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La mayoria de los tejidos esta dotado de una extensa red linfa-
tica que corre paralela a los vasos venosos y arteriales. Funciona como
via importante para la eliminacién de liqudios tisulares. Los linfati.
cos son conductes delicados y dificiles de observar en cortes histola-
gicos corrientes porque se colapsan ficilmente, estan revestidos de
células endoteliales fenestradas o de un endotelio continuo con unio-
nes muy laxus, no tienen memhrana basal o si la tienen es muy escasa
lo cual favorece a la penetracién de liquidos y células méviles, sélo
la gran vena linfatica y el conducto toricico tienen integridad muscu-
lar suficiente para poder ser aisladas por diseceion.

Habia sido un misterio el por qué los linfiticos que sélo dependen
para su sosten de los tejidos perilinfiticos no se colapsan bajo la pre-
sién del edema, estudios recientes han demaostrado que fibrillas deli-
cadas unidas perpendicularmente a la pared de los conductos linfati-
cos se extienden a los tejidos adyacentes y que cuando el exudado se
pone en libertad en los espacios extravasculares anmenta la presién
del liquido y hace traccion sobre estas vias lo cual conserva la permea-
bilidad de los vasos linfliticos, la traccién puede ensanchar las unio-
nes interendoteliales y facilitur el aceeso de macromoléeulas y células.
Los linfaticos en la cercania del foco inflamatorio sc llenan de un
liquido rico en proteinas, leucocitos y restos celulares, el drenaie esta
favorecido por las vilvulas situadas en forma estratégica, lo que favo-
rece ¢l flujo en forma centripeta, desde los tejidos periféricos hacia los
cunglios regionales donde se hace Ia filtracion del material extrafio.
El sistema de linfaticos y panglios linfiticos filtran v limpian los li-

quidos extravageulares, el sistemma retieuloendotelind tiene cste mismo
papel en la sangre.

Los conductos linfaticos v linfoides de todos los tejidos partici-
pan en la reaceion inflamatoria. Cuando el ntugue es minimo no se
manifiesta clinicamente, en estas condiciones ¢l drenaje puede ser in-



58

signilicante, no contiene microorganismes ni desencadena reaccién en
Tos conduetns linfaticos ni en los ganglios en los que drenan.

En dafios mas severos, particularmente ¢n ataque por microorga.
nismos cslus lineas secundarius de defensa purlicipan de tal manera
que pueden producir signos y sintomas clinicos. En este tipo de le.
siones el liquido puede poscer el agenle atacanty ya sea quimico o hue
teriano. Microorganismos virulentos como ¢l itreptocceo B hemolitico
puede propagarse mis alla del foco de la leniGn y llegar a estas es.

tructuras. Los linfiticos pueden presentar infinmnacion secundaria (lin
fagitis), igual sucede con los ganglios linffiticos regionales (linfade-
nitis), asi pues no es raro que en infecciones estreplococicas de mano
se observen estrias rojus que van por el bruzo y legan a la axila si-
guiendo los conductos linfaticos, acompaiados por aumento de volu-
men y por lo mismo los ganglios linfaticos axilares s¢ vaclven dolo-
r0s03 lo cual es debido a una hipertrofia e hiperplasia de los linfo-
blastos v las células del reticulo en Jos foliculos corticales. estos cen-
tros germinativos crecen y a menudo los fagocitos que contienen en-
zloban leucocitos dufiados, restos celulares y bacterias, Las células
reticnloendoteliales que revisten los sernos de los ganglios linfaticos
crecen de manera andloga y adquieren aclividad {agocitaria. A estos

cambios histoldgicos ganglionares s¢ les conoce como: linfadenitis
reactiva,

Esta segunda barrera de defensa puede ser vencida y los microor-
ganismos drenan por conductos cada vez de mayor calibre hasta lle-

par a la cireulacién sanguinea, con lo cual se produce una bacteremia
o septicemia,

La bacteremia puede producir siembras en todos los drganos de
la economia, siendo los mas afectados: valvulas cardiacas, meninges,
rifiones, auriculas, etc., de esta forma suele producirse 1a endocarditis
bacteriana, meningitis, pielonelritis, artitris s®ptica igual que los absce-
sos metastasicos de cualquier otro tejido. En ¢l eurso de esta propa-
gacion participan todos les tejidos linfoides, con lo cual se causa I
linfoadenitis generalizada, aumento del volumen del bazo (espleenitis
aguda}, del higado con alteracion de las etlulas die Kupper, esta pro-

pagacitn cs sumamente grave ya que pone en pelipro la vida, a menos
que se trate en forma inmedinta y eficaz.
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El sistema reticuloendotelial tiene un papel defensor en la bacte-
remia y otros ataques séplicos, esta definido como un sistema disperso
de células fagocitarias, que captan particulas de la sangre, que se
encuentran dispersas en el tejido conectivo de todo el cuerpo dentro
del revestimiento endotelial de los vasos sanguincos, siendo mis abun.
dante en bazo, médula ésea y ganglios linfaticos.

Algunos investigadores incluyen a los linfocitos y células plasmi.
ticas dentro del sistema reticuleendotelinl, fundandose en que tienen
precursores mesenquimatosos comunes y (ue guardan relacién con las
cdlulas reticuloendoieliales fijas, sin embargo dado que los linfocitos
y las células plasmaticas pueden ser menos fogocitarias no se consi-
deran elementos reticuloendoteliales ya que ln funcién de este sistema
es la eliminacitn por fagocitosis de elementos que flotan en la sangre
incluyendo eritrocitos viejos o lesionados, leucocitos, plaquetas, bacte-
rias, productos de coagulacién, complejos antigeno-anticuerpo, molé.
culas extrafas como lipidos, carbohidratus, complcjos sintetizados por
las células de diferentes tejidos como errores innatos de metabolismo
(que pueden producir enfermedades por almacenamiento), fagocito-
sis de elementos extraiios introducidos intencionalmente (carbén y fe-
rritina).

Las células de Kupper del higado son las mas activas del siste-
ma reticuloendotelial; cuando se introducen pigmentos como carbén y
ferritina en animales de laboratorio, aproximadamente el 80% es eli-
minado por las células hepiticas. Es notable In capacidad de este sis-
tema para reconceer particulas extraius, Cusndo se revisten eritroci-
tos con anticuerpos son filtrados selectivamente por dicho sistema aun-
que lns células no tengan alieraciones morfoldgicas, cste sistema es
muy activo en algunas anemias hemoliticas y en reacciones inflama-
torias.

En algunas ocasiones puede sobrecargurse el sistema reticuloen-
dotelial produciendo bloqueo reticuloendotelinl, esto ocurre si la so-
brecarga fagocitaria es continuada e intensa yu que estos fagocitos pue-
den digerir todas las sustancias capaces de degradacién biolégica, sin
embargo mientras dure este estado tiende a extenderse ¢l foco infec-
cioso que estaba conflinado a un lugar determinado, Con esto se climi-
na la altima barrera exponiendo a los tejidos del cuerpo al agente
invasor.

s por esto que se dice que el sistema linfético y reticuluendote-
l(;'fnli son defensas dispuestas cuando la respuesta local ha sido exce-
ida,
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QUIMIOTACTISMO '

Este ha sido definido como una reaccién direccionalmente posi-
tiva a un eslimulo quimico, lu quimiotaxis no implica mayor veloci-
dad de desplazamiento celular, sélo se refiere a la direccién, cuando
el movimiento de las células es hacia la substancia estimulante la gni-
miotaxis es positiva, si la direccidn es opuesta, negativo y cuando es
indiferente no hay tal. Responden a é&stos estimulos: los granulocitos
(neutréfilos. eosinofilos y baséfilos), monocilos y en menos gradao lin-
focitos, el estimulo pucde nacer del agente mismo bacteriano, quimico
o de las células después de lesidn, de manera semejante a como se
producen los mediadores en la reaccién vascular.

Para precisar estos factores fue necesario el advenimiento del

{iltro millipore de Boyden. Los leucocitos pueden encerrarse en una
parte de la cimara separados por un [iltro millopore de una sustan-
cia quimiotlactica, asi puede estimarse cualitativa y cuantitativamente

al migracion de los Jeueacitos a través del filiro como respuesta a un
factor quimintactico, s¢ observa cuando hay concentraciones distintas
de factor quintactico en los des lados del filiro, los leucacitos migran
hacia donde estd la mayor concentracidn, esta respuesta a determina.

dos gradientes de concentracién de factor quimitictico, explica el por
que estas células Hegan hasta el centro de la lesion,

Algunos factores quimioticticos actiian solumente sobre polimor-
fonucleares otros sobre mononucleares y solamente pocos afectan a

ambas clases de células, Esta comprobado que fienen accion sobre los
polimarfonucleares los siguientes factores:

1. Complejo trimolecular activada de complementa (Canr)
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2. Fragmento de Cs que se descubre después del desdoblamien-
to por proteasas tisulares.

3. Un fragmento desdoblado por plasmina de Ci.

Factores bacterianos que pueden encontrarse de filirades de
diversos microorganismos que incluyen stafilococo dorado,
diplococos pneumoniae e. coli, protcus mirabilis pseudo-

mona -aeuroginosa y streptococos hemoliticos alfa, beta; de
manera global estas bacterias represent

cipales para el ser humano.

an log patdgencs prin-

Un estudio reciente sugicre que un producto de fragmentacidn del

quinto componente de Cs también, puede atraer a los polimofornuclea-
res.

Un factor obtenido de suero tratado con complejos inmunitarios
es especificamente activo para monocitos y mucréfagos, pero no para

neutrdfilos, dicho facter no cs el conplejo trimoleculur ni productos
de lisis de polimorfonucleares.

Un factor soluble quimiotictico para monocitos y macréfagos se
obtiene de linfocitos sensibilizados cuando son activados por libera-

cién de un antigeno, csto pudiera explicar la conglomeracién de mo-
nonucleares en reacciones de hipersensibilidad,

Los faciores a los cuales responden los dos tipos de células son:
I

1.—Productos séricos del desdoblamiento de plasmina.

2.—Factores hacterianos solubles.

El complemento tiene un papel muy importante en la acumula-
cién de leucocitos en el foco influmatorio, las influencias quimiotacti-
cas dependen de manera importante de los polimorfonucleares.

Fn la necutropeniuciclica no presemta acimulos de mononuclea-
res en ¢l foco inflamatorio en sus periodos apudos.

Un dato de interes que guarda relacion con el complejo trimo-
leculur activado (Csywz) es que puede ser activado por complejos
inmunitarios que desencadenan imeraccion sucesiva de los primeros
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componentes del complemento; sin embargo éste puede ser activado
por esterasas contenidas en los polimorfenucleares, estas enzimas estiin
unidas a granulos y se presentan en los lisosomas de éstos.

Los glucocorticoides del tipo prednisoma ¢ hidrocortisona tienen
un efecto antiinflamatorio, es probable que esto se deba a la estabi-
lizacién de la membrana de los lisosomas con que se bloquea la libe-

racién de enzimas que participan en la activacion del complemento.

Los fuctores quimiotdcticos para linfocitos son poco conaridos,
en realidad no se ha obhservado movimiento dirigido en linea recta de
lonfocilos, n sustancias que los atraigan; sin smbargo si éstos son sen-
sibilizados n algunas células, se acumulan alrededor de las células
blanco cuando ambos elementos se mezclan en matraces de cultivo.
Se desconocen las bases de este acercamicnto ya que no se han encon.
trado sustancias quimiotécticas para linfocitos que actuen a través de
un filtro en la cdmara millipore de Boyden. s importante hacer notar

que hay que ser prudentes en cuanto a extrapolar a los sistemas in
vivo, las observaciones in vitro.

El quimiotactismo no tiene ninguna influencia sobre la capaci-
dad fagocitaria, solamente aumenta las probabilidades de contacto en-
tre los fagocitos y las particulas, determinando lu direccion de los mo-

vimientos celulares y aumentando el nimero de células que emigran
hacia el drea lesionada.

FAGCOCITOSIS

La culminacidn de la reaccidn celular ¢n ln inflamacion es la in-
movilizacion de las particulas irritantes extrajins a los tejidos, ya sean
bacterianas, células muertas o suslancias como pigmentos o polvos

La capacidad de ingerir y digerir pantienlus, es un meeanismo
hisico de protozoarios y algunos metazoarios, cono se asciende en la
escala animal se constituyen organos especiales euya funcion es pre-
parar a las sustancias alimenticias para que sean utilizadas por todas
las células del organismo, con lo cual pierden fu capucidad de Tagoei-
tar; sin embargo quedan algunas que conservan esta funcién y pueden
ser clasificadas como fagocitos fijos y maviles, aunque es seguro que
los fijos pueden movilizarce en determinadas circunstancins, o8
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macréfagos 1ijos constituyen parte del sistema reticuloendotelial el cual
depende intimamente de la capacidad fagocitaria. Los fagocitos de I
reaccién inflamatorin generalmente son de origen sanguineo.

En la inflamacion la fagocitosis depende principalmente de los
polimorfonucleares, aunque los monocitos y quiza los linfocitos tienen
lugar especial en esta accién colectiva,

En l‘l fagociloxi-; la célula se acerca a la particula extrajia y emi-
te ui seuddpodo que fa engloba y ia inreduce en citoplasma donde se
forma una vacuoln; si la célula fagocitarin es un polimorfonuclear

simultaneamente con la ingestion de la particula hay una ripida de-
granulacién citoplasmatica.

Las opsoninas hacen a las bacterias o sustancias extraiins mas su-

ceptibles a la fagocitosis, se incluyen entre estas sustancius: Ig. G, Ig,
M, componentes de complemuuo, factores termolabiles que no son

complemento y algunos polipéptidos (lisozima y poliaminodcidos ba-
sicos).

En realidad para algunas especies de bacterias y particulas se
necesitan opsoninas especiales, los anticuerpos actdan como tales, lo
cual explica en parte la defensa mis eficuz contra muunr;,nnl:mos
a los cuales s¢ ha adquirido inmunidad.

Wood y coluboradores mencionan que los macrdfagos no fago-
citan baeterias cuundo se les suspende en una gota de suers sin op-
soninas. Pueden hacerlo cuando se cambiun las condiciones experi-
mentales como introducir bridas de fibrina, pupel filtro o fragmentos
de bronquios o pulmdn; entonces se observa que las baclerias son atra-
padas entre la superficie y el macréfago que la fogocita, esto ha sido

observado en tejidos celular subcutineo y se le denominu fagocitosis
de superficie.

Otros autores sostienen que el fendmeno no es mecanicn sino qui-
mico, ya que la fagocitosis puede ocurrir aun en ausencin de opsoni-
nas y cste hecho es muy imporlante aungque no se haya determinado
su importancia en log procesos infecciosos en el hombre. por lo tunto
puede decirse que existen dos tipos generales de Tarocitosis:
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1.—La que requiere la presencia de macréfagos, opsonina, par-
ticula y contacto entre estos elementos y la superficie.

2.—La que requiere un obsticulo fisico o quimico al desplaza.

mieno de la particula que favorezca In fagocitosis por parte
de la célula.

Para examinar el proceso de incorporacion del material al cito-
plasma de las células fagocitarias, conviene distinguir tres formas:
absureitn, pinocitosis y Tagocitosis.

La absorcidn estd representada por la penetracion de particnlay
de pequeiio tamaiio a través de las caveolas intracelulares hasta ol

reticulo endopldsmico, esto parece ser puramente pasivo y no requicre
aasto de energiun,

La pinocitosis es una absorcion con la variante de tamafio mo-
lecular de las sustancias que penetran a la intimidad de las cisternas
del reticulo endoplédsmico, son de tamaio mayor y por lo tanto re-
quicre un reacomodamiento de las proteinas que constituyen las pa-

redes de la estructura, lo que probablemente requiera un consume de
energia.

Lu fogocitosis estd constituida por el transporte desde las cister-
nas del reticulo endoplasmico a la intimidad del citoplasma requi-
ricndo un consumo de energing enlonees se puede decir que ésta es el
mecanismo por el eual una célula es eapaz de ingerir moléculas o par-
ticulas del microambiente que la rodea hacin su citoplasma, este fend-

meno se considera inespecifico, sin embargo su intima relacién con
el sistema inmunitario le da clerta especifidad,

Una vez dentro del citoplasma el destino de la particula ingerida
va a depender de su naturalezas pero existen cuatro posibilidades: ]a
primera es que la célula digiera a la particula, la segunda la elimine
al exterior, la tercera desarrolla una simbiosis en ln que no parece
influir una sobre la otra, la cuarta es que a particuln destruye a las
ctlulus y vuelve a tomar una posicion intersticial en los tejidos,

Si la eélula digiere a la particula es debido a las enzimas intraci-
topliemicas (ver cuadro enzimas).



ENZIMAS DE LOS FAGOCITOS

FOSFATA ACIDA Arisulfatasa (A,B.)
RIBONUCLEASA ACIDA (};(;Iagennsa.
CATEPSINA (B, C, D) . i:(s,:ilf:;
B-CLUCO’RONIDAS: Enzimas quinino-proyeclicas.
B-CALAC FOSIDﬁ?m‘ e ermam x ok Faftocitina.
N-ACETIi -B-GLUCOSAMINIDASA o\ quimiolactico.
oL FUCOSIDASA Proteina cationica antibacte-
('-1-4-GLUCOS]DASA riani.

Protei atiénica inflamato-
a-MANOSIDASA ril;xo. eina calld

N-ACETIL-GLUCOSAMINIDASA
N-ACETIL-GALACTOSAMINIDASA
JNALURONIDASA

FOSFOLIPASA

LIPASA ACIDA

Activador del plasminégeno.
Hemolisina,

Mucopolisaciridos.
Cleoproteinas,

Estas enzimas se han eneontrado ¢n polimorfonucleares y macré-
fapos, desde luego no lodas intervienen en ta digesiion de particulas
yu que otros factores que intervienen en el resultado final de la diges-
tiomy entre las que han estudiado mas a fondo estin la lisozima
y fagocitina, esta Gltima es una enzima muy activa contra bacilos
gramm negalivos intestinales. En el citoplasma del polimorfonuclear
se encuentran las granulaciones que desapurecen durante la fagocito-
sis, por lo que sc piensa que durante este proceso son liberados para
que sc efectlic su aceion sobre las particulas fagocitadas,

Las granulaciones citoplasmaticas leucocitarias son los equiva-
lentes n los lisosomas y contienen numerosas enzimas con pH acido
que participa en la desintegracién de la particula ingerida; sin embar-
go o mecanismo de la digestion intracelular es poco conocida aun
cuando se observa que lu bacteria fagocitada pierde sus cunlidades
tintorinles y en algunos casos su integridad estructural. Es posible que
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la membrana que rodea a la. bacteria constituyendo la vacuola fagociti-
ca, se ponga en contacto con las granulaciones citoplasmaticas y éstas
vacien su contenido enzimatico en la vacuola, también influye la auto.
lisis de las bacterias mismas. La célula fagocitaria también puede

reacomodar sus sistemas enziméticos produciendo situaciones nuevag
incompatibles con la supervivencia de la bacteria ingerida.

Cuando la particula ingerida es eliminnda, como ocurre en cl
estreptococos, se favorece la supervivencia de gérmenes patdgenos.

Es muy importante la simbiosis que se efectie entre el macro-
fago y la particula ingerida, adquiere implicuciones graves en el caso
de enfermedades infecciosas, ya que ln posicién intracelular protege
a la bacteria de la accién de otras eélulas o de los factores humorales
como: anticuerpos y de las sustancias terapéuticas introducidas al or
ganismo como: antibidticos, el microorganismo no solo esta protegido
sino que es transportado por la célula a cualquier lugar del organis-

mo con lo cual se disemina la infeccidn, esto puede ser observado en
el caso de la tuberculosis y otras enfermedades.

La bacteria finalmente puede destruir al fagocito como ocurre

con el bacilo de Koch, con lo cual el microrganismo vuelve a tomar
una posicién intersticial.

Hay otros factores que favoreecen o inhiben la fogocitosis: los
cambios de temperatura que licnen un efecto claro en ésta,que aumen-
ta hasta un cien por ciento entre 38 y 40 ¢C, Si la temperatura se
cleva mas la fagocitosis disminuye mucho. Fatudios hechos in vitro
parecen scr confirnmdos in vivo, esto es interesante para comprender
la importancia de lu ficbre en la resistencia a lax infecciones. La opso-
nizacién bacteriana es importante pero no puede ser exagerada si se
toman en cuenta los factores capsulares que inhiben la fogocitosis,
conocidos como agresinas o antifaginas que parceen ser diferentes para
cada tipe de bacterias, por ejemplo para el estreptacace es el dcido hia-
lurénico, en el Alfa estreptococ ta proteina M, en el estafilococo es
la lencocidina, en la pasteurclla pestiz es la fraceion 1, ete. afortuna.
mente cstos factores son altamente autingénicas, por lo tanto estimu.
lan la formacion de anticuerpos especifieso que los inhiben, favore-
ciendo su ingestion por los macréfagos,
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La fagocitosis tomando por ejemplo al polimorfonuclear se reali-
za en cuatro etapas que son: la migracién dirigida o quimiotaxis, la
opsonizacién, la ingestion y procesamiento intracelular, y la degrada-
cion de lo ingerido o digestion. Para esta digestién el leucocito posee
varios sistemas: Produccién de dcido, Lactoferrina, proteinas catiéni-
cas, peréxido de hidrégeno, catalatasa y lisozima,

El mas importante es el sistema de la micloperoxidasa, enzima
que cataliza la interaccion del perdxido eon un sustrato para formar

o memboan alasmcanato. Loaoot 21
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Este proceso tiene un papel importantisimo en la defensa del or-
ganismo de los agresores externos, bacterias, hongos, ete. por lo que la
alteracién en la cuntidad y funciones de lus células capaces de hacerla
se traduce en ¢l desarrollo de infecciones. Kl proceso de degradacién
o digestion se lleva a cabo por accién de enzimas proteoliticas conte-
nidas dentro de los granulos lisosomicos, si estas enzimas son libera-
das al medio ambiente que rodea a la céluls, la actividad enzima-
ticas puede ocasionar lesiones.

La ingestion de moléculas o particulas es un proceso activo y
como tal requiere de energia que s obtenida por la degradacion de
ATP, ¢l cual a su vez proviene de la degradacion de glucoss por la
via de la gluedlisis anaerobin. El leucocito inicia la fanocitosis evi-
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denciando un aumento en el consumo de oxigeno en forma peréxido
de hidrégeno, aumenta la utilizacién de la via lateral de los fosfatos
de pentosa como otro de los resultados de la glucolisis anaerobia y la
generacién de nicotin-adenindinucleotido reducido (NADH) el cunl
utilizando al oxigeno como aceptor se oxida formando peréxido de
hidrégeno (Hz0:) el cual a su vez va a
(GSH) ¢ interviene a su vez como
{NADAPH) el cual estimula al quedar
los fosfatos de pentosa.

oxidar al glutatién reducido
aceptor de  hidrégeno del

Si para oxidarse el (NADAPH) utiliza como aceptor final al
oxigeno tumbién serd una fuente en la produccién de peréxido, de la
misma manera los aminodcidos pueden coluborar en dicha forma-
cion, El peroxido formado no interviene en log procesos de oxidacion
mencionados que dan lugar a la formacion de agua que puede difun-
dir el microambiente externo o pasar a lus vacuolas digestivas donde
reacciona con la miclopernxidasa e inones de yodo con lo que se inicia
la lesién del agente ingerido (bacterias, hongus, ete.) lo cual permite

que ejerzan su efecto, el resto de enzimas lisosdmicas, teniendo como
resultado final la lisis y muerte bacteriuna,

Mebrr e evti el

H,0r 4+

Pecmvatran 4 (7

Tamiyut bore ihvisnas

Figura 2....

Mecanismo de lisiy bacteriana,
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En ia entermedad granulomatosa crénica, se encuentra un defecto
metabélico que es la falta de NAHP oxidasa, que hace no se pro-
duzca el peréxido de hidrégeno, como consecuencia de la falta del
estimulo para la utilizacién de la via colateral de los fosfatos de pen-
tosas y falla el mecanismo que lesiona a las bacterias, con lo cual
los leucocitos en pacientes con este transtorno son capaces de fagoci-
tar a las bacterias pero tendran dificultad parn destuirtas, sobre todo
si las bacterias son productoras de catalasu,

Otras alteraciones enzimaticas son la defi

icia de la glucosa
o fosfato deshidrogenasa que interviene tumbién en la induccién de Ia

via colateral de los fosfatos de pentosas, lo gue hace que los pacientes
que tienen esios defectos metubolicos tengan dificultades semcjantes

en la destruceion bacteriana a los que tienen la enfermedad granulo-
matosa cronica,

Existen también casos raros de pacientes deficientes en mielo.

peroxidasa lo que se traduce en defecto en la jodaciéon y muerte
bacteriana.

Las sulfas ticnen un efecto inhibidor de la peroxidasa pero aun
no se tienen datos de su correlacién en la ¢linica.

Los pacientes con el sindrome de Chedink-Higashi el defecto en
la fagoecitosis eonduce a una mavor suceptibilidad a infccciones, pa-
rece depender mis que defectos enzimaticos o alieraciones en el pro-
ceso de desurannlacion que es el gue permite o salida de las protei-

nas lisosomales a la vacuola fagoeitica,

re3
<

i Muerte celular —————————+ Infocciones, toxinas
Perforacion ————————= Gota, silicosis
Endocitosis inversa ————————— Lupus, vasculitis
Regurgitacion A R,

Mecunismn de liberacion de enzimas lisosomiles.,
y tipos de lesion tisubar,

Estas enzimas lisosémicas pueden liberarse no hacia la vacuola
sino que pasa al microambiente interno, actuando entonces como me-
dindores de procesos inflamatorios agndos o eréimicos, entre estos pro-
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cesos se pueden presentar: la muerte celular, perforaciones o solucio-
nes de continuidad en la membrana de la vacuola fagocitica; un fené-
meno inverso de la fagocitosis es la exocitosis o endocitosis inversu
y regurgitacion,

La muerte celular puede ocurrir en forma masiva en un sitio
determinado como resultado de agresiones a las células por medio de
agentes infccciosos, toxinas o experimentalmente con detergentes o
ciclos de descongelacion y congelacion, ete.

La perforacién pucde ocurrir por lesidn mecénica de los crisia-
les y el ejemplo clisico de esto lo tenemos en la gota en cuyo fend-

meno intervienen cargas eléctricas que permiten un estrecho contacto
entre la memhrana y el cristal.

En la regurgitacion ocurre la salida de enzimas al medio exter-
no por medio de filtraciones en las vacuolas fagociticas incompleta-
mente cerradas, este fendémeno se muestra en la fagocitosis de un
complejo antigeno-anicucrpo, en este caso la IgM-ami TgC, que cjem-
plificaria uno de los mecanismos de 1a lesién en la artritis reumatoide.

€~ 1gns 7
Comuday A0

- RMecanistne de pegurgitacian,
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En el mecanismo de la exocitosis el polimorfonuclear libera enzi-
mas lisosémicas, en una fagocitosis frustrada por encontrarse el ele-
meno a ingerir adosado a un plano (endotelio o me_mbrann ba-
sal) lo que causa la liberacion de enzimas hacia el medio externo y

no hacia la vacuola. Un ejemplo lo tenemos en un mecanismo termi-
nal de la glomerulonefritis, vasculitis, etc.

—— Plano

Y Dapdsitos inmunes

PMN

Exocitosis {endocitis inversa)

Los microtiibulos y microfilamentos juegan un papel importante
cn ¢l fenémeno de liberacion de enzimas lisosdmicas, por lo que los
agentes que intervengan modificando ¢l comportamiento de éstos pue-
den modular en cierto modo la respuesta inflamatoria, entre éstos te-
nemos: el AMP ciciclo y ngentes que modifican in cantidad de éste
en ¢l medio celulur (adeniciclasa, prostaglandinags, teofilina, etc.)

Las drogas que actiian sobre los microfilumentos como la cito-
calacina B, aumentarian la liberacion de s enzimas lisosomicas; sin
embargo esta accién ne puede atribuirse exclusivamente al efecto so-
bre los microfitumentos ya que ésta tiene otras funciones celulares.

La colchisina y vinblastina actian sobre los microtibulos y afec-

tan en forma variable al proceso, pueden inhibir o aumentar ia libe.
racion de enzimas.

Tstos datos sugieren que la fagocitosis requicre del gasto de ener-

gia derivada de la degradacion de la glucosa y que ademas los cam-

bios de tensién superficial en general involueran al procezo modifica-
ciones fundamentales en el metabolismo celular,



BIOQUIMICA DE LA INFLAMACION
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A &sta la hemos dividido en tres purtes para su estudio:
1.—Significado biolégico de los mediadores quimicos.
2.—Enumeracién de los mediadores y los sistemas a que pertenecen.

3.—Mecanismos moleculares de accién y su relacion con otros men-
sajeros quimicos en organismos multicelulares.

La biologia molecular del proceso inflamatorio apenas se em-
picza a examinar, si bien los primeros intentos se hicieron hace unos
treinta afios cuando Valy Menkin describio fa *“leucotaxina, la necro-
sina, el factor estimulante de la leucopoyésis, asi como otros compo-

nentes del exudado influmatorio”, todos con efectos fisiopatoldgicos
bien definidos.

El postulado de Menkin era que el proceso inflamatorio es de-
masiado complejo para representar la suma anfirquica de una serie de
reacciones inconexas y sin control y dicho control estuba mediado por
mensajes humorales y que la respuesta tisular provocada por el agen-
te inflamatorio cualquiera que éste fuera integra a los distintos parti-
cipantes a través de sefiales moleculares solubles y especificas. Esto
condiciona que la respuesta biasica sea siempre la misma: con los
mizmos acles fundamentales de vasodilatacidn, aumento de la permea-
bilidad vascular, formacion del exudado, destruceion tisular, neofor-
macion de vasos sanguineos, cte.s asi mismo las sutiles diferencias
producidas por ta naturaleza del agente patdgeno, la intensidad y du-

racion de su accion y el tejido afectado. Ean ta actualidad esto resulta
impeeable,
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En el estudio de los mediadores gquimicos la iniciacién, mante-
nimiento y terminacién de muchos o todos los distintos fenémenos que
integran el proceso inflamatorio depende de sciiales especificas, men-
sajes cifrados en moléculas solubles cuya presencia, conceniracion y
vida representan la razon de ser y explican completamente la patoge-

nia de los distintos fenémenos celulares v vaseulares asi como el
mecanismo altimo de control.

Esto en parte es hipdtesis todavia, los datos que la apoyan =on
numerogos pero casi ningunc esté libic de controversia.

Hasta hace poco tiempo se limitaba a presentar una lista de sus.
tancias aisladas de los tejidos inflamados que poseen la capacidad de
reproducir uno o mis fenémenos del complejo inflamatorio cuando
se inyectun en los tejidos sanos; sin embargo existen observaciones so-
bre los sistemas responsables de la produccién de los mediadores en-

dégenos de la inflamacion y hasta las posibles interrelaciones entre
tales sistemas.

Antes de enumerar y describir los mediadores quimicos de la
respuesta inflamatoria se mencionara algo sobre los mecanismos de
control. Un esquema simplificado de los compunentes de un sistema
biolégico es el que representa integrados en una estructura asimétri-
ca o vectorial, es decir con un flujo de informacidén en un solo sentido

pero con mecanismos de autorregulacién, actuales o potenciales, a
distintos niveles en funcian con ¢! cambio efectuado.

CENTRO SENSOR MEDIADOR W CELULA MOD IFICACION
REGULADOR Quinico EFECIORA

FUMCIONAL

|
| |

En organismos multicelulares esto resulta muy complejo en vista
de que las estructuras asimétricas relacionadas con un fendmeno reac-
cional especifico no ocurre aislado sino en medio de muchisimas otras
con las que no sélo coinciden sino que se integran formando redes de
procesos interconectados cuya comprension er imposible si no es com-
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pleta, por esto antes de intentar manipular los mediadores quimicos
de 1a inflamacién ya sea inhibiendo o favoreciendo sus efectos locales
se debe conocer aunque sea en hipétesis de una manera aceptable sus

interconexionecs con otros niveles de organizacion, sobre todo mas com-
plejos.
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Ademéis de su gran heterogenicidad quimica y de la amplia va-
riacién en la naturaleza de sus efectos tisulares destacan dos hechos
interesantes: los mediadores quimicos conocidos son de dos origenes:
plasmatico y tisular, que independientemente de sus funciones norma-

les en ¢! organismo desempenan una accidén especifica en el proceso
inflamatorio.

A todos los mediadores se les reconocen otras acciones fisiologi-
cas: Los péptidos y aminas vasoactivas participan en la regulacién del
flujo circulatorio y de la permeabilidad vasculur normal, el sistema
de complemento y los productos linfocitarios son importantes en la
vigilancia inmunolégica, las enzimas lisosomales son indispensables

en la digestién intracelular, parte del catabolismo de sustancias orga-
nicas insolubles, etc.

Una coincidencia afortunada es que el organismo cuente con las
sustancias precisas y especificas en «] sitio y en las concentraciones ne-
cesarias para transformar una serie de funciones inconexas en una se-
cuencia rigida de fenémenos que en conjunto se conoce como proceso
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inflamatorio y cuya consecuencias finales son facilitar la afluencin
de los elementos somaticos que se oponen a la invacién y/o estable.
cimiento de entidades extraiias al organismo. Los mediadores quimi-
cos han sido identificados y su relacién con ciertos fenémenos espe-
cificos ha sido establecida para lo cual signiendo el cuadro lo revi-
saremos en forma resumida,

MEDIADORFES QUIMICOS DE 1.A INFLAMACION
PLASMA

TEJIDOS

Sistema d¢ las Kininas Aminas vasoactivas

bradikinina histamina

kalidina serotonina,
Sistema de complemento Lipidos acidos

Ca SRS-A

Csa prostaglandinas

Cse: (complejo trimolecular) Componentes lisosomales

Cxkinina proteinas catidnicas

Sistema de la coagulacién proteasas dcidas

fibrinopéptidos proteasas neutras
plasmina Productos linfocitarios
plaquetas

FIM-factor de inhibicion de la
migracién

Mnetores quimioticticos

linfotoxina

FB-fuctor blastogénico
Otros,

Asf observamos que en los de origen plasmatico hay tres siste-

mas principales: el de las kininas, el del complemento v el de la coa-
gulacién sanguinea.

KININAS

Este sistema fue descubierto en forma necidental al observar que
el plasma sanguineo puesto en contacto con vidrio. con ciertas enzi-
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mas proteoliticas o bien por simple dilucién con suero fisiolégico ge-
neraba sustancias que aumentaban la permeabilidad vascular.

En la actualidad se sabe que las kininas son polipéptidos natura.
les que actian como hormonas tisulares: sobre la musculatura lisa,
las tlerminaciones nerviosas sensitivas al dolor o algorreceptores y u

los vasos sanguineos; éstas son liberadas como precursores plasmati-
cos inactivos llamados kininégenos.

El sistema es activado por el factor d

factor de
coagulacion, el cual a su vez es activado por dos mecanismos diferentes:
1.—Por contacto del plasma con diferentes materiales como:

kaolin, vidrio, cristales de urato de sodio, colagena, membra-
nas basales, etc.

2.—Por interaccién entre tripsina, kalikreina, plusmina o el fac-

tor XI de coagulacion. Los complejos amigeno-unticuerpos
no activan al factor de Hegeman,

El Factor de Hegeman activado tiene tres acciones:

1.—Inicia el proceso de coagulacién sanguinea (por activacion
del factor XI).

2.—Desencadena el sistema fibrinolitico (transforma ¢} f{ibring-
geno en plasmina con ayuda de un cofactor).

3. —Activa la prekalikreina y la transforma en kalikreina, una ki-

nigenosa que degrada el kininégeno y forma kinina (bradi-
kinina).

El que més interesa es el tercero ya que produce kininas. Las cua-
les pueden ser activadas por intervencion de la plasmina y el factor
C:i activado del complemento y productos de degradacién de Ia fibrina.

Cuando el sistema se activa a través del factor de Hageman se pro-
duce la bradikinina, en cambio las kalikreinas tisulures (que se encuen-
tran en secreciones como saliva, orina, jugo paneredlico), hidrolizan los
kinindgenos para producir un decapéptido, lu kilidina que a sn vez se
convierte en bradikinina por accidn de una peptidasa plasmatiea,
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Hay varios tipos de kininas:

Nlominl Ctearminal

"’ . P".R‘. -Gly- m.- s"_ Pﬂ-nﬂ"'s BIADIKINING

Lis- [Ary - B.- Re-Gly. Pl...se.-an-Pk..A-s EAUDINA 0 USIL-BRADIKININA
Wek-Lis- | Mg - Pra-Pro-Gly - Pha- Sev Pro -Phe-Arg NETWNL: LSl L BRANIAUINA
Ary-Fe-Pro.Gly - Pha . Sev. Fro-Phe-Any “Eo‘
Arg - Pre-Pro-Gly Phe- Ser.Pu. Phe- Ary - le-Ty~ FROTWINA

También se han descrito tres variedades de kinin6genos, todos pro-
ducidos por el higado: la activacién de la prekalikreina por el factor
de Hageman es a través de una serie de pasos, de los que se conocen
sélo tres.

FACTOR DE P/

HAGEMAN EACEIVAY  INACHIVA L) INACTIVO  PRE-RALIKREINA  KININOGINO
CONTACTQ — \ /\ /\ 4

FACI0R DE ENZINA Y ENTIVA LY 7 /dit FALIRRLINA  BRADIKININA

AT AR

ALTIVALD

El sistema de las kininas esti regulado por tres mecanismos:

1.—Antagonista de la accion de la kalikreina, presentes tanto en
el plasma como en los tejidos.

2.—Inhibidor de la C: esterasa, que también inhibe, al factor de
Hageman activado y a las proteasas kalikreina y plasmina.

3.—Las kininasas, peptidasas plasmaticas que hidrolizan ripida-
mene a las kininas, cuya vida media es de sdlo 15 seg,

Las acciones principales de las kininas son:

}.—Contraccion lenta de algunos tipos de masculo liso in vitro.



2.—Dilatacién del lecho vascular sistémico in vivo.
3.—Dolor cuando se inyecta en la base de una ampolla.

4.—Aumento en la permeabilidad vascular local cuando se inyecta
o pone en contacto con los tejidos. Este altimo efecto se debe a la con-
centracién de las células endoteliales, que se separan una de otras

creando poros que permiten el paso de macromoléeulas y elementos
celulares.

vasodilatacion

emigracién leucocitaria.
T
e [bradikinina, | aunento parmeabiiided vasal.
US| palidins, » l
VaSPACTIVAS: h'r h-."'-

[TY

Filakinind,
I

salida del fﬂasm.

albwitha,

. globulinas.
"“egoma a0 fibrégena
agua.

efecto algdgeno,

SISTEMA DE COMPLEMENTO

Da origen a varios mediadores quimicos de la inflamacion, es un
factor citolitico presente en el suero constituido por una cadena de
nueve enzimas. Recientemente ha sido demostrado que Ci es un com-
plejo macromolecular constituido por tres elementos denominados Cig,
Cir, Cis; se piensa que el sistema de complemento en el hombre esta
constituido por once componentes numerados ¢n forma progresiva y
son derivados de globulinas alfa, beta, delia, que actiian en secuencia
de una sobre otra.

Antes se pensaba que la activacién del sistema solo ern posible
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cuando se incababa suero con complejo antigeno-anticuerpo; hoy se
sabe que también puede activarse a través de mecanismos no inmunta-
rios; en efecto se ha indicado una via alternativa de activacion del
complemento mediante ¢l llamado “sistema activador del Ca” ¢l cual a

su vez, puede ser activado por cndotoxinas o proteinas modificadas
(producidas en el foco inflamalorio).

1.—Inyectado intravenosamente a cohayos produce una reaceion
grave semejanze a choque anafilactico (Friedberger, 1910), anibuide
a ia formacién de una anafilotoxina,

2.—Induce la contraccién del misculo liso in vitro.

3.—Si se inyecta en la piel produce un aumento en la permeabili-
dad vascular local.

4.—Tiene un efccto quimiotictico sobre leucocitos polimorfonu-
cleares in vitro (en camara de Boyden).

Estas propiedades se deben a substancias gencradas como pro-
ductos colaterales que la activacién de fo fraceion Ci lleva a la activa-

cién del Cs y Cs, ya sea por activacién clasica o via alterna, estos pro-
ductos colaterales son:

1.—Csa, fragmentos de bajo peso molecular derivados de la acti-
vacién secuencial (clasica o alterna) del complemento o por hidrilisis

simas nre
ras enzimas pre-

sentes en tejidos o en lisosomas de leucocitos polimorfos.

2.—Coa, también [ragmento de bajo peso que se forma por los
mismos factores mencionados para el Cs,

3.—Un complcjo trimoleculuar Csor de alto peso molecular que se
produce por activacién del complemento (clisica o alterna).

4.—Posiblemente una C-kinina que parece derivada de C: y se ob-
tiene ¢n pacientes con edema angioneurdtico hereditario,

EFECTOS INFLAMATORIO DEL COMPLEMENTO

1. Aumento en la permeabilidad vascular (anafilotoxina)
Can

Can
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2. Accibén quimiotictica positiva para leucocitos y monucleares.
G
Co
Complejo trimolecular Cs, Cs, Ci. (Csor).

3.

Movilizacién de leucocitos.

(O

Estos mediadores de 1a inflamacidn tienen dos efectos principales:

1.—Aumento en lu permeabilidad vascular debida a dos mecanis-
mos distintos, uno a través de la liberacion de histamina, y otro directo,

induciendo la contracciéon de las células endoteliales. Tanto Csa comeo
Csa es 1000 veces mas activo que Caa.

2.—Accién quimiotctica positiva sobre polimorfonucleares atri-
buido a Canr, esto alin sujeto a controversia, también s¢ ¢jerce quimio-
tactismo positivo sobre leucocitos eosinofilos y monocitos, este efecto
depende probablemente de C: o alglin fragmento de esta proteina.

Adn no se ha aclarado si los fragmentos de Cia y Csa con efecto
sobre la permeabilidad vascular, son los mismos con accion quimio.

» . . - . ¥ .
tactica sobre los diferentes tipos celulares, o si se truta de entidades
separadas; se ha postulado que las propiedades quimioticticas y vaso-

activas estian en ¢l mismo fragmento pero en diferentes regiones de Ia
moléceula.

El sistema del complemento tiene gran influencia en ¢l proceso
inflamatorio, ademés de los factores directamente derivados de éste,
indircetamente activa otros mediadores, como ¢l del sistema de las ki-
ninas, las cuales pueden producirse como consecuencin de la netiva-
cién de la primera fraceion del complemento (Ci esterasa) y las pros.
taglandinas, que potencialmente pueden formarse con la actividad com-
plementaria. Podemos concluir diciendo que ¢l complemento es un sis-
tema generador de intermediarios de la respuesta inflamatoria vy que
desempeiia un papel importante en todas lag fuses del proceso,
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ACTIVACION DEL SISTEMA DEL COMPLEMENTO

Yia de activdcton
“clasica”

TN

zjo
T

-
€1 usterasa (€14)
o]

Cla 4
«@
Cu

C18.4.2a (o C3-convertasa)

Actividad anatilo- € lo {actividad quinfatactice}
toxinica. C3m—-s €12,8,20,303013,4.28,3=95,0, 7,508, (1a,1,08,3,5,6.7,1 8.9
I N / (‘L\clv'v\da.! cttolisfcdy
Actividad gquimio - [5] L o5 6 C? )
tictyca. [(&158] .
sistema activador ta (actividad anafilotoetnica’
del, 03 ®(5  (actividad quimictaltica)

{
endotorinas, proteinas.codificadas

Via de OC!'VACI.QII “alternativa”’

SISTEMA DE COACULACION

Las relaciones entre el desarrollo del proceso inflamutorio y loy
Tactores de la coagulacion, aun no se han aclarado completumente; sin
embargo se hz}n podido establecer interesantes correlaciones, enlr(; ios
factores que tienen importancia en la dindmien de la respuesta inﬂaA-

matoria, estd la fibrina y sus : sgradacio i
ot (x,“ i o a y sus productos de degradacion, la plasmina, et
{actor de Hageman y las plaquetas.

LA FIBRINA Y SUS PRODUCTOS

;;ln{imﬁhCﬂ. su prescncin indica que se ha verificado la cadenn de reuc-
deriva del fibrindgeno que sale de los vasos junto con otras proteinas
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La fibrina es un elemento caracteristico del foco inflamatorio y
viones del sistema de coagulacion, a partir del factor de Hageman, co-
mo cle la tromboplastina tisular.

Se ha postulade que algunos de los productos de degradacién del
complejo fibrinégeno-fibrina son capaces de aumentar la permeabili-
dad vascular 'y ejercer accién quiomitictica positiva sobre leucocitos

necutréfilos, estos productos de degradaciéon promueven la activacién de
sistema de las kininas,

FACTORES DE HAGEMAN

La interaccién entre los sistemas que dependen del factor de Ha-
geman, que llevan a la coagulacion, formacion de kininas, fibrinolisis
y ¢l compemento, es de tal complejidad que ha sido descrito por Rat-
noff como la “red enmaraiada™. Tal interaccién se efect@a a través del
plasmindgeno y su conversién en plasmina.

FACTOR DE HAGEFMAN ACTIVADO.

Pro-FF
—
~rPreke LLKreLng
Pl?umin6pono
< Protenana
4-
Plasmlnn - tisulares
KIHLHOPCHOF
‘ Kalikreinn :
C - oator’ma ‘
|
[}
Prod. depr.
Pibrine.——

de fidbrine . .o,
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“"PLASMINA

La plasmina, es una enzima proteolitica generada del plasmind-

geno por el factor de Hageman activado, asi como por olros mecanis-
mos; tiene varias acciones:

1.—Digestién de la fibrina y el fibrintgeno.

2.—Activacién del factor de Hageman (especialmente del sistema
de las kininas, directamente o a travé :

a e lis tpoeolo e
5 mer v

g de s transformacidn de Ia pre-
kalikreina en kalikreina).

3.—Activacién de Ci esterasa, en la nctivacién clasica del com-
plemento.

4.—Hidrélisis de Cs, de los que resultan los fragmentos vaso-acti-
vo y quimiotactico de Ca.

PLAQUETAS

En los altimos aiios se ha despertado un gran interés por el es-
tudio de la participacién de las plaquetas en el proceso inflamatorio.

Despuds de la agregacién plaquetaria, se liberan numerosas subs-

tancias de importancia en el desarrollo de la reaccion inflamatoria,
entre lag que tenemos: Ia histaming, serotorting y las prostaglandinas.
En ln induccién del proceso de agregacion y lisis plagquetaria,
desempeiin un pupel importante: la trombina, colagena, péptidos de-
rivados de la colagena por accidn de la eslagenasa, ¢l ADP, las bac-
terias y los complejos antigeno-anticuerpo.

ixamen de los mediadores quimicos derivados de los tejidos;
aminas vasoactivas entre las que tenemaos la histamina y serotonina.

HISTAMINA

Es una amina muy difundida en ¢! organisme, ke sintetiza par-

tiendo del aminoficido histidina por accion de la enzima histidin-
descarboxilusa.
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La hisiamina se haila distribuida en la mayor parte de los teji-
dos y de los fluidos corporales, especialmente en la células cebadas,
en los polimorfonucleares baséfilos y en las plaguetas,

SEROTONINA

La serotonina o 5-hidroxitriptamina también esth muy difundida en
¢l organismo, sobre todo a nivel de tracto intestinal (en células cro-
mafines): en la circulacién (en las plaquetas), ¢n sistema nervioso
central (sobre todo en la zona hipotaldmica). A diferencia de lo que

ocurre en ratas y ratones, las células cebadas no poseen cantidades
significtivas de scrotonina.

La 5-HT, se sinteza a partir del triptofano.

AN L Ol CH COCK [ . [ R QAR " Mg T2

s Ty O

fist ! 4 il [
2 s 2

unn b By \w/‘iil)
TRIPTOFALQ S-HIDAOXITRIFTOF RO SePIHRGITRIPTAYINA
Tanto la histamina como la serotonina son agentes bien conoci-
dos que actian aumentando la permeabilidad vascular durante la in-
flamacion agudas ninguna de las dos posee actividad quimiotactica.

La liberacion de aminas vasoactivas por las ctlulas cchadas pue-
de deberse a trauma, radiacién, calor o por efecto de ciertas substan-
cins quimicas (loxinas, venenos de serpientes, tripsina, detergentes,
alkil-aminas, dextrano compuesto 40/80 y una proteina cintoniea li-
sosomal de leucocitos polimorfonucleares neutrdfilos), también por
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mecanismo inmunilégicos como el contacto de eilulas sensibilizadan

con anticuerpos homocilotropticos con antigeno, o bien la exposicién de,
fragmentos de Cia y Csa.

La liberacion de la histamina por los leucocitos. depende de ln
reaccién antigeno anticuerpo por la Igk localizada en lu superficie
de los leucocitos polimorfonucleares basafilos, esla reaccidn produee
un factor activador de las plaquetas que a su vez imluce la liberacion
de histamina y scrolonia por parte de éxtus,

LIPIDOS ACIDOS

Los lipidos acidos derivadog de los tejidos que participan como

mediadores de la inflamacion son: ta SKS-A, o substancias de reaccion
lenta en la anafilaxia, y las prostaglandinas.

La SRS-A se libera de células, o bien, puede recuperarse de
miembros perfundidos con el dextrano 40/80: el efecto es aumento de
Ja permeabilidad vascular, su accién sobre misculos liso de los bron-
(quiolos es muy importante en sujetos asmaticos.

PROSTAGLANDINAS

En los Gltimos afios las protaglandinas han despertado un notable
interés por sus maltiples efectos fisiolégicos y farmacologicos en los
diferentes tejidos y 6rganes, estos efectos reales o potenciales son tan-

tos que parecen increibles, se han realizade muchos estudios, por lo
tanto los conocimientos relativos a lus prostaplandinas, se han ido am-
pliando y profundizando enarmemente.

Las protaglandinas (I’C) son hidroxiacidos insitturados ciclicos
con 20 dtomos de carbono reductible a la estructura del acido prosta-
noico, se sintetizan a partir de fdcidos grasos poli-insaturados.

Férmula estructural de las prostaglandinas,

coon
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Se cncucntran en todos los tejidos, segiin los diversos substitu-

yentez que se cncuentran en ¢l anillo ciclopentinico; se distinguen
cuatro grupos:

PGE ¥oF ¥4 fui
PGB, BF, T6A, PGB,
a TR yxt P
PGF.‘2 P(?.F?a 1 hMroziP(‘Al 19 hidroxi PBL
R naw ~re s . PGB
[ 8 r i ™ ‘ ha ?
19 hidroxiFGAy i-19hi.droxiPGBt

En relacion con el proceso inflamatorio lus que miés inieresan son
la PGE y las PGF.

A diferencia de otros mediadorer, laz PO no <o cnenintrin on
depésitos celulares o tisulares

en forma inactiva, siva que aespuds de
ciimulaciones yu scan £stas

mecinicas, fisicus, uimicas o patolo-
gicas, se sintetizan inmediatamente a partir de acido: grasos esencia-
es; como el dcido araquiddnico, linoleico y otros,

Son Hamados esenciales porque su ausencia provoca una scrie

1
de trastornos hiolggicos entre los que destacan la csterilidad masculi-
na v femenina.

Par intervencion de la {osfolipasa A y de otras enzimas los fos
Tolipidos celulares, los ésteres del eolesterol, los trigliceridos plasmit.
ticos y Jos NEFA, se degradan produciendo acidos gracos esenciales,
Sstos Gltimos bajo la aceidn de un sistema multienzimético (prosta-
glandinosintetasa), :¢ transforman en endoperdxidos y luego en PGE

v PGF.

La fosfolipasa A, parece ser el factor principal de regulacion en
Ta biosintesi= de las prostaglandinas, su eficiencia solo e ve limitada
por la cantidad de substrato disponible. Durume ¢l proceso inflama-
torio, la fuente de fosfolipasa A se encuentra en los liseromaa lenen-
citaring, por lo tunto. la liberacién de éstas durante la fugoeitosis. ey
determinante pura In sintesis de prostaglandinns, olra fuente o en-
cnentra en las plaquetas.



NEFA TG (plasma) Fosfolfpidos (celulares) steres colesterol

Fosfolipasa y otras

h enzimas lipolfticas
Acidos grasos esenciales

(p.e.j.: araquiddnico)

Es importante hacer notar que la sintetasa (o por lo menos una
de sus fracciones proléicas) se presenta con carucleristicas diferentes
en los diversos tejidos; es decir que para el sistema prostaglandino-
sinlctasa existe una seric de isoenzimas localizadas en los diversos te-
jidos que catalizan, las mismas reacciones, pero con propiedades in-
nolégicas, electroforéticas y quimicas diferentes.

Aunque desde el punto de vista quimico difieren poco entre si,

influyen de manera distinta y a veces antaganica sobire la actividad de
HNUMCTOS0s OhLAnos Yy apuriatos,

ACTIVIDAD DE LAS PCEY LAS PGF EN LA INFLAMACION

La participacion de las PG en el proceso inflamatorio resulta inme
portante, ya que si bien la histamina desemnpein wn papel inicial
transitorio, al que la actividud igualmente transitoria de las Kininas,

las prostaglandinas participan en las fases {inales del proceso, deter-
minando su evolucion.

Se ha dicho que la presencia de prostaglandinas en el drea lesio-
nada, estd condicionada por los leucocitos que por quimiotaxis son
atraidos al foco inllamatorio. En realidad, durante la fapocitosis se
libera el contenido lisosdmico y con ¢l, Ia fosfolipasa A nescsarin para
Ja sintegis de proztuslandinas,
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Otra fucnte de prostaglandinas, estd deda por las plaquetas que
en la fasc de agregacién liberan numerosos mediadores del proceso
inflamatorio, entre los cuales estin las mismas prostaglandinas,

Se sugicre que en la génesis de prostaglandinas esta relacionadu
también el sistema de complemento.

Las prostaglandinas tipe E y I estdn implicadas en la dindmicn
del proceso inflamatorio y actiian de manera antagénica, las PG tie.
nen las siguientes acciones:

1.~—Actividad quimiotactica (’GE:).

2 ~—Aumento de la permeabilidad (PG y PGE:), este efecto
puede ser directo por accion sobre las célulus endoteliales, ¢ indirecto
por induccion de la liberacién de histamina

3.—Accion sensibilizante de los algorreceptores (PEG, y PGEs)
va que el efecto algogeno de las kininas es potencializado por las PGE,
con la consiguiente hiperalgesia. (Las PGFun, en cambio cjercen una
actividad antiflamatoria que se opone al aumento de la permeakili-
dad vascular y a la liberacién de histamina,

Estudios recientes demostraron que las relaciones entre PGFea,
se modifican profundamente durante el proceso inflamatorio, mas que
los niveles ubsolutos de prostaglandinas, seria interesante el valor de

in relacion PGE/PGFza.

Tenienilo PGEs poder guimioticticn, a diferencin de PCLz, la
relacion PGE/PGFaa, desarrollaria una activic

cilnrin, pur i tants ol nreceso infl -

07 lu i :u-uuu/..\u ) l"”
una disminueion de In produccion de PG en faver de PG
I

Tomando en enenta la compleiidad de su necitn, dicho compues.
0. més que mediadores con actividad transitvria como Ta histamina v

kininas, hoy se presentan como factores de repalacion del proceso in-
flamatorio.

Ll e re ;rul.l(um I('urr)-

amatoria eolyg

Se ha demostrado que la PGE= y 1a PCF.a, pueden reducir los
nive'ss intracelutares de AMP ciclico en las plaquetas y en los fago-

ritog, en cambio PCF1 aumenta dichos niveles, mits adelante se discu-
tird el significado de estas acciones.

SISTEMA ENZIMATICO LISOSOMAL

Los lisosomas son grénulos citoplismicos con diimetro de 0.2 a
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0.4 M gue contienen enzimas capaces de degradar numerosos substratos
biolégicos.

Por lo tanto estos grianulos junto con otras estructuras vacuolares,
forman el sistema digestivo intracclular que degrada substancias exa-
genas y endégenas. Se encuentran en todas las células, (sobre todo en
polimorfonucleares y macréfagos) cuando se inicia la actividad diges-

tiva, los lisosomas descargan su contenido en las vacuolas fagociticas,
llamadas genéricamente fagosomas.

La actividad enzimatica de los lisosomus es potencial, ya que és-
tas se encucniran contenidas en los grinulos y se hallan separadas del
citoplasma cclular por una membrana. (Membrana lizosomal).

Las enzimas lisosomales se liberan de las células en dos tipos de
circunstancias:

1.—FEn la muerte celular, debida a agentes que dafian fn mem-

brana externa o bien que alteran la permeabilidad de la membrana
lisosomal, como:

A.—La irradiacién ultravioleta, ciclos de congelacion y descon-
gelacién.

B.—Uratos y otras substancias microcristalinas, pranulos de al-
midon, zymosan y latex.

C.—Productos de reacciones inmunitarias,

2.—Fn la fagocitosis, en donde se idemtifican enzimas li<osonma-
les en el medio sin que aparezcan otras enzimas citoplasmaiticas, esto
puede ser observado en la endocitosis inversy o fagocitosis frustra-
da, como los leucocitos se encuentran adheridos a las membranas b
sales, y en experimentos in vitro dende los leucocitos e aplanan con-
tra membranas de miliporos revestidas con ginmaglobuling agresada o
complejos inmunes, liberando al medin sus cnzimas sazomales,

Iintre lns enzimas lisosomales identificadus hasta hoy se encuen-
tran: proteasa, peptidasa, nucleasa, fosfatisn, enzimas que depradan
o hidolizan glucoproteinas, glucolipidos, glucosuminaglicanoy; nunque
el contenido enzimdtico lisosomal varia segin el tipo de eélulas del
que proceden, algunas enzimas como, la forfutasa acida, o ribonu-
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cleasa acida, la B-glucoronidasa, la colagenasns y lu catepsina se han
encontrado en numerosos tipos de células,

Inclusive se han encontrado otros componentes como: fosfolipi-
dos, nucleotidos, glucolipidos, mucolisaciridos, etc.

Se puede decir que las mis conocidas se refieren a leucocitos po-
limorfonucleares ncutréfilos y los componentes lisosomales que son
mediadores de algunos efectos inflamatorios son proteinas catiénicas,
proteasas neutras y proteasas icidas.

Entre las proteinas catiénicas hay varius que producen aumento
en la permeabilidad vascular en forma directa o a través de la libera-
cion de histamina, Un factor quimiotictico para maeréfagos obtenido
de polimorfonucleares es posiblemente una proteina ciatiénica.

Las proteasus acidas tienen como efecto principal la digestién in-
tracelular el material fagocitado; y la degradacién de sustratos como
membrana basal y olras proteinas a pH acido, entre 3.5 y 5.0. Este
efecto se ha demostrado in vilro, pero micntras el pH en los sitios de
aposicién enre neutréfilos y membranas basales no se conozea, no
serd posible valorar su importancia en la enfermedad.

Recientemente se ha observado que los extractos de muchas tipos
diferentes de ctlulas (neutréfilos, macréfagos, linfocitos, hepatocitos
v hasta cetlulas neopldsicas) son capaces de generar kininas vasoacti-
vas a pavlir de una proteina plasmitica aun ne determinada, A estas
kininas se les han denominado “leukokininas™ v fa proteina plasma.
tica de donde derivan “leukokininogenos™. las diferencins prinetpa-
les entre ¢l sistema generador de bradikinim v cste sistema son:

an ne

1.—La kalikreina actita en pH neutro y es inhibida por antage.
nistas de lx kalikreina en plasma y tejidos, mientras la leukokinino.

genasa actia a pll dcido y no cs inhibida por antagonistas de 1a ka-
likreina.

2.—La bradikinina ez nonapéptido mientras que las leukokininas
sot mayores, enre 21 a 25 aminodcidos.

La proteasas neutras tienen nayor interés en b inflamacién por-
que pueden ser responsables de daiio tisular en procesos como el fe-
nomeno de Arthus, varios tipos de artitris, I arteritis en la enferme-
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dad del suero, etc. Estas proteasas son capaces de degradar coldgena,
elastina, membrana basal glomerular y {ibrina, ya se ha mencionado
que liberan factores quimiotacticos a partir de Cs. Las proteasas neu-
tras son inhibidas por la Alfa antitripsina (la colagenasa es inhibida

por la Alfa macroglobulina), lo que puede representar uno de los me-
canismos de control de daiio tisular.

FACTORES LINFOCITARIOS

Uno de los mayores avances en el conocimiento de los mecanis-
mos de la inflamacién, ha sido el de la participacion que en éstos tiene
la respuesta inmune de tipo celular, ya que si bien la reaceion de hi-
persensibilidad era conocida desde antes, en 1925 Zinsser hace la se-

paracion entre hipersensibilidad inmediata transferible con suero, y
fa hipersensibilidad tardin no transferible con éste.

El estudio de los anticuerpos avanzd con rapidez. en tanlo que
¢l estudio de la hipersensibilidad tardia fue fento y dificil. por la falta
de métodos para el estudio del fenémeno in vitro,

En la actualidad se tiene una idea general acerea de la dinamica

de los aspeclos celulares de la respuesta inmune y sus mecanismos
efeclores.

Sin duda el descubrimiento mis importante ha sido el de la exis-
tencin de daoe tinos de linfocitos, de aspedto idéntico. cada uno respon-
sable de un tipo diferente de respuesta inmune, se les ha dado el
nombre de Ty B, porque al estudiarlo en aves, se encontré que el Ha-
mado T adquiere su inmunocompetencia en ol timo. y el B lo adquiere
en la Bursa de Fabricio. Los linfocitos ‘1" <an fns responsables de la

respuesta de tipo celular y los B de la respuesta humoral,

Cuando penetra un antigeno a un organismo inmunocompetente.

puede aclivar uno o los dos sistemas, dependiendo de Ja presencia de
cilulas reeeptoras para ese antigeno.
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La célula activada por ¢l antigene sufre una seric de divisiones, en
lag cuales las células hijas no difieren de la primera. Estn fase puede
pasar desapersibida, pues lus células producen muy reducidas canti-
dades de receptores. Al final de esta fuse hay un nhraero elevado de
ctlutas capaces de reaccionar con el antigenu que inicid el proceso,
sin haber diferencia entre la respuesta humoral vy la celular. Abora,
una aueva cslimniacion con el aniigeno ya sea que persista.

Sila respuesta es homoral, bay formacian de eéelog plasmit
cas, las cuales pradocen grandes cantidades de anticuerpoy con la es
pecificidad que tenia el receptor original.

Sise trata de una vespuesta de tipo celular, la segunda estimula-
don del antigenn, genera mediante transformacion células afectoras:
equivalentes a las plasmitiens, gne no producen anlicuerpns, sino afre
tipo de molécluas,

La transformacién consiste, en la division del linfoeito estintade
con gran actividad en In sintesis de acidos nucleicos y proteinnes Ie
madificacion morfoldgien de algunos de Estos o ctlulas de magyor 1.
maito Hamados “linfoblastas”. Y Ia produceion de una serie de facfo.
res a los que han Hamado gendricmmente “linfocinas”,
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sFoMAcion,

Las linfocinas. son las moléculas producidus por los linfocitos
en una vespuesta de inmunidad celular, ¢ interesun por ser causantes

del cuadro inflamatorio que se conserva en una respmiesta de hpersen-
sibilidad tardia,

T T e, criuta sonke 1A LT T g sower ta
[ VINVOCINA: CUAL ACIUN CRLULA ILAYCD: _
¢ FALIGORES COIMINTACELICOS MATRMTAGHS ALPACCION MATIA LA
o M N | (11ULA FRODDCTRO A
| . . . i
i A Vi 1 FEAL 0T ACOS i INMOVI LA ACTON
| At A, r AN ACHVACION MLTANOITCA
t e e IHDLCCION OF TIVISION
: o e i N
P FALION AL s TG FIRFOT TS CITULAR P .
Frafali Hey ENMUNES INCORPORAL 154 A :
: LA RESINSTa i
! , . " INHUICION L :
i LINTOTONINA . v ""('7‘.} “Ts‘ ne METARDLISMO, ;
LR MUFR TR |
INTERFERON CUALOUIR 11PO DR SHHTRICION DE LA

CELULA

RUPIAU A TOR Vs

Hay grandes dificoliades para el estudio de estas moléculas dado
que se producen en eantidades peaueiions, tano que ningusa ha podida
ser purificada, ni se conoce eon detalle sus cracteristicas fistoquimi-
cas. Esia Laja concentiacidn explica el fracaso de los intentos de trane-
ferencia con suera o productos cclulares: nunea se aleanza a concen-
tracion adecuada, También hay dificultad pary el estudio in vive, ya
gne no pueden localivarse en fa lesion inflamatoria,
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Casi todo lo que sesabe de las linfocinas, es por aectividad in
vitro, con la ayuda de algunos datos experimentales es posible extra-
polar hacia su papel en ¢l cuadro inflamatorio el cual puede ser el si-
guiente. La primera inmunizacién genera una amplia poblacién de cé-
lulas capaces de reconocer al antigeno, las cuales «e distribuyen por
todo el organismo. Al inyectar una pequefia disis del antigeno en piel,
se estimulan Tas pocas eélulas sensibilizadas que e encuentran en la
rerion, dando lugar ol proceso de transformacidn, con los cambios

a wr oyl
5y vl !

oldgicus que Csia trac consigo.

Lias Tinfocinas que se producen son:

1.—FQ, atraccion de eélulns fagocitiens por los factores quimio-
licticos, de los que se han deserito dos: una que actua sobre macré-
fasos y otro que lo hace sobre polimorfonucleares.

2. —FIM—FAM—FRP. Retencion de c<tas etlulas fapociticas
en el sitio de activacién. por el factor de inhibicion de la migracién,

Este factor aumenta la fagoeitosis v por lo tanto ¢l metabolismo de
Tgs faeocilos.

2—FB. FM. Los factores blastogénicos v mitnrénicos produci-
dos como resultado de la estimulacion especifica de una eéluli por el
anligeno, que activan otros linfocitos no espeeificos ampliando asi Ja
reaceion,

A—LT. I'roduccion de Hinfotoxinas, que vesulta en Bsis de Tas o6
lrlae presentes en o zona de reaceion.

S.—Alguno o algunoes de los fuetores producidos causan camhios
eu ta o nermeabilidad vasenlar, tox enales anngue ligevos, permiten el
paso de liquidos y eélulas al tejido.

Friire los poeos datos comprobados in vive, co encuentra el hecho
de qne siose inyecta FIM en la piel de un aninal nermal. se produes

v reaceion idéntica a ln que produciria ¢l antireno en un animal
sen=ibilizado.

En conclusion se dice que el coneepto fornmlade por Metehing-
koff en 1880, sobre la importuneia de la Tazocitosis como mecanicmo
de defensu, ba sido plenamente confirmado por los conncimientos ac-
wales. La respuesta inmune funeciona principalmente como un siste-
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ma que aumenta la eficiencia de la fagocitosis modificando el tipo
de células y la actividad de éstas en la zona de inflamacién.

Asi se tiene que la fagocitosis inespecifica aumenta considern.
blemente mediante la opsonizacién debida a anticuerpos y a Ci, por
otra parte la activacion de los fagocitos por linfocinas resulta en unn
eliminacién mejor y mas rapida de agentes patégenos, sean exdyge.

nos como bacterias, virus, ete. o endégenos, como células parasitadas
o neoplasicas.

Recientemente se ha demostrado que no
capaces de  produeir factores humorales eon diversos efectos sobre

otras células, ya que tumbién los maeréfagos lo hacen, se han iden

tificado dos factores de estos: inlibider v estimulador, derivado de
inaardfagos peritoncales.

sblo los linfocitos son

Ry can L LR

Liberacion del factor inhibidor de la migracion
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Factor Mitogénico o Blastogénico

Respecto a los mecanisimos moleculares de aceitn de los media-
dores y su relacion con otros mensajeros, el AMP participu en mu-
chas de Jas f{unciones tisulares y algunos de los mediadores actuan
en las eélulas a través de este nucleotido. Observuciones recientes su-
ajeren que los agentes que liberan mediadores quimicos de la infla-

macion como histamina, enzimas lisomales, prostaglandinas (PGE. y
VOlea) actuan estimulando la sintesis de AMP ciclico.

El AMP ciclico desempeia un papel importante en la respuesta
inflamatorin, ya que un aumento de éste en los leucocitos, reduce la
migracion y la movilidad impidiéndo la liberacion de enzimas lisoso-
males y leucocitariag, en las plaguetas el AMP deprime 1o agrega-
cion y liberacion de histamina por los mastoeitos,

Se puede decir que el AMP ciclico disminnye la magnitud de la
produceion de mediadores, con lo que limita un proceso mds intenso.
Con esto se da por terminada ta revision de lox mediadores quimicos
de 1a inflamacion, los cuales son numerosos y lu interrclaciin entre
los diferentes sistemas es tal, que, estrictamente hablando en la aclua-
lidad no s¢ puede establecer extension de su participacion individual
en el proeeso inflamatorio.



FACTORES QUE MODIFICAN LA REACCION INFLAMATORIA
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FACTORES QUE MODIFICAN LA REACCION
INFLAMATORIA

A pesar de la relativa wniformidad de las modificaciones deseri-
tus en la reaccion inf{lamatoria inicials la extension (el daiio tisular,
¢l cambio en la morfologia de las alteraciones que en definitiva ocu-

rren, se vert modificados por factores relacionados con el huesped y
con el agente atacunte.

Estos factores rigen el curso v descenlnee de tadas las lesiones,
v. gr. de ellos dependen que una cortadura en la piel core pronto’ des-
pués de la inflamacion inicial o que la contuminacidn breteriany ori-
gine infeccidn y daio tisular mds extenso,

FACTORES RELACIONADOS (CON EIL

Mk A
ATACANTE

VGENTE

s eriones pequenas producen una reaccion inflarsatoria me-
nor que las grandess condicionan la extensidin del diito wy conjunte
de influencias que incluyen: cantidad, penctracion, resictencia a la
neulratizecian v potencial patdgeno el dnvasor, eeto altima variable
entrafia la virudeneia del agente microbioldpico, o tovicidad de los

favmacos y sustancias quimicas. eitotoxicidad o penctrucion de la ener-
gia radiante.

POTENCIA. CANTIDAD Y DURBACION DF LA
EXPOSICION

La magnitud de fa lesion producida por nn agente agresivo estd
en relucion divecta o su toxicidad inherente y el Bempo que aetla co-
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bre el huésped, asi se tiene que unas bacterias son mis patdgenas que
otras, y pueden desencadenar infeccién con un niimero menor de ellny
que ¢l que se necesitaria con baclerias menos virulentas, los microor-
ganismos poco patégenos y con poca resistencia a la fagocitosis pue-
den abrirse paso a los tejidos en gran nimero, a pesar de cilo, pueden
ser destruidos causando reaccion escasa, sin embargo un niimero ma-
yor permitiria que algunas sobrevivan y desencadenen infeceion, en

cambio, un sélo bacilo tuberculoso puede desencanedar enfermedad
afin en sujetos on buen estads {3

La duracion de la exposicién es también un facior determinan.
tew ciern.: ung picadura con un alfiler desencadena uma reaceion infla-
matoria insignificante, pero una astilla no extraida ocasiona influma-
cion persistente y molesta, la celulosa de Tn astilla resivie la digestion
enzimdtica que es manejada por secuestro por las ctlulne gigantes de
elierpo extraito que protejen a los tejidos de agentes luivos, 1a per-
sistencia de un atacque de esta indole facilita la invasion bacteriana
secundaria y asi se explica que en este caso la respuesta inflamaltoria
sea mayor due la producida por el alfiler, aunque inicinlmente pudo
haber lesionado ¢! mismo nimero de células.

CARACTER DEL AGENTE INVASOR

Mirchos apentes invasores tenden a producir alleraciones morfo-
logicas expecificas, de manera que una forma plenamente desarrolla-
da de reaceton inflantoria depende en gran medida del agente.

Las baeterias pidgenas suclen producir acumulacion abundante
de polimorfonucleares y causar neerosis tisulur local por las enzimas
proteoliticus que poseen, los virus no ocasionan dicha necrosis pero
<f reaceion intersticial difusa con edema, infiltrado mononuclear, las
rikettsinx pueden producir lesiones tipicas por su capacidad de lesia.
nar visos sanguineos, caracterizindose por hemorragias intencas que
en ta piel producen wn aspecto manchado, desalortunadumente en la
meayor parte de Las inflomaciones ol agente atuennte no pnede ser iden.
tificado de manera concluyente por el estudio de tns lesiones que pro-
dueen pues la reaceion es inespecifica sugiricndose en algunos casos
grupos de agentes tales como: virus o hactering pidpgenas,
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CAPACIDAD INVASORA DEL AGENTE ATACANTE

La capacidad que tienen los agentes agresores de penetrar y i
fundirse en los tejidos modifica el caracter de la reaccién inflamato.
ria lo cual es basico para que la lesién permanezca localizada o sc
extienda a los tejidos adyacentes, si bien ésta es una caracteristica apli.
cable particularmente a las bacterius, también xe encuentra en lesiones

de otro tipo y v.gr. la radiacién secundaria posee una escasa faeultad

de peneracion y produce su efecto prineipal en la picl; sin embutrgo
la primaria atraviesa los tejidos superficiales y lesionan a

¥
estructuras profundas.

b miximo

FACTORES QUE LIMITAN LA DISEMINACION DE
MICROORGANISMOS

Bloqueo linféitico. Los estafilococos entre otros microorganismos
promueven la formacién de trombos de fibrina en los linfaticos lo que
ocurre desde el primer dia cuando la infeccion es grave y la necrdsis
intensa lo que ocasiona en una hora un bloqueo de las vias de drenaje
¢ impide que la infeccién se disemine permitiendo que la invasion cs-
talifococcicn quede localizada con produccion de abseeso, otros mi-
croorganismos producen f{ibrinolisinas que disnelven el exudado fi-
brinsso y fstas ne quedan atrapadas en las mallas de fibrina coagu-
luda, simultineamente el bloque linfitico se retrasa. 1l estreptococo
hemolitico produce enzimas de esta clase lo que le da mayor capacidad
invasora v se caracteriza por producir una infllamacion diseminada y
difundirse ampliamente, el bloqueo puede observarze después de cua-

renta y cinco horas de establecida la inflamacion lo cual es contras-
tante con el estafilococo.

Bloqueo vascular, En toda lesion o inflimacion hay ruptura de
vasos sanguineos en nimero suficiente pars permitic la entrada de
microorganizmos en la sangre, el bloquen temprano de estos vasos es
importnnte para impedir la diseminacion de Ia infeceion, pero a su
vez entraiia un peligro por Ia posibilidad de producic una buacteremia

cnando el cofiulo se infecta y desprende ya que puede ser llevada
por la corriente a areas lejanas,
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Factores de difusién, Algunos microorganismos como: estreptoco-
cos, estafilococos, clostridium, elc., elaboran factores solubles que
aumentan lu permeabilidad tisular, entre éstos esta la hialuronidasa
que lisa mucopolisacéridos del tejido conectivo tornindolo mas fluido

y permeable, esta destruccién de la integridad fisica de los tejidos
aumenta la diseminacion de la infeccion.

RESISTENCIA A LA FACOCITO

Alrunos mieroorganismos rechazan a los leucocitos, al hacerlo
evitan su destruccion, otros como ¢l bacilo de la tuberculosis, son fa
eocitados facilmente pero resisten la digestion intracelular, permane-
ciendo viables y proliferando. Los fugocitos pueden atravezar los lin
faticos y vasos sanguineos, de estd forma las células defensores pue-
den Nevar al bacilo a sitios alejados, y la fagocitosis que es esencial-
mente un fenémeno beneficioso, puede ayudar a difundir Ja infeccién.

De manera anadloga puede describirse In suceptibilidad de los
microorganismos a los farmacos, los estreptococos son altamente su-
ceptibles « las penicilinas y quimioteripicos, en estas condiciones la
infeceidn puede controlarse rapidamente junto con la reaccion infla-
matoria coancomitante. En cambio la terapia para la tuberculosis debe
continuarse por meses. La aparicidn de resistencia bacteriana a los
antibioticos influye de manera importante en ln persistencia del agen-
tle v la gravedad de la reaccidn inflamatoria, los estufilococos son ¢l
ejemplo mas importante de microrganismos que han adquirido la ca-
pacidad pars hacerse resistente a la terapia antimicrobiana de uso co-

rriente, por lo que las infecciones estafilocoecicas rebeldes son formas
eraves de enfermedades inflamatorias.

La duracion del tiempo de exposicién del agenmte atacante mo-
difica la extension y el cardcter de la respuesta inflanutoring algunos
de estos factores estiin relacionados concel huésped y pueden ser elasi-
fieados como locales y generales, y modifican la respuesta inflama-
toria v de reparaeion, se cuentan entre estos; la edad. el estado nutri-
cional, trastornos hematologicos y enfermedades generales subyacen-

tes como: dinhetes mellitus, tratamicntos can untibidtices y esteroides,
suficiencia del riego sangufneo,



104

Se puede decir que !a magnitud del dafio resultante del ataque,
depende no sélo de los factores destructivos sino también de las fuer.

zas de resistencia que tienden a neutralizar al agente patdgeno y dis-
minuir ¢l dafio producido.

ESTADO FISIOLOGICO DEL HUESI'ED

Se reficre a la edad, nutricion, tono fisioldgico de las estruviuras
corporales: en general los 6

b
al log jévenes tenen mayor capacidad parn resis-
tiv los daios y agresiones, En sujetos de edad avanzada eon enferme
dades vasculares como arteroesclerosis, se encuentra notablemente dis-

minuida la cupacidad de adaptacion vaseulur a las lesiones.

. deficiencia de proteinas y vituminas liene gran imporiancia
en la resistencia tisular, lus células eon deficiencias protefnica son mis
sensibles a muchos agentes patégenos. Ej. enando hay deficiencia pro-
teiniea las células bepdticas en animales de laboraterio y en humanos
con mis sensibles a hepatoxinas como el cloroformo, cuando se resta-
blece la nuiricién la misma concentracion de toxinas puede resultar
inncua, la carecencia de vitamina C predispone u lesion tisnlar debido

o una formaeion defectuosa de vasos sanguineos y tejido conectivo
eir el paciente con escorbuto.

INMUNIDAD

Los anticuerpos natnrales o adquividos modifican de manera im-
purtate Ja resisteneia del huésped a i infeceion ya que tornan a Jas
Laeteriag mfs sueeptibles a la fagocitosiz vy eliminacion, Cuando a
exposicion previa al agente putogeno ha peodueido inmunidad activa,
los anticuerpos especificos actian desde el comienzo de Ta reaccion
inflamatoria, aumentan las probabilidades de destruceion ripida del
agente atacante, pueden ineluso prevenir reaceidn de importancia cli-
niea, enando no hay inmunidad desde el principio. su desarrollo en

el cursn de la inflamacion ayuda a dominar [n renceion v {avorece el
restablecimiento temprano.

HORMONAS

La seeresion de hormonas de la cortern suparrenal, del tipo de
la cortisona modifican la reaccion inflamatoria, se ha disentido <ohre
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si actdan del lado del invasor o del de delensa, en la actualidad se
piensa que actnn del lado defensor.

INFERMEDADES METABOLICAS

En algunas enfermedades como la diabetes mellitus, el paciente
sucle presentar reacciones inf{lamatorias graves, aunque la invasiin
patégena sea pegueiia, aun no se ha dilucidado Ta causa de esta valne
rabilidad, pero ex posible que resulte factores como: ia
tendencia a trastornos vasculares, con la consiguiente disminucion del
ricgo sanguineo en areas lesionadas, metnbolismos de los alimentos
trastornado con el desequilibrio consiguiente en el cuerpo celular, ma-
yor neoglucogénesis en el drca lesionada que proporcionan nutricitn
ahundante a los microrganismos atacantes, formacidon insuficiente de
anticuerpos. Estos factores pueden ser la cuusa que favoresean las le
siones graves en cl diabético, sobre todo las infecciones hacterianas
que tienden a producir lesiones extensas,

di b
ae o5

suie

INFLUENCIA DEL BIEGO SANGUINEO

Los tejidos que posecen un ricgo sanguinee abundante, rezisten
mejor las infecciones y son capaces de contencr al ugente atacante, en
cambio tejidos povo vascularizados son menos eficaces para reaccio-
nar a los extimulos inflamatorios. cuando wn tejido o vaseularizado

coro cotnen ha sido invadido reacciona con mayor fentitud v en me-
nor grada que los tefidos mis vascularizados,

Fos vasos esparcidos crean espacios itervaseulare: amplios por
o que puede oenris la lesidn lejos de la corriente cirenlatoria, de ma-
nera gue se neeesita mis tiempo para la difusion de Tiquidos v exuda-
do para la migracion de leucocitos al drea daiada. és10 es importante
en clinica y explica el porque de Ta suceptibilidad a infeecion zrave

v dabe tisular extenzo en extremidades isquémicas en arteriorselerd-
ticos,

LOCALIZACION

Fundamentalmente la evolucién de o reaceion inflamatoria de-
pende en gran medida de su loealizacion en el organizmo, los tejidos



106

densos o compactos resisten la diseminacion de la infeccion mejor que
los laxos o fibrosos como, el celular subcutaneo que posee grandes ca-
vidades y planos de despegamiento, que potencialmente permiten lu
diseminacién de agentes o sustancias perjudiciales, con lo que se lesio
nan grandes areas de tejido y la reaccién inflamatoria es mucho ma.
yor, las cavidades peritoneales, perpicardicas, pleural y articulares son
ejemplo de lugares en que se {avorece ln diseminacion de la infla.
macidn.

La infeccidn bacteriana en un sélo foco de estos espacios cors
porales tiende a generalizarse, afectando toda la estructura. En lu in.

flamacion de piel y mucesa intestinal pueden eliminarse lacilmente
los restos necrdticos, lo que favorece ln eliminacion del agente pato.
ieno, en los tejidos profundos donde la reaccién inflamatoria se pro-
longa por persistencia de elementos extrafios, puede numentar la pre-
ston notablemente y facilitar In diseminacion del proceso infeccioso.




CLASIFICACION DE LA INFLAMACION
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La inflamacién, de acuerdo con las variables relacinadas con ¢l
huésped y el agente lesivo, se clasifican segin Ja:

1.~Duracion del proceso inflamatorio.

2. ~—Caracter del exudado, que manifiesta la gravedad y la etio-
logia de la lesion.

3.—Etiologia, causa especifica de la lesién.

4.—Sitio de la lesion.

Al hablar de pericarditis reumdlica aguda fibrinosa, el sitio se
menciona con pericarditis, la etiologia con reumatica, aguda su dura-
cion. fibrinosa por el tipo de exudado. Esta definicién especifica la
reaccion inflamatoria individual y las modificaciones que se obser-

van en cada unn de estos tipos,

CLASIFICACION SECUN SU DURACION

La respuesta inflamatoria puede ser breve con reaccion inme-

diata o persistir meses o afios, en consecuencia puede clasificarse co-
mo aguda, cronica o subaguda,

La inflamaciéon aguda puede tornarse subaguda o persistir y con-
verlirse en croniea, sin embargo no tedas as inflamaciones crénicas
provienen de un reaccion aguda, estimulos bajos o agentes microbia.
nos poeo virulentos pueden desencadenar reacciones subagudas o cré-
nicas, sin provoear la reaceion aguda, en consecuencia se puede decir
que ln divisidn de estos grupos es arbitraria y corresponden a perto-
dos clfisicos que han aleanzado su maximo desarvollo y diferenciacidn,
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INFLAMACION AGUDA

En la influmacién aguda las manifestaciones principales =on:
vasculares y exudativas, se caracleriza por presentarse rapidamente y
por el predominio de los fenémenos vasculares como vasodilatacion,
cdema e infiltrado de leucocitos polimorfonucleares, eon pocos -
crdfagos. Existen excepeiones a la regla en el predominio de los poli.
morfonucleares, como ocurre en la tifoidea y en ciertas virosis, en lny
que predominan linfocitos y macréfagos desde el principio.

En algunas ocasiones la inflamacién nguda persiste por semanas,
hay entonees la disociacion del concepto clfnico, del anatomopatoli.
wico ya que en estos casos la ausencia de signos histologicos de repa-
racion es un punto de vista importante, y la clusificacién de inflama-
cion aguda por el anatomopatdlogo se refiere exclusivamente a la
imagen histologica y no a una duracién determinada.

Cuando no cede la inflamacién aguda y se acumula gran nimero
de linfocitos, puede considerarse que la influmacion ha entrado en la
fase cronica, en la cual la imagen es esencialmente una mezcla de
fendmenos vasculares v exudatives en las que se presentan reparacién.

INFLLAMACION CRONICA

Desde el nunto de vista morfoldgice la

#
0 <a

- & reateion cronica se carac
teriza por la respuesta proliferativa fibroblistica, no exudativa, la
respucsla vascular continua, cambia la naturaleza de las células in-
flamatorias y fsta es predominantemente mononuclear, predominando
linfoeitoe v inacréfagos xobre los polimorfonucleares, aparecen cdlu-
luae fibroblasticas, histiocilos y otras células conjuntivas, suele haber
proliferacién de {ibroblastes en el estroma atacado que origina au-
mento de a celularidad de los bordes junto con la neovascularizacian,
In persistencia del “agenle irrvitante, ocasiona una reaccion newtrafila
en el centro del dafto, rodeada de renceion erdnica proliferativa,

Las reaceiones cronicas pueden ir seguidus de cleatrizaciin, con
la consiguiente deformaeidn, adherencias cusmdo ocurre en superfi-

cies serosas o substitucion fibrosa permanente de los elementos parens
tuimatosos daiiados.
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INFLAMACION GRANULOMATOSA CRONICA

La inflamacion granulomatosa crénica es facil de describir pero
dificil de interpretar. Desde un punto de vista patogénico, se trata
esencialmente de un proceso crénico, con [enémenos vasculo-exudati-
vos y reparadores, pero al mismo tiempo presenta caracleristicas es-
peciales que la separan de la inflamacion cronica simple o comiin,

Iixiste un cambio en la moriologia de las células que dan lugar
a unos elementss Uamados epiicloides gigantes, que se organizan en
forma de nédulos de morfologin diferente segin ¢l tipo de proceso o
de agente etiolégico, pero caracteristicos de la enfermedad en que ocu-
rren. Muchas enfermedades infeeciosas cronicas en el hombre, caen
dentro de este grupo, como la tuberculosis, sifilis, lepra, brucelosis,
algunas micosis y otras enfermedades in{lamatorins de etiologia des-

conocida; como fiebre reumatica, artitris reumatoide, sarcoidosis de
Boeck, etc.

La formacién de acumulos en forma de nédulo es la responsable
del nombre, no debe confundirse con el tejido de granulacion que se

forma en la cicatrizacion, va que ésta estd caracteriazda por la neo-
{formacién vascular, ete.

Lu inflamacién grannlomatosa se carncteriza por respuesta del

sistema reticuloendotelial a nivel Tocal y por ¢l desarrollo de hiper-
sensibilidad generali

:l“l‘v\

A1LETHN

La primera parte de esta earacteristiea se debe a que muchos de
los padecimientos infecciosos con (ormacion de granuloma son causa-
dos por gérmenes intracelulares como: el Mierobacterium tubereulosis,
M. leprace, B. suis, ete., sicndo las células del sistema reticuloendote-

lial las encargadas de fagocitarlas, estas enfermedndes presentan hi-
persensibilidad generalizada.

Histoldgicamente el granuloma se caracteriza por conglomerados
focales vascularizados con histioeitos y {ibroblastos hipertréficos que
adoptan forma redonda n ovalads, con abundante citoplasma por lo
que se asemejan a las células epiteliales derivando asi su nombre de
ctlulas epiteloides recordando sobre toda a las de la capn espinoz del
estracto de Malpighi, pero éstas no muestran epiteliofribitlas, bus e6.
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lulas epiteloides ocupan la porcién central del granuloma que esti
rodeada por una formacién fibroblastica circunscrita por un anillo
de infiltrado inflamatorio crénico de linfocitos y células plasmaticas,
los vasos sanguineos son escasos o faltan por completo, de cuando en
cuando el foco estd rodeado por un anillo fibroso, en el centro o en

la periferia se llegan a observar células gigantes multinucleadas del
tipo Langhans o de cucrpo extrafio,

La presencia de un granuloma en algunas infecciones permite el
diagnéstico, tal es el cuso de los nadulos de Auchoff de la fiebre rou.
matica; sin embargo la mayoria de éstos solo sugiere 1a etiologin.

Este tipo de inflamacién constituye un ejemplo claro de un con-
cepto bioldgico que dice: “los tejidos tienen una capacidad limituda
de reaccion morfoldgica”, en otras palabras el organismo sélo reac-
ciona con un nimero reducido de formas, mientras que los agentes
responsables pueden ser muchos. De esto deriva que aspectos iguales
no son producidos necesariamente por la misma causa ya que en la

inflamacion granulomatosa el estudio morfoldgico no siempre revela
la causa.

INFLAMACION SUBAGUDA

Este t¢rmino esti en desuso por su vaguedad, se describe después
de la inflamncion erdnica porque presenta un grado intermedio entre
las formax apuda y crénica, los focos de lu inflamacion poseen ele-
mentos de reaceion vaseular exudativa, madificados por proliferacién

fibreblastica e infiltracion eosindfila y célulus mononucleares clasicas
de Ta reaceion cromiea,

CLASIFICACION DE LA INFLAMACION PPOR SU EXUDADO

Fstos varian en cuanto al contenido liquide, proteinas plasmati-
cus y ctlulns, Fl earacter del exudado cambin segin fa gravedad de 1a
reaceidn v Ia etiologin especifica, a pesar de lus numerosas variucio-
nes se pueden separar algunos cuadros repetitivos y  diferenciarlos

morfoldgicamente y a¢f tenemos: exudado seroso, fibrinoso, enturral,
purulento y supurado,
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El exudado seroso se caracteriza por la salida abundante de If-
quido pobre en proteinas, segin el sitio de la resccion va a derivar
del suero sanguinco o de la secresién de células serosas mesoteliales,

como las que revisten la cavidad periteneal, pericardica, pleural o
articulaciones.

La ampolla cutinea resultante de una quemadura es un ejemplo
sencillo de este tipo de exudado ya que se obscrva en el periodo tem-
prano de infecciones bacterianag, al tornarse mas grave puede truns.
formarse en oteo tipo de exudado. La identificacion del exudado se.
roso es dificil ya que el liguido s6lo suele advertirse por los espucios
anormales que produce entre las células y no por su contenido,

Algunas enfermedades inflamatorias se caracterizan por el de-
rrame abundante de proteinas plasmaticas incluido fibrindgeno, con
precipitacion de masas de fibrina a esto se le conoce como exudade
fibrinoso y se presenta en infecciones en lns que hay lesion endotelial
intensa, que permite ¢l paso de moléculas grandes de fibrindgeno a
través de los vasos sanguineos, es caracteristico en el ataque reumat-
co de la cavidad pericirdica ocupando ¢l espacio pericardico masas de
fibrina; tambi‘n puede encontrarse en infecciones haeterianas como
la neumonia neumococcica. donde se legun w encontrar los alveolos
ocupadas por dichas masas y atrapados en cltas leucocitos v hacterias,
Histoldgienmente Ta Tibrina se muestra como una malla enmaraiiada,
eosindfiln v filiforme o en Torma de grandes nusas de eofizula cosi-
néfilo, umorfo y macizo. Fate tipo de exndado s prosenta en Jas zonas
mis activas de la rexpuesta inflamatoric lo que facilita ol ereciuien-
to penetrante del fibroblasto v yemas capilares que transforman el
precipitado proteinico en tejide conectivo vaseulnrizado, a esto se de-
nomina: organizacion del exndado, la cnal puede obliterar algunas
cavidades serosas y dificultar la funcion de los drganos que quedan
sujetos a las estrueturas adyacentes, desde luego no todaog los evada

dos fibrinosos siguen este camino pues mnchos experimentan o re-
solucion del codgulo.

El exudado catarral se presenta durante Lo inflamacion de las mu-
cosas tales como: las de la nasofaringe, pulmones, tubo intestinal,
utero, glandulas mucosecretoras, ele.

El resfrindo coméin que ataca las memhranas mucosceretoras de
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las vias respiratorias altas es el ejemplo més comiin de inflamacion
catarral donde se identifica con facilidad la secresion de mucinosa
que es débilmente baséfila, amorfa que contiene leucocitos.

En el exudado purulento o supurado la inflamacion se caracte-
riza por la produccién abundante de pus, el cual puede definirse como
un liquido espeso constitwido por sbundantes leucocitos vivos y muer-
tos, restos tisulares necrdticos (ue han experimentado licuefaccion
parcial por accidn de proteasas, peptidasas y lipasas, liberados por

.
n ametor
las leucecitos, s¢ encue

ntran tamhifi colesierol, grasas, jabones y otros
productos de destruceion tisular especialmente desoxirribonucleopro-
teina y acido desoxirribonucleico las cuales aumentan la viseocidad
del pus y dificulta su evacuacion del interior de un absceso. Entre los
microorganismos que producen supuracion enconttamos: estafiloco-
¢ns, neumococos, meningococos, genococos, escherichia Coli y algunas
cepas no hemoliticas de estreptococos, estas bacterias suelen llamarse
pidgenas. La trementina o el nitrato de plata producen pus.

El pus puede estar esparcido ¢n forma difusa en la superficie
de organes y tejidos o localizados en pequefios focos, La apendieitis
aguda os un ejemplo de inflamacién supuradas los leucocitos se en-
cuentran distribuidos difusamente o en conglomerados focales en mu.
easa, submucosa, lejido muscular y subserosa, lu superficie y el inte-

rior del apéndice pueden estar revestidos de una capa de pus coagu-
lado.

La supuracion es notable en los estadios iniciales de la inflama-
cibn, su presencia indica el caracter agudo de sty puede persistir
en la etapn crénica sin ser dominante como en la fase aguda, la

aparicion de fibring o pus no es una indicacion concluyente del ca-
racter agudo.

Fn muchas inflamaciones hay reacciones mixtas que pueden ser
califiendas como sero-fibrinosa, fibrino-purulenta 0 muco-purulenta.
El exudado puede ser inicialmente seroso,

Los estafilococos y bacilos Gram negalives son menos exigentes
por o que el sitio de ataque es menos predecible y legan u ocasio-
nar: nenmonia, infeceiones supuradas de meninges, aparato genital
femenio, etc.



114

Todos los microorganismos piégenos pueden penetrar en sangre y
producir bacteremia, ocasionando siembras alejadas del sitio prima.

rio de infeccidn como: vilvulas cardiacas, articulaciones y otros ér-
ganos de la economia.

INFLAMACION POR INFECCIONES QUE SE PROPAGAN
Los estreptococos cuusan infecciones supuradas algo distintas o
los demas imicrovrganismos pidgenos, sitido {os hemoliticos del gru-
po A de Lansenfield muy virulentos porque se propagan de maners
que el exudado se abre paso por los planos de diseccién y espacios ti-
sulares, éste cundro de reaceion es la celulitis o flemén. Otras cepas

de estreptorotos como el enterococo y las no hemoliticas se comportan
romo pidgenos caracteristicos.

El exudado en las infecciones por estreptorocn hemolitico ge-
neralmente es difuso nunque presenta abundantes neutréfilos, tiende
a ser poco espeso Hegando a encontrarse pequefias acumulacioness sin
embargo son diferentes de los conglomerady: espesos locales produ-
eidos por otras especies de micvorganismos, donde encontramos este
tipo de infecciones ésta se torna edemetosy, tensy, roja v dolorosa,
ezto s¢ ha observado en una zona extensa
a toda el antebrazo o bien en la pared
propiztacian e atribuido a la liberacion

de una extremidad inferior
ahdominal. este cuadro de
de Tihrinolisina, estreptoci-
nasa, hinluronidase, que disgregan a la sugtanein de cemento del te-
jido conectivo, permitiendo de esta manera que se extienda del niiclea
original de infeceidn, pueden penctrar facilmenie en las vias linfali-
sy produciv linfagitis, linfadenitis v 0 menudo bacteremia, en
consecnencia fo mas importante en las infeeciones por eatreptocoro
B hemolitico es la tendencia a producir reacciones inmunolagicas
tardins que dan como resullado enfermedades geverales graves coma
glomeruonefritis difusa, fiebre reumdtica, ete. Algmos Clostridiums
como el Botulini causan infecciones mis graves en ecaanto a propaga-
citn pero [undamentalmente semejantes a las estreptococicas,

La salmonella agente causal de tifoidea y paratifoides se carae-
terizae por baeteremia temporal, con reaceiones inflamatovine genera-

lizadas en las cuales bay un ataque difuso al sistema retfenlo endo-
telial que produce tumefaceién e hipertrofia de las eélulas reticnloen-
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doteliales del bazo, higado y tejido linfoide de toda la economia,
menutdo hay multiplicacién de estas células produciendo conglome-
rados focoles o nédulos de histiocitos, mas patente esto en el higado

ya que hay aumento de volumen del misma asi como en el bazo y
tejido linfoide de todo el cuerpo.

Las infecciones por rickettsios producen cambios inflamatorios
muy distintos de los originades por bactering, en los casos tipicos, ol
ataque de estos agentes produce un infiltrady inflamatorio easi exelu-
sivo de mononucleares (linfocitos y macrdfigos) que se locilizan en

¢l espacio intersticial, particularmente alrededor de vasos sungufneos
de pequeiio calibre.

"0
HitY

En casos poco frecuentes las ricketsias y virosis culminantes pro-
ducen infiltrado de neutréfilos, siendo la reaccién intersticial y cau-

sando neerdsis de las células parenquimatosus que guardan semejan-
zt con los cambios de origen bacteriano.

INFLAMACION DE ORIGEN INMUNOI.OGICO

Fsta puede dividirse en dos grupos de reacciones: las que entra-
ftan la intervencién de anticuerpos circulantes o humorales (hiper-

sensibilidud inmediata) y las causadas por determinndos cambios lin-
focitarios (hipersensibilidad tardia o celular).

THPERSENSIBILIDAD INMEDIATA O HUMORAL

La combinacidan de antigeno-anticuerpo conduce a la neutraliza-
cion de: virus, toxinas y enzimas, esto es de suma importancia para
mantencr la integridad del organismo, La combinacién entre anticuer-
po-bacterias gencralmente no altera a éstas, pero la interaccion con
complementos fueilita su eliminacién, ya que alpunas pueden ser li-

sadas y otras aunque no lo sean son mis faciles de fagocitar o di-
serir.

La combinacion antigeno-anticuerpo puede conduciv a dafio ti-
eular, en determinadas circunstaneias los anticuerpos pueden actuar
contra las etlulas del propio huésped lisandoles o favoreciendo su
destruccitn por células fagociticas. La formacion de complejos anti-
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geno-anticuerpe (Com-Ag-Ac) pueden ser responsables de alteracién
y daiio al rifién, corazén, arterias y articulaciones.

Para entender como log complejos pueden causar dilcrentes ti-

pos de lesiones en diferentes silios es necesario conocer la curva de
Heidelberger.
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La curva de precipitacion cuantitativa,

Cuigdo un suero condiene anticuerpos, se le agrega un aniigeno
espeetfico en forma soluble, se ohserva primero que el tubo se entur-
bia aparecienido despuds pequeiios grumos que en un iempo corto se-
dimentan, esta reaccion de precipitacion octiere porque el anligeno y

anlicierpo tiene mas de wna valencia que al nentralizarse permiten
Ja formacién de agrepados.

Sten una serie de tubes con una cantidad constante de anticuer-
pos s¢ les agrega una cantidad ereciente de antigeno (el segundo ten-
drid mis que el primero, el teveero mas que el sependo v oasi sueesivae
mente) se observa gque la cantidad de precipitade vacen aumento s
ta un mixime, este lado que e registra en Inografica <o Hima zona
de exceso de amticuerpos, enseguida de ésta se encuentrn s oy
de miximeo precipitado en la cual practicamente todos los aticuer-
pos s¢ encunctran combinados con los antigenos, ésta es I zona de
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equivalencia, después de esta zona, al agregar més antigenos produce

una disminucién del precipitado, esto se debe a que se empiezan a
formar complejos solubles en zonas de exceso de antigenos.

De lo anterior se puede deducir que:

1.—Debido a que el antigeno y anticuerpo son multivalentes, se
pueden combinar en proporciones diferentes.

2.—Un exceso de anticuerpos o de antigenos forman complejos
solubles.

3.—Un exceso de anticuerpos en zona de equivalencia o exceso

ligero de antigenos [orman complejos que precipitan facil-
mente.

Conaciendo estos hechos se puede observar que las proporciones
respectivas de antigeno-anticuerpo influyen en la naturalezn de los
complejos, la distribucién y sus efectos, en general se encuentran dos
tipos fundamentales de enfermedad: en la primera, los complejos se
Torman por exceso e anticuerpo o en la zona de equivalencin por lo
que la Hegada de antigenos lo precipitan facilmente y por lo tanto se
acumulan en el sitio de interaceion, lo que produce la formaeién de
complejos, éstos precipitan rapidamente en la pared de los vasos o en
la vecindad de éstos.. Los complejos fijan complementos atrayendo a
los neutrdfilos que degradan las membranas Hegando hasta la adven-
ticcia, se observa una neerdsis tipo {ibrinoide, Por inmunoflourescen-
cia con anticuerpos especificog, se puede demostrar fa presencia de
complejos en la vecindud de la clastica, Los complejos son removidos
rapidamente por los nentrofilos y en veinticuatro a cuarenta y ocho ho-
ras ya no s¢ pueden demostrar, En este caso el mecanismo del daiio
esti mediado por el deposito de los complejos circulantes los cuales

fijan complementos con atruccion de neutrofilos que matan eélulas y
degradan las estructuras.

fin Ta sesunda, los complejos se forman en exeeso de antigeno y
por [0 tanto =on solubles y cirenlan, pero en determinadas circuns-

tancias pueden depositarse en el glomérulo, en arterias, arieriolas, en
coronarins y articulnciones,

L aparicion de los eomplejos coinciden con a glomerutone[ritis
que ¢ earacteriza por disfuncion renal con proteinuria y al hacer
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cortes del glomérulo se observa hinchazén de las células endoteliales
y ligera elevacion de éstas sobre la membrana basal (no se observan
neutréfilos). Por inmunofluorescencia, se puede demostrar la presen-
cia de antigeno-anticuerpos (complejos) asi como un tercer compo-
nente del complemento Ci. La imagen dada por los complejos es gra-
nular, cuando no hay depésito de complejos pero existen anticucrpos
con la membrana basal, que pueden fijur complemento, la imagen de
fluorescencia cs de lipo continuo y/o lineal, Esta Gltima es caracterfs-

tica de la enfermedad de Geodpasture, en lu gue se demuestran anti.
cuerpos en la membrana basal glomerular, en consecuencia depen-
diendo de la imagen de flnorescencin e pucde saber de cual de los

dos tipos se trata, Goodpasture o complejos, en humanos es mis fre-
cuente el dafio por complejos.

El mecanismo del dafio en la glomerulonefritis atn no se conoce,
aunque en la nefritis se ha encontrado complementos y neutréfilos,

Muchos problemas de la patologin humana estin mediadas por
Com-Ag-Ac., por eso tienen importancia los experimentos realizados
en conejos para poder comprender dichos problemas. En estos experi-
mentos se inyecta diariamente una proteina plasmatica heterdloga (al-
bumina bovina) cuidando siempre que sea suficiente para encontrar
un exceso de antigeno. Los animales que responden con gran cantidad
de anticperpos desarrollan glomerulonefritis con proteinuria en cinco
semanas aproximadamente, los que responden con pocos desarrollan
el padecimiento tardiamente y en forma erdnicu, los animales que no
responden no #c enferman, En los buenos rexpondedores se pueden
encontrar los complejos y complemento en el glomérulo usi come neu
trofilos mientras que cn los olros aunque hay depdsito de complejos
y alteracién no hay neutréfilos: los complejos son removidos si se
inyeeta una dosis prande de antigeno y se obtiene una mejoria, la re-
mocién de los complejos quizd sea debida a la formacion de comple-
jos mas pequeiios que ya no se depositan ficilmente.

El dato puede ser debido a que el antigeno reacciona con anti-
cuerpos citoliticos de la clase lg E que se encuentra unido por su
fargmento Fe a basdfilos, como resultado log basalilos liberan una sus.
tancia que unida o las plaquetas hace que fstas produzean aminas
vasoactivas que aumentan la permeabilidad y permiten el depisito de
complejos, éstos fijun complemento y al producirse anafilotoxinas
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atraen neutréfilos que fagocitan a los mismos libearndo enzimas liso-
somales que destruyen el tejido.

HIPERMEASENSIBILIDAD TARDIA O CELULAR

El segundo grupo de reacciones inmuiiolégica de hipersensibili-
dad se caracteriza por la intervencién de linfocitos. En éste caso cier-
los antigenos provocan la reaccién, que consiste en la proliferacion Jde
ciertas zonas de In corteza del ganglio linfatico con formacién de lin-
focitos sensibilizados que pasan a la cirenlacidn, en esta reaccién no

intervienen las células plasmaticas, ni los anticuerpos, tampoco puede
ser transferida por suero de una persona a otra.

Los linfocitos que intervienen en la inmunidad celular son cono-

cidos como linfocitos T y los que intervienen en la respuesta humoral
de granjero: Enfermedad

La segunda estimulacién por antigeno produce la divisién del
linfocito estimulado, una gran actividad de sintesis de Acidos nuclei-
cos y proteinas, asi como la transformacién de algunos de estos a cé-
lulas de mayor tamafio llamados linfoblastos que producen linfocinas,
moléculas efectoras de la inmunidad celular e interesan por ser las
causas de la inflamacién en la hipersensibilidad tardia.



RESPUESTAS INMUNITARIAS QUE ORIGINAN

Inmediata
humoral
HIPERSEN-
SIBILIDAD
Tardia
(celular)

LESION TISULAR

TIPO 1 Anafilactica
ntipica

TIPO 11 Citotéxica

TIPO 11 Complejos in-
munilarios

TIPO 1V Celular

Choque anafilactico
Ficbre del heno

Reacciones transfucionales
Incompatibilidad Rh
Rechazo de injertos

Reaccidn de Arthus; pulmén
de granjeo. Enfermedad
del suero,

Reaccién tuberculinica
Rechazo de injertos
Reaccidn a ciertas picaduras
de insectos, infecciones

y medicamentos.

Tipos de hipersensibilidad segin Gell, P.G.11. y Coombs, R.R.A. 1969,

uct
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Segtin 1a clasificacién anterior las recciones de hipersensibilidad
pueden ser: inmediatas o tardias, en la primera se encuentran tres
lipos y en la segunda sélo uno.

Las alergias atipicas, de las cuales 1a mis conocida es 1a fichre
del heno y junto con la anafilaxia suelen elusificarse dentro del tipo
I de reacciones de sensibilidad, en este caso u los antigenos se les de-
nomina alergenos y la sensibilizacion previa al alergeno es indespensa-
ble, pero los enfermos presentan cicrta predisposicién constitucional,

En el tipo 11 o citotéxico de hipersensibilidad inmediata, que es
menos corriente ¢ inmediata que el tipo I, ¢l antigeno forma parte de
la membrana superficial de la eélula o se ha adherido a ella convir-
tiendo a la ctlula en objetivo de sus propios anticuerpos circulantes,
del complemento y/o sufre fagocitosis y lisis, en la mayoria de los
casos como: reacciones lransfuncionales, incompatibilidad Rh, trans-
plante de érganos, la célula blanca es ajena al huésped, por lo contra-
rio en cierlas reacciones autoinmunitarias y medicamentosas, la hi-
persensibilidad estd orientada contra los propios tejidos del huésped.

En las reaccienes de hipersensibilidad del tipo I o por comple-
jus inmunitarios, la lesion tisular estd causada por la accién de los
Com-Ag-Ac, La precipitacion y localizacion de los complejos en la
puerta de entrada del antigeno requiere de ordinario la presencia de
anlicuerpos en exceso que forman complejos solubles que se deposi-
tan en los vasos o sus cercanias, pero pueden dispersarse por iejido
renal, articulaciones y piel provocando reacciones febriles como suce-
de en el fendmeno de Arthus que adopta la forma de lesiones vascu-
lares que apurecen aproximadamente una hora después de la exposi-
cion al antigeno y su intensidad mixima dura varias horas. La hiper-
sensibilidad por exceso de antigeno tiene su manifestacion mas cono-

cida en Ta enfermedad del suero, o ln que puedan asociarse reaccio-
nes anafilacticas del tipo 1.

La hipersensibilidad tipo IV o eclular <e caracteriza por una
reaceion localizada en el mismo sitio donde e deposita el antigeno,
esty forma de sensibilidad eetd vineulada con los linfoeitos T, los cua-
les junto con los macréfagns constituyen un gronuloma rodeado de
uni zona eritematosa que dura de veinticuatro a cuarenta y ocho ho-
ras, ¢l granuloma aparece después de ln inyeccion de tuberculing en
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sujetos previamente expuestos siendo este el ejemplo mas comin. Per-
tenece a este tipo de reaccién las picaduras de insectos, ciertos me-
dicamentos, infecciones, asi como la sensibilizacién cutanea y enfer-

medades autoinmunitarias que afectan a determinados organos y te
jidos.

Los mecanismos de hipersensibilidad cclular empiczan a aclarar
se como consecuencia del creciente interés por los problemas de recha-
zo de los injertos y la resistencia a los tumores,

ALTERACIONES MORFOLOGICAS EN LA INFLAMACION
INMUNOLOGICA

Existen dos situaciones diferentes en las que Ia hipersensibilidad
participa en el proceso inflamatorio: una cuando la inflamacién es
producida por la reaccién antigeno anticuerpo sin agentes etiolégicos
adicionales como en el fenomeno de Arthus y [a anafilaxia; la otra,
donde la inflamacién es resultado de un agente que al mismo tiempo
actda como antigeno, esto es frecuente en infecciones bacterianas.

Cuando la hipersensibilidad es el vnico factor del proceso infla.
matorio el resultado es ripido desarollo del edema que indica el
aumento inmediato de la permeabilidad vaseular, acumulacién de po-
limorfonucleares, macréfagos y demis elementos que constituyen el
exudado infiamatorio y llegan a encontrurse abundantes eosinofilos.

Las lesiones vasculares pueden ser extensas e importantes, con
necrésis de arteriolas y trombosis generalizada, en algunos casos los
vasos sanguincos presentan la llamada necrésis fibrinoide, Hamada
asi erroneamente porque presentan precipitados amorfos semejanies a
fibrina, esta sustancia borra los detalles histoldgicos de la pared vascu-
lar atacada y la substituye por un depdsito acelular amorfo de color
rosa, la lesién local atrae a leucocitos, por lo que pueden ser encon-

trados en el seno de la sustancia fibrinoide, noulrohlo: en periodos
variables de disgregacion.

El cuadro observado no es caracteristico de muerte celular, sino
de muerte por acciones citoplatoldgicas de complemento y enzimas 1i-
sosomiticas, con precipitacién de sustancia fibrinoide en la zona de
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lezion secundarin y aumento de la permenbilidad vascular, observin-
dose tejido conjuntivo intersticial relativamente indeme,

Rosley y col. sugirieron que la inflamacién resultante de ln hi-
persensibilidad sélo era cuantitativamente diferente, acufiando e} 1ér-
mino hiperérgico y normérgico para diferenciar estos dos aspecton,
Sin embargo estudios posteriores han demostrado que ademils de la

aaturaleza explosiva de la respuesta tisnlar, también existen diferen-
cias eualitativas, caracterizadas por In proli

"
matic

feracion de células plas-
as que son la representacion de i formacién de anticuerpos, y
la presencia de macréfagos la de ia eliminacion del antigeno. El pro-

veso exudativo que progresa hasta la trombosis, resulta de la inter-
accion del antigeno con el anticuerpo.

Donde el agente atacante produce inflamacion y es la la vez an-
ligeno, el mecanismo de la hipersensibilidud esti mediada por linfo-
citos sensibilizados, que causan dafio tisular por vias gue ain no se
han dilucidado plenamente, pero que podring ser por linfoioxinas, que
lisan las células presentes en la zona de renccidn, liberacién de fae-
tores qu causan cambios en la permeabilidad vascular que aunque H-
geros, permiten ol paso de liquidos v elementos celulares de Jos vases
al tejido perivascular, otro dato que apoya rsta idea es el hecho de
que si se inyecta factor de la inhibicion de Tu migracién en la piel de

un animal normal, se produce reaceion igusl a la que produeiria <!
antigeno en un animal sensibiiizado,

Sea como sea en los injertos, por ejemplo el wrasplante que expe-
rimenta rechazo, presenta wia infiltracion de linfloeitos, las inmuno-
globulinas participan tambifm en algunas formas de trastornos inmu-
nitaries en las reacciones de innumidad tardia, como ocurre en el
rechazo del injerto. que en estos casos presenta conglomerados de mo-
nonucleares y angeitis aguda con depdsito (e substancia fibrinoide.

En covclusion se puede decir que los diferentes tipos de reaccio-
nes de hipersensibilidad tieren ciertos rasgos en coman. Ein primer
Bizar son antizeno-especificas v requieren de la exposicidn previa o
continuadn del antizeno, independiememente de que T respuesta hi-

persensitiva del hudsped entradie o no cierta predisposicion el resulta-
do es invariablemente una lesién tisular,
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CLASIFICACION DE LA INFLAMACION SEGUN
SU LOCALIZACION

La morfologia de la reaccién inflamatoria puede ser modificada
dc manera importante por la situacién del tejido atacado, tomandn ¢
cuenta st localizacion, se identifican cuatro formas caracteristicas, que
son: abscesos, celulitls, Gleera e inflamacion ulceromembranosa.

Es una lesion caracterizada por la nee r6<is del exudado, que for-

aavida
o

v Aoty
ay

HEHT l Cuyo \,Uuuuuklnu (¥h] ll\iul(}ll v mayor o menor Gen‘ll(lﬂu

aredes estan constituidas por lqulu inflamatorio y conjuntivo
s o menos joven praducido por la sienbra profunda de bacterius
pidgenas en un tejido, en la etapa inicial hay una acumulacién de nne-
trofilos bastante bien conservados en una cavidad producida por sepa.
eiim de los clementos celulares o por neerdsis del tejido u érgano
afectado, al evolucionar puede extenderse por discecion de planos pro-
gresiva o por neerdsis, algunos neutréfilos, sobre todo los localizados
en la zona central empiezan a deteriorarse v morir, por lo que se ob-
serva como una masa granujosa, aciddfiln, wmorfa y semiliquida,
alrededor del foco neerdtico hay una zona de nentrofilos conservados,
por {uera de la misma se observa dilatacion vascular y proliferacion
narenquimatosa v fibroblastica. que indica que la reparacion se ha ini-
viado, pero no puede completarse, hasta no eliminar toda resto nocré-
tico. con el tiemmo el alw ex0 pucde ser .!l)l(‘.l(‘ﬂ por thdn conectivo

vt lcr‘n]'\\ fwadn
teang,

v odisemin-
cion. del .|h-rv~n por v\lv necianismo m()(hﬁc.\ los compnmnlca celae
lares del exudado dentro de 1o zona filirohlasticas en los bordes de s

neerdsis activa aparecen abundantes maerdfagos, en clanas posterio-

res de cieatrizacion los macrofacos pueden Heear hasta 1o zona eentral
v substituir a los neutrdfilos.

Lo cieatrizacién de un absecso ocurre enando se ha climinado e
exudado supnrativo v los restos neerdticos, yu que la ]n‘('cr'nci.l de ¢s-
tos oensiona inflamacidn, v la climinacion de fstos puede hacerse por
varios meeanismos.

1. T abeeso puede aleanzar Ia superficie del dreane o ejido v
expulsar su contenido al romperse, este mecanismo natnral eisa un
daiio tisular amplio. per lo tanto st el absceso es accesible a 1y ciru-
gia, debe usarse la ineision v el drenaje quirivgice.
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2. Si no se evacua, la cicatrizacién ocurre después de la diges-
tién proteolitica completa de los restos tisulares acumulados, convir-
tiendo al pus en un liquido estéril, que puede reabsorverse hacia la
sangre o persistir como una acumulacién cireunserita de pared fibro-
sat qute produce un quiste.

La caracteristica principal del absceso es Ta formacion de pus y
la destruccién local de células parenquimntosas y del estroma, que
producen defectos que originan tejido cieatrizal, a su vez ocasion

vy

. slonan
deformidades permanentes y pérdida de fn funcién especializada.

Fl cardcter morfolégico cambiante: del absceso durante su evolu-
eitn, se debe a la bioquimica de las enzimas Jiberadas por los leuco-
citos y las células del tejido destruido: Ja licuefacciton del exudado

eentral acontece en los periodos iniciales por enzimaz proteoliticas li-

beradas por los polimorfentelearcs, el pll en este periodo es de 7.2 a
7.4 que permite la vida activa de los neutréfiloss cuando 1 acumula-
cion de metabolitos deidos aumenta, ¢l pll deseiende o menog de 7.0
y los neutréfilos comienzan a morir y a liberar enzimus; los macrdfa-
os sobreviven a este pH y se convierten en los principules elementos
de defensa en el foco inflamatorio, lu acidosis ereciente destruye cé-
lulas del tejide y maerdTagos. que liberan enzimas proteoliticas adi-
cionales que continfian con la digestién de los restos neerdtico

I ambiente hioquimiro creado en ¢l seno del abgceso es incom-

patible con Ta supervivencia de pérmenes y de las eélulas, existen si-
aciones RISt

algunas ocasiones, que permiten Ta acumuia-
eion de substanclas quo inhiben Ta aecian de los antibidticos, en el ma-

terial neerdtico, que dificultan el tratamiento.
S1esta deflinicion de abseeso se aplica de manera estricta la fnr-
womSs frecnente o imporiante por =u pravedad en nuestro medio, el
shreeso hepdtien samibiaee quedarid fuera, ya que en éste el material
aeerdtico no es exudado sino parénguima del hlgddo destruido, por
el efecto histelftico de a amiba y no prodiee reaccion inflamatoria
s afleer s de palimerfonveleares, Tanto evta forma de abeeso co-
mo aquellas en las que Tas endimas proteoliticas de los polimorfonn-
cleares participan. tienden de manera definitiva a crecer indefinida-
mer'e y ou destine {final es abwicse al exterior o lo mis grave a algu-

d del orcanismo, por 1o e« iratuniente debe tender hacta
e eanalizacion temprana,

0 cavie
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CELULITIS

El flemén o celulitis es una inflamacidn diseminante, difusa, ede-
matosa y u veces supurada, a diferencia del absceso no estd netamente
circunserila y tiende a difundirse de manera amplia por los espacios
tisulares y los planos de despegamiento. Esta inflamacién es produ-
cida por bacterias muy virulentas, que praducen hialuronidasa y fi-
brosilinas, como el estreptococo B hemolitico que se extiende amplia-
mente, cuando afecta tejido subcutineo produce una inflamacion di-
fusa conocida como erisipela. Desde el punto de vista histologico, el
exudado sucle exparcirse de manera difusy ¢n los planos del estroma

de los tejidos, aunque en ocasiones se acumula en pequeiios conglome-
rados focales produciendo abscesos.

ULCERA

La Glcera es un defecto o excavacién local en la superficie de un
organo o tejido, causada por descamacion de tejido necrético infla-
matorio, ocurre cuando hay una zona de inflamacién neerdtica en una

superficie o cerca de ella y puede ser expulsada; se loculizan con mas
{recucncia en tres sitios:

1. Fn la necrosis inflamatoria focal de mucosa bucal, gastrica
o intestinal,

2. Inllamacion subcuidnea en extremidades inferiores en sujetos

con trastornos circulatorios periféricos, que predisponen a necrosis
extensa,

3. Cuello uterino.

Desde el punto de vista macrosedpico sus caracteristicas se apre-
cian al describir una dlecra péptica tipica del estémago o duedeno, ¢l
que ¢l criter suele ser circular u ovalade de 4 cm. aproximadamente
de didimetro, cortado en sacabocado en la pared intestinal, con pare-
des casi perpendiculares y base plana, los bordes de la dleera suclen
estar algo clevados, como resultado del edema inflamatorio, la base
puede estar ocupada por restos necrdticos irregulares,

El aspecto microscopice de la reaccidn inflamatoria depende de
In duracion del estado patologico. En el periodo agudo la esudacion
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serofibrinosa guarda relacién con la infiltracién polimorfonuclear in-
tensa y la dilatacién vascular en los bordes del defecto, en la etapu
crénica los bordes y la base de la dilcera presentan proliferacién fibro-
blasticas y cicatrizacién, hay gran acumulacién de linfocitos, histioci-
tos y células plasmiticas, pueden encontrarse eosiniiilos sobre todo
si alguna proteina extraia entra en la dlcera desde la luz del esto-
mago y sensibiliza al tejido subyacente. El infiltrudo monenuclenr se
extiende hacia las capas profundas subyacentes, aiin en las uleeracio-
nes cronicas se encuentran en la base y en los bordes del crater, mani-

oy e ey 3eam
festaciones de tip

R - :

o agudo, de munera que i base puede estar reves.
tida por exudado fibrinosupurado agudo mientras que en las capas
profundas se observa una reaccién crénica,

La cicatrizacién de la Glcera exige primero lenar el defecto, esto
ocurre por tejido cicatrizal y después la regeneracion del epitelio del

estémago o del duodeno para restablecer la continuidad de la mucosa
intestinal.

INFLAMACION PSEUDOMEMBRANOSA

Se caracteriza por la formacién de unu falsa membarna, consti-
tuida por fibrina precipitada, epitelio necritico y leucocitcs, se ob-
serva exclusivamente en mucosa, de ordiniric en la faringe, laringe,
vias respirntorias altas y tubo intestinal,

La formacién de pscudomembranas ocurre como resultado de la
reaccion inflamateria aguda desencadenada por una toxina necrosan-
te, ejemplo: la exotoxina diftérica, que eausa la muerte de células
epiteliales superficiales, seguida de 1a descamacion y secresién abun-
dante de exudado fibrinosupurado, al coagularse la fibrina y aprisio-
nar los restos necroticos, se forma una membrana semejante al caucho

de color blanco grisdceo y sucio, que reviste la superficie inflamada
v erosionadia.

Microseépicamente se observan en la membrana los clementos
va deseritos, ademis unn reaccion inflamatoria intensa en la superfi.
eie desnuda subyacente, ln inflamacién psendomembranvsa es carac-

teristica de la difteria y con frecuencia permite el diagnéstico elinico
de la misma.



REPARACION
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El complejo fenémene de reparacion es el mecanismo por el cual
un organismo cs capaz de rehacer los dafios ocasionados durante la in-
{lamacién, es decir la sustitucidn de célulag muertas o lesionadas por
células sanas, esta reparacion puede ser efectuada por regeneracién y
cicatrizacién segin de donde provienen dichas células: del parénqui-
ma o del estroma del tejide conjuntivo del sitio lesionado.

La regeneracion parengquimatosa pucde reconstruir casi en su
totalidad el defecto y no dejar rastros residuales de la lesién; sin
embargo en el ser humano esta reconstruccion de la estructura origi-
nal ocurre en muy contadas circunstancias y las ventajas que éste pu-
diera haber ganado con la evolucién ha ido acompaiiada por la pér-
dida de capacidad para regenerar sus drganos dafiados, a merced de
esta limitacion, la reparacién de las lesiones ocurre generalmente por
cicatrizacion de tejido conective que Hena defectos mas o menos gran-
des, con continuidad morfolagica, pero con pérdida de la funcién es-
pecializada ya que este tejido sirve anicamente de relleno por lo que
la rescrva funcional del drgano lesionado se ve disminuido. Esta de-
penderd entre otros factores de la capacidad inherente de las células
del tejido afectado a regenerarse o multiplicarse o por el contrario
la reparacion serd por tejido conectivo con semicjanza intermedia o
ninguna a la estructura original del érgano ufeetado,

Las células del cuerpo humano se han clusificado segiin su capa-
cidad de regencracidn en:

a) Labiles. las cuales se siguen proliferando durante teda la vida
del sujeto.

b) Estables, conservan esta capacidad, pero en estudo normal no se
multiplican.
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c) Permanentes, no se reproducen después del nacimiento.

La regeneracion completa sélo ocurre cuando la lesién es en te-
jido parenquimatoso libil; cuando hay destruccién de tejido perma-
nente esta reparacién se produce por proliferacion de células sencillas
y poco diferenciadas de tejido conectivo. Aunque las células libiles y
estables pueden proliferarse y reconstruir la masa celular del 6rgano,
noe siempre reproducen su estructura original,

Las eélulas libiles en eircunstancing normales e ¥
sustituyen a las que se¢ destruyen de manera cominua; entre dstas en-
contramos las superficies epiteliales que estin constituidas por células
libiles entre las que se hallan: mucosas de boca, vagina, cuello uteri-
no, aparato digestivo, respiratorio; epitelio de conductos exeretores de
glindulas como: las salivales, pancreaticns, biliares; epitelios cilin.
dricos de trompas de Falopio, iitero y aparato urinario; en estos sitios
las células superficiales se descaman continuamente y la integridad
del epitelio se mantiene por proliferacion de las capas basales.

Al perderse las células epiteliales por una lesién, puede haber
una reconstruccién completa al proliferar las células conservadas en
los bordes, siempre y cuando exista tejido de sostén del tipe de la
dermis, de tejido conectivo subepitelial o la pared de los conductos
que actic a manera de sostén para el desarrollo epitelial.

Luandao sfund
regenerueion (*]nlclml terminaré cuaudu s¢ llcnc el de fect oy ¢l creci-

miento del estroma de sostén permita la eolocacion de las cclulas epi-
teliales.
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Las células de tejido hematopoydético, linfoide y espléenico tam-
Licn son ldbiles,

Las células de médula Gsea se encucentran en estado de prolifera-
cion uetiva durante toda la vida, ya que constantemente estin produ-
ciendo elementos celulares sanguineos, la destruccion de estos elemen-
tos es rapidamente compensada por proliferacian de los elementos que
presisten, si se destruyen grandes dreas de médula dsea pueden for-
marse nuevas madres a purtir de células reticuloendolteliales que han
persistido en los senos medulares; sin embargo cuando lu destruccion
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es completa de estos precursores puede ir seguida de una proliferacién
fibrobléstica y sustitucién cicatrizal de la médula.

Los tejidos esplécnicos y linfoide derivan de células reticuloen-
doteliales primitivas de los senos esplécnicos y linfoides de manera
que los elementos perdidos pueden reconstruirse, la renovacién de lin-
focitos o linfoblastos puede efectuarse a partir de linfoblastos super-
vivientes o por transformacién de células reticuloendoteliales en os

precursores correspondientes, lo mismo puede decirse del bazo; sin
embargo aunque estos tejidos se reconstruyen

con bastante facilidadl,
la proliferacién fibroblastica origina algo de cicatrizacion y cuando
hay destruccién de dreas amplias de tejido, lu eicatrizacion puede ser

extensa y reemplazar a todo el édrgano,

Las células estables por lo general no se multiplican de manera
extensa; sin embargo conservan la capacidad para la multiplicacidn
mitética, con un estimulo adecuado, los tejidos con estas células se
reparan por proliferacion y la reconstruceién puede ser idéntica a su
original.

A este grupo pertenecen varios grupos de e¢lulas entre las que se
encuentran; a) las células parenquimatosas del cuerpo glandular

b) células derivadas del mesénquima coma: [(ibroblastes, condroblas.
tos y osteoblastos.

a) Las glandulas del parénquima estan constituidas por células
estables, entre estas glandulas se encuentran: higado, pancreas, glan-
duias salivales, sudoriparas, las endderinas en general, tabulos rena-
les, cutdneas, ete. La destruccion focal det higade puede ir acompa-
nado de una reparacién parenquimatosa a partir de las células del bor-
de de la lesidn, sabemos que las eélulas 1abiles y estables pueden re-
generarse; pero esto no significa que en las lesiones de estos drganos
haya una restitucion completa de la estructura normal; para que la
regeneracion sea completa debe conservarse la armazén subyaeente o
el estroma de dicha células, cuando falta este soporte de orientacion,
puede proliferar y producir masas desorganizadas, que no guardan
semejanza con la disposicion del original, v.gr., en el higado algunas
hepatotoxinas dafian de manera selectiva las eilulas perenguimatosas
sin dafiar lus células conectivas mas resistenes del estroma del lobu-
lillo hepitico, en consecuencia puede haber una reconstruccion com-
pleta de estos, en otros cases como los abseesos, Tn destruceion abarea
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clementos parenquimatosos y de sostén, si acaso ocurre regeneracién
se forman masas de células hepaticas con capacidad funcional, es
decir pueden producir bilis pero no eliminarla porque dichos lobu-
lilles no guardan orientacién funcional con los conductillos biliares,
si bien la lesién ha sido reparada anatémicamente, desde el punto de
vista funcional las células hepaticas neoformadas son incapaces de
producir bilis y Hevarlas por los conductos por consiguiente se trata

de una pérdida completa de la funcién porque no tiene cupacidad
de secrelarla a través de los conductos,

. regeneracién purenquimatosa suele empezar después de la
destruceion celular o simultaineamente proliferar el estroma de tejido
conectivo, por consiguiente la reparacion por tejido coneclivo se man-
tiene al paso de la destruccion parenquimatosa en mayor o menor me-
dida, este tipo de lesion deja cicatriz. En lesiones extensas la regencra-
cion se circunscribe a los bordes del foco, a partir de las células sobre-
vivienles y se regenera sélo en aquellas zonas donde se ha conservado
¢l estroma de sostén, lus regiones centrales, mas destruidas suelen ser
ocupadas por tejido cicatrizal. La destruccion completa de la glandula,
descarta toda posibilidad de regeneracién, esto no se aplica a las
alandulas principales del cuerpo como higado, pincreas y glandulas
enddcrinas ya que su pérdida no es compatible con la vida; sin embar-
go glandulas pequefias como las sudoriparas o sebiceas de la piel
pueden ser destruidas por: lesiones dérmicas dado su pequefio tamaiio,

por ejemple las lesiones cutlneas con ulceraciones como quemaduras,
traumatizsmos fuertes se reparan por reconstitucion del epitelio escamo-

so cstratificndo, pero se pierden las glandulas en el 4rea atacada,

h) CGélulas derivadas del mesénquima. El fibroblaste o su pro-
renitor mesenquimatoso algo mds primitivo no sélo es muy resistente
a las lesiones sino también conserva su capacidad de reproduccién,
la cicatrizacion de tejido se debe a la multiplicacién de fibroblastos
con ¢l consiguiente depésito de colagena intercelular, como casi todas
las lesiones destruyen el estroma y el paréngquima siempre observare-

mos proliferacion fibroblastica y cicatrizacion en toda fendmeno de
reparacion,

Por su capacidad totipotencial ¢l fibroblasto, puede convertirse
en cualquier célula de sostén como osteoblastos o condroblastos. Para
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formar hueso o cartilago y por su acumulacion de lipidos el fibroblas.

tos o su precursor también puede convertirse en célufa adiposa y asi
reparar el tejido graso afectado.

Las células permanentes rara vez efectian divisién mitética en ta
vida post-natal ya que carecen de la capacidad de regenerar los ele-
mentos destruidos. En tejidos formados por células de este tipo Ja

reparacion se efectia por sustitucién de tejido cicatrizal. Entre estas
ctlulas se encuentran las del tejide nerviose y muscular. Esta repro-
duccién esta reprimida a nivel genético y unn lesion grave entrafin la
pérdida de la funcidn especializada.

Las células musculares pueden dividirse en estriadas, lisas y cur-
diacas y son consideradas permanentes, recientes estudios mencionan
que éstas tienen capacidad de regeneracién; si bien es cierto que la
mayoria de los datos se obtuvieron en animales inferiores, hay infor-
mes que se refieren a miocitos humanos, por lo que pueden ser aplica-
bles al hombre, no se conoce cual es el mecanismo de regeneracion del
miisculo esquelético pero se supone que ¢s asi:

a) A partir de gemacion de fibras antiguas,
b) Por fusién de mioblastos.

¢)  Por trunsformacion de células satélites mononucleares, unidas en
la vaina de todag lus edlulas

las eélulas wultinucleadas en el misculo es-
quelético.

Los datos que apoyan la regeneracién del misculo eardiaco y iso
son menos abundantes, el corazén posee abundante estroma fibroblas-
tico y en un momento dado cs dificil 1a identificacion de las células
en regeneracion, por lo que se dice que éste tiene una capacidad muy
limitada de regeneracién ya que toda lesion os seguida por cicalriza-
cion de tejido conectivo, un aspecto de gran importancia que ocasiona

disminucion de la capacidad funcional del misculo es la cicatrizucion
que sigue al infarto cardiaco.

Sc ha observado también regeneracién de masculo liso en la pa-
red del inlestino, vejiga, fitero y de vasos sanguineos; las lesiones en
este caso producen algo de cicatrizacion ya que su poder de regenera.
¢ion es muy limitado. Esta pérdida puede compensarse con la hiper-
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trofia de células intactas aunque puede disminuir su cantidad el vo-

lumen original puede reconstiluirse y conservar lu capacidad funcio-
nal.

La destruccién de una neurona del sistema nervioso central sig.
nifica la pérdida total la cuul es reemplazada por elementos de sostén
correspondiente a la glia o neuroglia. listo se complica en las neuro-
nas de los nervios periféricos, cuando el cuerpo celular es destruido
toda ta unidud se pierde por dege on, si la lesion es solo del ciiin
dro eje puede ocurrir la regeneracion a partir del segmento proximal
el regmento distal sufre degeneracion completa y el proximal lo su-
fre solo hasta el més cercano nddulo de Ranvier, «i ¢l segmento proxi-
mal restablece contacte con el conducto original, restableciéndose qui-

=4 la inervacion integra ya que éste crece a razon de trez a cuatro mi-
limetros por dia.

En algunas lesiones los cilindros ejes neoformados pierden con-
tacto con ¢l segmento distal por interposicion de sangre coagulada o
cicatriz fibrosa, en estas circunstancias la proliferacion puede produ-

eir una maza enmaraiada de fibras Hamada nenroma traumética o de
amputacion,

REPARACION POR TEJIDO CONECTIVO

La proliferacion y Ia cieatrizacion Tibroblictiea son los rasgos
mas generalizados de la reparacion y se observan en todas las Jesio-
nes, exceplo en las que ocurren en células labiles y estables y en las
que el estroma de tejido coneetivo permaneee intacto, en estos casos
la regeneracion evita la proliferacién fibroblastica, como ocurre en la
reparacion de tejido conectivo, que es una forma primitiva y simple
de tejido que sustituye al lesionado. La cicatriz entrafa una pérdida
de la funcién especializada en la region enferma, por cjemn.: la susti-
tucion fibrosa de la estructura renal después de un absceso disminuye
la funcion, la cicatrizacion es irreversible y permanece como resto del
dafio que ha sufrido el drgano, la cieatriz

zacion de este tipo se clasifi-
cardi como: de unién primaria y union secundaria,

La unidén primaria ex ¢l ejemplo mis sencillo de reparacion, e«to
se aprecia en la cieatrizacion de una herida quirirgica, en estas cir-
cunstancias los tejidos quedan en aposicion por la sutura o esparadn-
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po, la lesién ocurre con una minima pérdida de tejido y sin contami-
nacion bacleriuna importante, esta forma de cicalrizacion es la pri-
maria o unién de primera intencidn, la incisién causa la muerte de un
nimero limitado de células epiteliales seccionadus por el bisturi y
también elementos subyacentes como tejido dérmico y conectivo situu-
dos a nive! de la herida, cuando se ha cerrado la incisién el espacio
angosto de los tejidos en aposicion se llena de sangre y forma un cod-
gulo que cierra el defecto y se presenta inflamicion aguda en un plaso
de veinticuatro horas apareciendo en los bordes de la incision: neurd.
filos, linfocitos, monocitos y exudado liquido, simultaneamente los
fibrocitos y fibroblastos en los labios de fa herida experimentan tume-
faccion y adoptan una forma de estrella bipolar con pequefias prolon-
gaciones citoplasmaticas, abundante reticulo endoplasmico. muchos ri
bosomas exparcidos y material electrénicamente denso entre ellos, de
esta manera los fibrocitos y fibroblastos pueden distinguirse de los
macréfagos y monocitos que inician la uctividad mitotica. proliferan
los fibroblastos siguiendo el armazén de fibrina del codgnlo, la epi-
dermis de los labios de la herida se engruesan como resuitado de la
actividad mitética de las eélulas basales y en término de veinticuatro
a cuarenta y ocho horas crecen habia abajo espolones de eélulas epi-
teliales en ambos lados de la incision por debajo de fa costra superfi-
cial para fusionarse en la linea media produciendo asi un capa epite-
lial delgadu pero continua, esta respuesta epitelial es sorprendente-
mente rapidn y Ia continuidad epidérmica se restublece antes que ha-
va comenzado la respuesta del tejido conectivo subyvacente,

Para ¢l tercer dia las tiras de fibrina praporcionan una base {4
me para la proliferacion fibroblastica hacia I herida, al aparecer en
¢l defecto colonias nuevas de eélulas de repuracion el exudado infla-
matoric se reabsorhe, Jos neutréfilos casi han desaparecido v han =ido
sustituidos por monocitos que estin ccupados en eliminar los restos
necrodticos de eritrocitos y {ibrina, éstos experimentan una eliminacion
progresiva que afectdan los fagocitos por medio de enzimas proteoli-
ticus que liberan especialinente proteasas y calepsinas, y por un me-
sanismo fibronolitico mis especiflico producido por la epidermis en
reparacidn y por los capilares del tejido de granulacion los liquidos

resultantes xon reghsorbidos por la sangre. este fendmeno es conocido
como: rezohicion del exudado.
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Al colocar los bordes de la herida en aposicion los fibroblastos de
uno y otro lado pueden encontrarse cn el interior del codgulo en dos
o lrcs dias, esta invasion avanza 0.2 mm. por dia, simultaneamente los
capilares de los vasos sanguineos experimentan cambios semecjantes,
aumentan de volumen y presentan una actividad mitética intensa esta
actividad del endotelio ocurre en el sitio proximal a la punta en cre
cimiento de la yema capilar, empujindola hacia adelante, las pecue.
fias yemas macizas endoteliales en crecimiento siguen el curso de o
{ibroblastos migratorios en la armazon de fibrina, estos cordones maci-
zos pronto experimentan canalizacion lo cual permite ¢l paso di san-
ere en tres dias lo que restablece el riego de un lado y otro de
la herida, las vias linfaticas experimentan igual proliferacién puro no
se anastomosan con los vasos sanguineos, en esta etapa se han encon-
trado [ibras de coligena en los labios de la incisién en posicidn verti-
cal y no a manera de puente, mientras esti ocurriendo esta respucsta, en
el tejido eonectivo se continua con la proliferacion de células epitelis-
les engrosando la capa de reveslimiento epidirmico.

A los cuatro o cinco dias el espacio esti vcupado por tejido -
nectivo {ibroblastico, vascularizado y laxo, con sustancia fundamental
o de cemento abundante de crecimiento aclivo, con lo que se lleva
cabo la organizacion del codgulo sanguineo, las {ibras de coliigena se
tornan mis abundantes y van de un lado a otro de la incision, ¢l tejido

anbivn oo fo o
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formado con eaudado inflamatorio agudo estit muy vas
cularizado y recibe el nombre de tejido de granutacion, éste se produ-

ce en pequeiia cantidad en heridas de cieatrizacion primaria.

Continua la proliferacion de fibroblastos que produce una ciea-
triz con abundante depésito de fibras de reticulina y colagena inler-
celulares que refuerzan de manera importante lu lesion a la traceidn,
durante este lapso la cpidermis suele recuperar su grosor normal y
la diferenciacion de las células de la superficie brinda una estructura

epidérmica madura con queratinizacion en la superficie,

Catoree dins después continua la acumulucién de colagena y la
proliferacién de fibroblastos; dentro del tejidu conectivo nenformado
ha desaparecido casi por completo ¢l infiltrado de leucocitos y ! ede-
ma, disminuye la vascularizacién que sc debe a la compresion mecinica
de fibroblastos v coldgena sobre lus delicadas paredes neoformadas
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de los capilares, con frecuencia fibrillas del colagena forman especies
de nudos corredizos alrededor de los capilares sanguineos y de otras
estructuras que persisten en la herida, los vasos son comprimidos y al-
gunos experimentan separacion completa con lo que la vascularizacion
decrece, en estos dias suele caerse la costra superficial y empieza ¢l
largo proceso de empalidecimiento que se logra con la produccidn
continuada de coldgena y su contraccién haciendo que encoja la cica.
triz fibrosa la que comprime o estrangula ulteriormente los vasog
sanguitieus, vu iérmino de semanas 0 meses la zona es ocupada por
tejido conectivo cicatrizal, coligeno y sin vasos, las células epitelin-
les de la epidermis proliferan y crecen a través de la incision cutinen,

La cicalrizacién continua por meses con lu proliferacion lenta de
fibroblastos y la acumulacién continua de coligenn que aumentan la
presién mecédnica sobre los conductos vasculares, la colugenizacion v
el blanqueamiento progresivo continuan, hasta que se transforma en
una cicatriz acelular, avascular, pilida y coliuena, esto termina euan-
do se ha formado una capa delgada de fibras elasticas y la herida «e
torna flexible, capaz de soportar el estirwmiento, pudiendo pusar un
afio o més para que la herida aleance su mixima {uerza w fa traceidn.
La cicatriz marca permanentemente el sitio de la incision,

ixiste un contraste notable entre tus heridas reclentes porgrie son
vaseularizadas y que en tiempo de frio cuundo la circuluacion es Ienta,
son azules o purpurinas y las antiguas son bluncas o aperladas.

También crecen nervios haeia el tejido concetivo neoformado y
son principalmente vasomotores, algunos pueden ser sensitivos. pero
lag lerminaciones nerviosas especializadas no «e regeneran, fo mismo
puede decirse de los apéndices de la piel de la indole de foliculos pi-

losos, glandulas sebaceas y sudoriparas o lus papilas normales en el
ser Lumano.

UNION SECUNDARIA

Cuando hay pérdida de células y tefidos mis extensa como en: el
infarto, lu ulceracion, la formacidn de abseeso, ln invasion bacteriana
de une herida quirirgica: la sucesion de acomteeimiento es mas com-
plicada para la repacién, ya que se producen grandes defectos, envos
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bordes no pueden ponerse en aposicion, la regeneracion parenquima-
tosa sélo puede ocurrir en los labios, pero cuando hay pérdida de la
armazon o estroma no puede reconstituirse la estructura original, el
tejido vasculurizado crece desde los bordes hacia el centro para com-
pletar la reparacion, la reaccion inflamatoria es mucho mas intensa,
en este lipo de heridas, el tejido conectivo vascularizado, leva infil-
trado leucocitario y es conocido como tejido de granulacidn,

El proceso es semejante on la la o

a cicatrizacion de prime-
4 intencion, deseritn anteriormente, sin embargo se complica porque
hay que eliminar gran numero de células muertas, restos tisulares v
exudado las eélulas de reparacion no pueden avanzar en un medio 1i-
quido, estos proeductos deben ser eliminados por digestién, resorcién
progresivas, por drenaje al exterior o por fagocitosis, en consecuencia
la reaccién inflamatoria es mas inmtensa que en las heridas por inci-
si6n, la cicatrizacién no puede completarse, antes que la reaccion in-
flamatoria haya dominado al agente lesivo, lu persistencia de exudado
y restos necréticos puede retardar lu cicatrizacion, produciendo defor-
macién y limitando la funeién del drgano afectado.

Se dice que las granulaciones avanzan con tanta rapidez con la
que desaparccen los restos necrdticos, duranie el proceso de avance,
el tejido conectivae muy vascularizado act@ia eomo barrera protectora
que bloquea la difusion de los fendmenos inflamatorivg, esta claze de
tejido de granulacion difiere del encontrado en heridas quirireicas no
infectadax, en que =e encuentra un infilirado de leacocitos mis intenso
por estar en contaclo con el foco infecciozo central, como ¢l defecto
tisular es grande puede tardar meses en ser Henado, en heridas super-
ficiales igual que ocurre en la cicatrizacion primaria la epitelizacian
avanza hacia abajo y sobre los labios de la herida, en tanto que el je-
jido de granulacién lo hace de abajo hacia arriba, a partir del piso
v los hordes de la herida, al llenarse el defecto lus células epiteliales,
de la capa inferior de los hordes avanzan sobre L superficie desnada
v la cubren con escamas aplanadas, pueden incluso penetrar en Ia he-
rida por agujeros o pintos, siguiendo lineas e despegamiento peadu-
cidas por desgarro o por traceion brusea al apliear tratamientos de
primeros auxilios demasiado enérgicos,

La division mitética contintia en las etlulas o cierta distanein
del borde de erecimiento. v ulteriormente sigue en el epitelio qun <o
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extiende, se mantiene el riego sanguineo adecuado del epitelio en mi-
gracion.

La curacién por segunda intencién se efectiia con abundante teji-

do cicalrizal y la consiguiente colagenizacién lo que es llamado ecica-
trizacion.

Los caracteres peculiares del cierre secundario de las heridas ¢i-
catrizales son estos: 1.—La penct

2 — Contraccién de la herida.

15 ..
i

6n de tejido de granulacion,

Cuando el defecto extenso ocurre en tejidos mas profundes como
en una viscera, el sistema fibroblistico y vascular llevan la responea-
bilidad del cierre, ya que el primero adquiere caracteristicas de miscu-
lo liso y se acorla, ademés no puede ccurrir drenaje a la superficie.

Quizis el caricter que diferencia mas a la cicatrizacién secunda-
ria de la primera es el fenémeno de la contraceion que ocurre en heri-
das superficiales, cn sitios donde la piel es movil, Billingham y Ru-
ssell (1956) han comprobado que un defecto de aproximadamente 4
em® en la piel de conejo disminuye en 6 semuanas aproximadamente
del 5 al 10% de la extension original debido a la contraccion. Ya que
son atraidos los bordes de la herida une hacia otro, y es responsable
del cierre de heridas en la piel v el tefide de granulacién que crece
desde la base, brinda un revestimiento pasajero que en ocasiones es-

reabsorbido en parte para dar acomodo a la contraceién de la exten-
sién del defecto (Hakness, 1964,

Sin embargo sea cual sea el meeanismo la contraccion de la heri-

da contribuye de manera intensa a la reparacion de defectos extensos de
la superficie, ya que las dimensiones de la ciactriz, es menor que el
area inicial de necrésis o pérdida de tejidos.

Se puede decir que la cicatrizacion de segunda intencion difiere
de la de cieatrizaciéon primaria en: 1.—Hay una pérdida mayor de
tejido. 2.—Necesidad de eliminar mayor cantidad de exudado y restos
neerdticos. 3.—Formacion mayor de tejido de granulacion, 4.—Con-
traccion cn los labios de heridas superficiales, si se encuentran en te
jidos méviles. 5—Produceciin mas abundanie de cicatriz.
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6.—Pérdida de funeras como pelo, glandulas sebaceas, sudori-
paras.

7—La reparacion es mas lenta,

INTEGRACION DE REGENERACION CON CICATRIZACION

oy sersosae

Como ya mencionamos la mayor parte de las lesiones corjiorales
experimenta veparacion con tejido conective, y en alwunes también
hay regeneracion con célulus parenquimatosas, éstas se han visto por
separado; sin embargo es imporlante ver sus aportaciones respectivas
en cuanto a la reparacion de la mayor parte de lus lesiones, sobre tods

cuando la lesion ocurre en tejidos que estin constituidos por células
labiles o estables.

Describiremos esto con un ejemplo: un absceso en la corteza re-

nal resullante de infeccion bacteriuna. El drea lesionada puede divi-
dirse en dos zonas,

La central y la periférica; la central que presenta neerésis supu-
rada con destruceién de todos los elementos celulares por la accién bae-
teriana que incluye células parenquimatosas, células epiteliales de re-
vestimiento tubular, armazdén y estromas de tejido coneetive. El borde
del abserso estd expuesto a menor lesisn, pudiendo ocurrir que sélo se
destruyan lnx ethddas epiteliales tubulares y quede la armazon subya-
cente despuéz de los fendmenos exudativos yu explicados, se inicia la
digestion proteolitica dr eélulas muertas, en tanto que se inicia In
accién proliferativa de las eélulas epiteliales parenquimatosas margi-
nales y las del estroma de tejido conectivo en los tubulos donde sz ha
conservado el armazon bisico, las eélulas epitelinles que han sobre-
vivido a la lesion presentan intensa actividad mitotica, estas eclulas
se aplanan, se alargan y emigran para cubrir grandes zonus de la mem-
brana bazal del tabulo.

Fn unos dias, en esta zona marginal pueden identificarse tibulos
completamente revestidos de epitelio plano semejunte al pavimentoso
en corter transversales de Jos mismos. Al eontinnar la division miton-
ci, aumenta el ndmero de eélulas, ¥ en ung semana mis o menos e
han formado as suficientes para corrprimirse eatre i y vestablerer ol
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epitelio de revestimiento normal de cuboide a cilindrico. La prolife-
racién parenquimatosa suele cesar en este momento,

Aunque de cuando en cuando, su cxceso origina pequeiias masas
de células que producen yemas y proyecciones de escaso volumen ha-
cia la luz de los tibulos, mientras la proliferacion de tejido conectivo
avanza hacia la zona central de destruccién completa, el tejido de gra-
nulacién llena el defecto a medida que se climinan los restos necrati.
cos, la curacidn sigue normal sin embargs los glomérulos destruidos
no experimentan regeneracion, la integridad anatomica del tejido se
restablece por una combinacién de regeneracion parenquimatosa y por
cieatriz de lejido conectivo, parte de la capacidad funcional perdida
puede compensarse por hipertrofia de los glomérulos residuales y por
aumento de nefronas supervivientes, la calidud y suficiencia de cual-
quier tejido dependen de la capacidad de regeneracion de las eélulas
afectadas, la extension de la lesién particularmente por que puede
haber destruido el armazén que actiia a manera de esqueleto del tejido
y por la actividad proliferativa del estroma de tejido conectivo que

llena los defectos restantes despucs de cesar la regeneracion paren-
quimatosa.

Se ha utilizado como ejemplo el absceso de rifién pero los facto-

res esenciales no difieren en ninglin tejido que csti constituido por ef-
lulas capures de dividirse.

La ciestrizaciéon ideal es ésta pero muchas veces las cosas van
mal, muchos de estos trastornos guardan relacion con el tratamiento de
la herida y con el estado de sulud del sujeto; sin embargo dos son los

trastornos que pueden ocurrir en un sujeto completamente normal y
que ha recibido asistencia Gptima.

La primera consisle en una formacién excesiva de tejido de gra-
nulacion exhuberante cuando es adematosa se Hama “bezo”™ o carno-
sidad, puede sobresalir de los bordes del defecto que esta cerrando
bloqueando la reepitelizacién, afortunadamente se trata en forma sen-
cilla: por extirpacién quirdrgica o cauterizacion quimica del exceso.

La segunda anomalia se presenta con mayor frecuencin en suje-
tos de raza negra, dada por la formacién de queloides, que es una
colagenizacién excesiva que produce una cicatriz tumoral extensa y
sobresaliente, T tendencia a formar queloides parace ser de caricter
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individual y genético, sélo se ha observado en heridas de piel pero
puede ocurrir igualmente en lejidos profundos, lu aparicién de qucloi-
des puede ser un problema molesto, particularmente en las dreas dér-
micas expuestas o visibles, pues desfiguran y es muy dificil el trata-
miento médico, la extirpacion quizd sélo va seguida de recurrencin,
y se observa tanto en la cicatrizacién primarin como secundaria,

ESTIMULOS PARA LA PROLIFERACION CELULAI

po

Los mecanismos basicos que estimulan lu divisién mitdtica de las
células parenquimatosas y del tejido conective para la reparacién de
una lesion, ain no han sido dilucidudos plenamente, hay muchas
contradicciones al respecto, que como conscetnencia producen confu-
sién. La mayor parte de los datos apoyan la hipdtests de que el factor
desencadenante de la proliferacién celular consiste en la pérdida de la
influencia inhibitoria a nivel celular y por cllo permite la prolifera-
cion de las células afectadas, sin embargo algunos dutos hacen pensar
que después de la lesién, se producen factores estimuluntes de la di-
vision mitética de las etlulas, lo que no se sabe con certeza es si la
seiial en forma de cstimulo o pérdida de la inhibicion corresponde a
un fenomeno generalizado aplicable a todas las células especializadas
o es especilico para delerminadas células y tejides, estos factores han
sido Hanuudos hormonas de las heridas.

La mayor parte de los datos sabre las hovmonas de las heridas,
provienen de la receneracion del higado, después de hepatectomia, al-
gunos autores han informado de la presencin de factores humorales
en la circulacion. que estimulan la regeneracidn parenquimatosa he-
patica. Entre los estudios para demostrar estn hipdtesis, es el que ha
utilizado ratas en unién parabidtiea, o de los parabiones esta hepa-
tectomizado y el otro normal, lo cual origina aumento de la actividad
mitotica en el higado de este dltimo. (Hurawitz v Studer 1960) ; sin
embargo Heiman y col. no encontron dicho Tuctor estimulante, (1963).

La hipitesis de pérdida de influencias inhibitorias de la aetivi-
dad mitdtica ha sido apoyado con hastantes datos, Grisham y col.
(1966) afirman que, en el animal hepatectomizado se pierde una in-
fluencia que transportada por la sangre estimuln la proliferacion de Jos
hepatocitos, estas observaciones se obtuvieron de experimentos en Jos



143

cuales se efectud exanguineo-transfusion total entre ratas normales
+ v hepatectomizados, indicando un inhibidor circulante en el animal

normal que no se presenta en el hepatectomizado, estos datos necesi-
tan mayores comprobaclones.

En cambio hay nbundanles ‘indicaciones que apoyan la existencia
- de controles intracelulares que pueden ser liberados en el sitio d(- tu
lesién, lu mayor pnrlc de datos provienen de estudios de la respuest;
& a la lesion y ia conducta de células cultivadas en v'1m.

La reepitelizacion de las heridas:ha brindudo ¢l modelo optimo pary
el estudio dL los mecanismos de las influencias regeneradoras.

Como indicamos antes hﬂ cvlul.le epidérmicas se cierrun sobre
una herida quirirgica limpia en término de 48 horas, y quizis dentro
del primer dia, después hay engrosamiento progresivo de la epidermis
v diferenciacién final en una superficie queratinizada, es decir: en la
rccpxtellmclon parllcxpun tres -fenémenos caracterfsticos: 1.—la mi-
gracion celular. 2.—Proliferacion y 3.—Diferenciacion.

La migracion corresponde al deslizamiento de las capas basale:
a lo largo de los labios de 1a herida, hasta avawsr al espacio ercado
por la incision, comeo es bien sabido lus células epiteliales estan ﬁjw-
a ko membrana basal y unas a otras, de donde s¢ puede preguntar sl
hay algin factor que despegue a las células de sus filaciones, o si
liberan un fuctor que atrae a la misma, este problema aun no ha =ido
resuclto, Abererombie y Ambrose (1962) mencionun que es dificil de-
cidir si cunndo c¢ movilizan las células, existe wn cambio primario
en las superficies (o en las eupcrfi("m a las cuales estan .\(ll.erida<)
que disminuyan lo intensidad de la adherencia, o s el cambio prima-
rio es aetivacion de movimiento, ya que a las pocus horas de comenzar
Ta migracion se inicia la duplicaciéon de las células. sefnlando que
esta reaccion proliferativa de la epidermis se extiende sélo a un mili-
metro del horde de la herida. (Bullough, 1962).

En consecuencia puede considerarse gue ex un {endmeno ltocal
y que no es probable que guarde relacion con la pérdida de factores
en la circutacidn, ademas ta actividad proliferativa de Y epidermis
precede en varios dias a la division mitdtien del tejido caneetivo o
parenguimatoso, lo enal sugicre adicionalmente wia alteracion en loz
controles intracelulares especificos -para tipos celulares, Fstas obser-
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vaciones han cambiado la hipotesis del control de la actividad mitéti-
ca, particularmente en la regeneracion o reparacion, que es debida o
una sustancia estimulante por otro que dice: que el control es producido
por un mecanismo de retroalimentacién. Johnson (1964). Esta teorfn
aun no ha sido completamente comprobada, asi Weiss sugiere que cl
crecimienlo celular depende de catalizadores especificos, paneles o
pantillas, que rigen los patrones genéticos de ln eélula para el ¢reci-
miento de nuevas células. Cada célula también produce antiplantitlus,
que bioquean la accion de los catalizadores v paneles y pueden difun-
dirse a través de las células. Al ocurrir lesidn durante la respuesta
inflamatoria se difunde hacia los espacios extracelulares, debido a
gradientes de presion intra y extracelulur liberando los controles de
duplicacion celular. Al formarse nuevas células se sintetizan antiplanti-
llas hasta que se establece el equilibrio.

Para Bulloubh (1962) el control intracelular es debido a Ins
“chalonus” palabra derivada del griego que sipnifica arriar velas. Es.
ta hipétesis plantea que cada tejido produce y posee su propio inhibi-
dor. en las lesiones las chalonas se difunden al exterior de la célula
y permiten la regeneracion. Tnserven (1968) ha extraido chalonas de
a piel humuna vy de animales y ha informado de la inhibicion de di-
vision mitdtica de células epidérmicas en cultivos de tejido al agregar
el extracto, Este factor parece ser especifico de tejido pues no tuvo
accion sabre fibroblastos o edélulas hepiticuss pero no de e

SE) i
gue un extracto obtetenido de piel lmmuxm et sobre ulu as epi-
dérmicas e animales inferiores.

Abercrombie (1966-1967). Hably de inhibicion en la division
mitdtiea por interenmbio de sefiales o substaneias en foe sitios de con-
tacto. I'n cultivos de tejidos euando erecen dos explantes separados se
expanden hasta ponerse en contacto en algin :itio; cesando en esle
sitio la division mitotiea v la migracion ulterior, Aun no =e ha dilu-

cidado el mensaje que pasa de eflula a etlula bien pudiera ser el cam-
bio de cargas electroquimicas, factores soluble« o modifieadores de
fos receptores en la membrana, desde Tnego se puede suponer que a

liberaeian de controles intracelulares e el fartor que inicia la mnli-
plicacidn celular en la respuesta de reparacion,

ks palente que el conocimiento del cardeter de los estimulos que
inician a geproduceion celulur v fa veparacion de Jus lesiones es im-
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portante para conocer y comprender el caracler del cineer. Resulta
verosimil pensar que la activacién controlada de los estimulos durante
la reparacion, pueden transtornarse y encenderse o apagarse perma

nentemente para permitir la aparicién del crecimiento ingobernado
del céncer.

FACTORES QUIL RIGUEN LA FORMACION DE COLAGENA
Y EL DESARHOAN DE PITERZA TN LA HIEBRIDA,

Existen dos puntos de vista en coanto al origen de los fibroblas.
t0s en la herida de cicatrizacion, algunos autores sosticnen gue su ori-
gen es de células hematogenas, como monucitos y macrofagos, (All-
power, 1956; Allgower y Hulliger 1960); y otros afirman que Jos

fibroblastos proceden de fibroblastos locales o de sus precursores in-
mediatos.

E! fibroblaste maduro fusiforme, que s encuentra en los bordes

de la herida, experimenta un crecimiento notable y e torma estrellado
o polimorfo, en tanto que el monocito y muerofago, emite pieudopo-

dos més grandes, de manera que los tipos de ¢élulas Hlegan a parecer-
se en gran medida, la mayor parte de lTos datos provienen de cultivos
de tejidos in vitro de células mononucleares y de haber demostrado
colagenn o sus precursores. Los adversarvios de esta mocion, afirman
que los cultivos bien pudicron edar contuminados por eétulas de te-
jido econective al obtener las células sangnineas (Grillo 1963,

§ R Ross
19G8).

La mayoria de los datos apoyan la idea de que ol fibroblasto pro-
viene de los fibroblastos locales, va que lu radiacion local inhibe Ta
sintesis de coligena, esto no sucederia si lox fihroblastox provinieran
de la sangre cireulante (Grillo, 1964). Fstudios con microfotografia
electrinica de detalles ultraestructurales de lus eélulas en cuestion,
revelan detalles morfologicos compatibles con los cavacteres de los fi-
hroblastos clasico. Estudios con isotopos radinctivos. revelan que Y
ctlulas neaformadas derivan de los fibroblastos locade:

La composician de los aminodcidos de In coldgena es pecaliar en
tre las proteinas de vertebrados, ya que es la dnica proteina que con-
tiene una cantidad importante en hidroxiproling ¢ hidroxili-inn. La
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clastina cs considerada la excepcion, pues posec pequefia concentra-
cién de hidroxiprolina,

Tres cadenas de polipéptidos tienen estos aminoacidos hidroxila-
dos, estan 1ejidas una sobre otra de manera helicoidal para formar la
macromoléeula de tropocolagena, precursor soluble de colagena, Lu
estructura clasica de colagena resulta de a conglomeracion de estas
macromoléculas para formar las fibrillas que tienen bandas periddicas
con intervalos de aproximadamente 600 a 700 Ao, estos polipéptidog

al igual que los demds son sintetizados en el reticulo endoplésmico
del fibroblasto.

En general se acepta, que los fibroblastos son los respousables de
{a produccién de colagena, pero se discute sobre los mecanismos bio-
noleculares que participan en su produccion, ¢l problema principal se
relaciona con el sitio de produccion. Un grupe de autores sostiene
que la macromolécula de tropocoliigena experimentan agregacion para
formar la fibrilla de coldgena en el citoplusma periférico del fibro-
blasto, y que las fibrillas son expulsadas por alpin fendmeno que en-
trafia la descamacion del citoplasma periférico (Porter y TPapas,
1959). Otro grupo de aulores consideran que los monémeros so-
lubles son secretados al exterior de la célula y que la conglomeracion
en fibrillus ocurre en la sustancia de cemento intersticial (Ross. 1968).

Gross y col. han demostrado que en matvuz pueden erearse fibri.
las de coldgena w partir de precursores solubles, en ansencia e fibro-
blastos, Ademds se ha comprobado que las fibirillas, en el espacio ex-
tracelular aumentan de didunetro segin la edad, o que sugiere que la
fibritla e desarrolla fuera de las células y que no naee con su tamajio
va completo dentro de Lt eflula (Ross ¥ Bendit, 1961).

En consecuencia In mayor parte de los datos apoyun la necian
de que el fibroblasto seereta precursores solubles de colagena y que la
conglomeracion y polimerizacidn ocurren extracelularmente,

Se considera que la sustancia fundamental o de eemento del te-
jido conectivo tiene algo que ver en la produccion de colagens, los
elementos que se encuentran en clla, provienen del plasma o de célu-
las locales, principalmente de fibroblastos, incluyen gran némero de
compouentes insolubles o relativamente hidvosolubles en ngua, los mas
importantes gon: mucopolisneiridos v glucoproteinas (Spiro, 1966).

.
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Los mucopolisacraridos mas importantes son acidos y se clasifican en
dos grupos: Los ligados a sulfato y los que deben su actividad a grupos
carboxilo, (como el acido hialurénico y condroilin), A causa de su
acidez al tefirse con azul de toluidina tienen metacromasia. Los mu-
copolisacdridos se sintetizan localmente en lu regién lesionada por las

células de tejido conectivo. Las glucoproteinus son eluboradas princi-
palmente en el higado y en otros sitios.

En consccuencia, puede preveerse gue Ia respuesta £}
producird gran cantidad de muwpol1euc.lrulm acidos, con el llvmpu
(White y col. 1965), se postula que este cmnbio en composicion do Ja
sustancia fundamental, es importante en ta polimerizacién de las {ibri-
llas de colagena (Shilling, 1968).

Los factores o suslancius que contribuyen a lu resistencia a la
traccién de las heridas, varian. Adamson y col. (1964} en estudios he
chos en cobayos machos adultos con incisiones nbdominales parame-
dianas dice lo siguiente “La resistencia a la truccion de una herida,
alcanzé la fuerza semejante a las del lado testico al final de la cuarta
semana. En el otro lade de la escala esta el informe de Douglas
(1969) que dice que en cobuyos y humanos lus heridas, de piel con-
tintian débiles por anios v sdlo recuperan el 209 de la resistencia ori
ginal al final del primer afio, Ademds afirma que en humanos, las
heridas han recuperado ol 50 de la resistencia original al final del
iercer niio, y que aun despuds de 14 afos hay deficiencia,

I's dificil conciliar, resultados Lan diferentes, pero quizd haya
que busear la respuesta en factores relacionados con el huésped de la

indole de la edad, dieta. profundidad de la incision, longitud de la
mizma, métodos para suturar la herida.

Sin embargo puede decirse que inmediatamente v hasta 10 6 14
dius después de la lesion es débil, en las siguientes cuntro semanas hay
atmento ripido en la resistencin de la herida, este ritmo de aumento
disminuye y pricticamente Hega a una meseta aproximadamente al ter-
cer mes, Fu esta meseta se aleanza del 70 al 80% de In reistencia o

la traceidn de la piel normal y en vealidad la meseta puede persistic
tada Ja vida.

Dumphy (1967) informa que la mayor parte de las heridas que
afectan picl, aponeurosis o tendén nunca recuperan la fuerza original
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La recuperacion de la resistencia a la traccién, grificamente for-
ma una curva sigmoidea, que temmina en meseta inferior al nivel origi-
nal de la piel no lesionada. (Levensan y col. 1965) aun se desconoce
la explicacién estructural o bioquimica de la curva, pues la resisten-
cia a la traccién no es paralela al aumento del colagena en la herida.
Inmediatamente después de 1a herida, hay resorcion de coldgenn: des-
pués empieza el periodo de fibroplasin y el aumento de coliyena,
coincidentemente el aumento exponencint de In resistencia a la trac-
cién. sin cembargo, e awmenio mas lento niterior de lu resistencia a
la traecién no guarda relacin con el aumento importante de coléigena
en la herida. Quiza las fibras de eolagena estén madurando o polime-
rizando en esta elapa o haya remodelacion y reorientacién de las fibras
de colagenas a través de la herida lo cusl aumenta la resistencia n Ia

traccién, sin embargo la concentracidn de colagena por si misma no
puede explicar la curva.

Lichtenstein v col. {1970) ha demostrado que las heridas cuida-
dosamente suturadas tienen aproximadamente ¢l 70% de la fuerza de
la piel no lesionada. inmediatamente después de la cirugia, lo que per-

mite dar de alta a los pacientes del hospital, en término de una sema-
na de efectuada la intervencion.

En realidad ocho dias después no hubo aumento importante
de la resistencin a la

at
fihrohla v la sintest

s
ladion y la®

ension, a pesar de la supuesta proliferacion
= de coldgenn, Por o que se puede decir que
la mayor parte de tu resistencia a o tension depende de la destreza
quirrgica y la colocacion de las puntos de sutura, cuando éstos se
quitan al final de fa primera semana la fueran de la herida esta aproxi-
madamente al 10%. es logico suponer que la reepitelizacion que ocu-
rre unos pocos dias después brinda algo de fuerza, v quizd el tejido
de granulacién temprano actie como agente adhesivo, lo que contri-
buiri en algo a la resistencia.

sl
Lo

FACTORES QUE MODIFICAN LA CALIDAD DE LA RESPUESTA
DE REPARACION

Muchos son los fuctores relacionados eon el hudsped que modi-

fican la suficiencia de la reparacion, Los mis importantes son log
factares genegales v locales.
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Entre los {aetores generales tenemos: edad, nutricién, trastornos

hemilticos, inmunidad. Enfermedades generales subyacentes, factores
endocrinos.

Edad.—Se acepta que los jovenes curan mis rapidamente que
los ancianos Howes y Harver en 1932 informaron que la fibroplasin
y la colagenizacion ocurren mis lentamente en ratas viejas, que en
jovenes, No se hia comprobado la validez de estas observaciones en hu-
munos, Siende practicamente imposible descartar el trastorno  vas.
cular por arlerovsclerosis o deficiencias nutricionales en los ancinnos,
In uno de los pocos estudios sobre envejecimiento como factor de i
catrizacion de heridas en ¢l ser humano, no se advirticron diferencias
importantes entre los diversos grupos de edad, ni tampoco guardaron

las diferencias relacién lineal con la edad. Abott y Von Schunclung

1933.

NUTRICION

La nutricidn tiene efecto intenso sobre la respuesta de repara-
eion, particularmente en la cicatrizacién de heridas, se ha comprobado
el efecto perjudicial de la inanicidn sobre la cieatrizacion de heridas
va que en animales con deficiencia proteinica disminuye ln fibroplas-
tia v lu sintesis de coldgena sin determinar los aminodeidos especifi-
cos que son esenciales para la cicatrizacion. Rosemberg y Sadwell afir-
man que los suplementos de metionina y eisting tienen un efecto be-

nelicios sobre el fendmeno o de cicatrizacion en animales con defli-
ciencia proteinica.

Fl factor mejor comprobado es aquel donde hay una adecuada

concentracién de vitamina C para la sintesis de colagena normal, por
un mecanismo atn no bien conocido aumenta la conversion de pro-
lina a hidoxiprolina v la lisina a hidroxisilina, la deficiencia de esta
vitamina (escorbuto) produce desorganizacion de Ia ultraestraestrue.
tura del fibroblasto y trastorno en la sintesis de coldgena normal, No
se conoce el sitio exucto en el cual actda la vitamina C, en las vias
de biosintesis de la formacion de colagena y por lo tanto «e han pro-
puesto varias posibilidades: pudiera necesitarse vitaming € para Ja
formacion del RNA mensajero o de transferencia para el viministro
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y la incorporacién de estos aminokcidos hidroxilados en los polipépti-
dos de la macramolécula de tropocolagenn, pudiera potenciar la ac-
tividad enzimatica de hidroxilantes y sin hidroxipolina la tropocolé-
gena soluble de colagena pudiera no presentar fibrilogénesis.

Ross y Benedit sostiene que la vitamina C es necesaria para man-
tener la integridad ultraestructural normal del {ibroblaste, advirtiendo

que en el animal escdrbitico estan desorganizados los ribozomas y que
en el término de cuatro horas de adminis

in integridad celular.

itamina C se restabiece

Estas investigaciones hacen pensar que la funcién principal de la
vitamina C es conservar el aparato normal de sintesis proteinica den-

tro del fibroblasto. La avitaminosis C inhibe de manera notable la
cicatrizacion normal de heridas.

Pories y col. (1967) sostienen que el zine, es también importan-
te en la cicatrizacién y que este metal es bisico como cofactor en los
fenémenos enzimaticos que participan en la cicatrizaciiu,

TRASTORNOS HEMATICOS

Los trustornos hemdticos pueden tener gran importancia en el
proceso de reparacion, a neatreeitopenia o disminucion de neatrofilos
en sangre, numenta la suceplibilidad de infeecion, La deficiencia de
neutrofilos xe observa en enfermedades como leucemia pancitopénica,
agranulocitosis, en estos casos el individuo se torna excestvamente su-
ceptible a la infeccion bacteriana y con frecuencia mueren por la
incapacidad para dominarla.

‘xiste gran interes en traslornos genélicos en los que se presentan
anomalias lisozdmicas, que tornan a los nemtrifilos inadecuados en
la respuesta inflamatoria. Trastornos como didtesis hemorrdgica di-
ficultan los fenémenos de inflamacidn y reparacion en estos casos
hay tendencia a la extruvasacion excesiva de sangre durante 1o inflama-
cidn, econ acumulacion abundante en Ly herida, ln sangre ex un sustra-
to ideal para ¢l crecimiento hacteriano, y retarda de manern importan-
te fn reparacion, ya que los eritrocitos y {ibrina deben eliminarse pa-
ra completeize ésta, la sangre también puede ser rodeada por unn pa-
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red fibroblistica, lo que produce una acumulacién enquistada de
liquidos que bloquea lu cicatrizacién mientras no se reabsorva.

No se ha comprobado plenamente el pupel de la anemiu, n pesar
que la opinién predominante es que trastorna la suficiencia de la in-
flamacion y la calidad de la reparacién, estos experimentos no han
sido estrictamente controlados, por que en lu anemia hay también de-

ficiencias de proleinas plasmaticas y posiblemente de globulinas in-
munitarias, lo gue difierha eiclar ¢ efecio de una sola variable.

INMUNIDAD

La inmunidad tiene influencia importante en la respuesta de re-
paracién.

DTIABETES MELLITUS

Se ha comprobado que ésta influye de manera negativa en la
respucsta inflamatoria y de reparacion,

FACTORES ENDOCRINOS

Lus hormenas especialmente los esteroides corticosuprarrenales
{cortisona ¢ hidrocortisona) tiene un efecto antiinflamatorio compro-
bado influye también en la disminucion de la sintesis proteinica esta
accion antiin{lamatoria se debe a la estabilizacion de las membranas
lisosomicas, bloqueando la liberacion de enzimag proteoliticas y fae-
tores de permeubilidad basicos pura la respuesta inflamatoria, Weis-
mann y Thomas, 1963 otra posibilidad es que Tn cortisona actie inhi-

hiendo la accién de la histidindescarboxilasu, 1o que dificulta la for-
macidn local de histamina,

La accion de los esteroides sobre ln eicatrizacion es mas discu-
tible, por el namero de informes contradictorios, entre fos que en-
conlramos; la inhibicion de la sintesis de tejido conectivo in vitro ¢
in vivo y trastornos de la formacién de tejido de granulacion, dis-
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minucién de la produceién de hidroxiprolina y la formacion total de
colagena; sin embargo se sospecha que estos efectos sobre la cica-
trizacién bien pudieran deberse a la inhibicién de la respuesta infla-
matoria. Si se administra cortisona a animales dos dias después de la
lesién la cicatrizacién no se trastorna, lo que sugiere que actiia en
etapa temprana de la respuesta y afecta de manera primarin la cica-
trizacioén, en conclusién podemos decir que log corticoesteroides hlo-
quenn o retardan la respuesta inflamatoria y la reparacion.

Los esteroides anabolicos (derivados de testosterona o estroge-
nos) favorecen la cicatrizacion por estimulacion de Ia sintesis pro-
teica y lu formacion de coldgena; sin embargo hay un desacuerdo con
la afirmacién anterior, pues en otros experimentos no se encontraron
alteraciones en la coldgena y en el contenido celular del tejido de gra-

nulacién, pero si un incremento en la formacion de mucopolisacari-
dos, que son indespensables en la cicatrizacion,

FACTORES LOCALES

SUFICIENCIA DEL RIEGO SANGUINEQ

Es patente la importancia del riego sanguineo en la reparacion
va que la vascularizacion es clave en ésta v In inflamacidn. Las enfer-
medades vasculuares como: arterioesclerosis o anomalfas que hacen lento
el retorno venoso son obstaculos comprobadaes para la cicatrizacidn, en
pacientes con edad avanzada una equimosis insignificante puede ori-
ginar una dlcera en la extremidad inferior, lu arterioesclerosis dismi-
nuye la llegada de sangre y las virices dificultan In salida de la
misma, este ejemplo puede ser aplicado a cualquicr érgano de la ero-

nomia la cornea es la excepcion ya que es pricticamente avascular y
tiene gran poder de reparacién.

CUERPOS EXTRAROS

Entre éstos se incluyen los puntos de sutura y el Cirnjano se en-
cuentra en ¢l dilema que la incision no tiene fuerza intrinseca en el
postoperatorio inmedinto salvo la brindada por la sutura, al mismo
tiempo éslos con un obsticulo para la cicatrizacion,
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Las heridas punzantes en la epidermis facilitan la contaminacién
bacteriana y el material de sutura suscita una reaccién inflamatoria

y de cuerpo extraiio, un sélo punto de sutura aumenta el carécter in-
vasor del estafilococo en un factor de 10 000 veces.

Problemas semejantes producen los fragmentos de madera, acero,
vidrio, incluso hueso.

MOVILIDAD DEIL TEJIDO ’
En las lesiones dseas estd plenamente comprobado que el mavi-
miento de los fragmentos impide la reparacién, ésto puede ser apli-
cado a los tejidos blandos, a inmovilizacién de los bordes de la heri-

da es importante para apresurar ln reparacién, sobre todo en miscu-
lo =squelético y tendones,

Cuando hay una aposicion adecuada de los bordes epidérmicos,
¢l cierre y el aislamiento de la lesién ocurren en el término de uno o
dos dias, las deficiencias de este cierre a menudo permiten que los
bordes deprimidos de la cpidermis crezcan hacia abajo, hacia la he-
rida y produzcan nidos enterrados de epitelio que pueden transfor-
marse en inclusiones quisticas revestidas de epidermis. Al retardarse

ln reepitelizacion se mantiene la puerta abierta a fa invasion bacte.
riana.

MAGNITUD DE LA DESTRUCCION TISULAR

Tiene gran importancia ésta como factor condicionante de Ia re-

paracién ya ques la destruceién completa de una unidad funcionul
como el lobulillo hepatico o una nefrona impide la restitucion precisa
de la unidad. Las lesiones que no destruyen el armazén o sostén per-
miten la reconstruceion complela de los elementos parenquimatosos
de los 1ejidos labiles, en estos mismos tejidos una destrucciéon mayor
puede impedir la reparacién cuando la estructura subyacente desupa-
rece por completo, en tales circunstancias resulta unu eicatriz, en este
sentido ln magnitud de la Tesion influye en la ealidad de la reparacion,

TEJIDO DONDE HA OCURRIDO LA LESTON

La reparacion perfecta silo puede ocurrir en los tejidos que es
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tan constituidos por células estables o labiles, los formados por célu-
las permanentes inevitablemente producen cicatriz, ademés del carac-
ter del tejido donde ha ocurrido la lesion tiene importancia el sitio.
Hay muchas partes del cuerpo donde puede ocurrir la inflamacién,
dentro de las cavidades o espacios tisulares con produccién abundan-
te de exudado que los llena a pesar de la reaccién inflamatoria ex-
tensa y difusa quizd no haya necrésis concomitante, en estas circuns-

tancins la reparacién puede efectuarse por digestion y licuefaccién del
exudndo iniciade por enzimas proieoliiicas de leucocitos y seguida de
resorcién, esto es conocido como resolueion, como no hubo necrdsis

de células de tejidos fijos, se logra la reconstruccién completa de la
estructura original.

Un ejemplo de reselucion seria una infeccién en pulmén que
causa inflamacion que lenan los alveolos de exudade, en muchos ca-
sos no afectan los tabiques alveolares aunque el pulmén experimente
consolidacién completa por exudado inflamatorio, la digestién pro-
teolitica del exudado, su resorcion y su expulsion por tos permiten la
resolucion de la neumonia y el restablecimiculo de la estructura y fun-
cion pulmonar normal. Esta sucesién de acontecimientos no ocurre en
todas las neumonias, pues infecciones por piérmenes mis virulentos
puede causar necrdsis alveolar originando cieatrizacion fibrosa y da-
flo pulmonar permanente, por razones desconocidas algunas neumo-

nias ncompanadas de neerdsis no experimentan la resolucidn, sino que
a parlir de las paredes s crece iejido de granulacion hacia el
exudado y se convierte en una masa de tejido fibroso, este {enémeno

se Hama organizacion de 1n neumonia, el {endmeno de resoluciin y
organizucién del exudado inflamatorio sc encuentra también en otros
cspacios tisulares, como: cavidad peritoneal pericardica, cavidades
articulares, etc,

La mayor parte de las lesiones del orgunismo no experimentan
resolucién si hay necrdsis tisular, hay cierto grado de proliferacion de
lejido conectivo, y en consecuencia cicatrizal,

Afin cuando la cicatrizacién sea completn siempre hay peligro
del retardo de la recuperacion de la resistencin a la traccion de las
fibras colagenas, El aumento de la tension puede producir distencion
excesivas, con formacién de hernias cuando afecta la pared alveolar, en
la aortitis sifilitica se forma una cicatriz delgadn que al empuje de
la sangre {acilita la produceién de ancurisma,

Estos factores relacionados con el huésped son de gran impor-
tancia clinica, y son de responsabilidad del médico corregir.



CONCLUSION



Habiendo revisado el proceso inflamatorio, los cambios morfold-
gicos y funcionales que éste produce en el tejido afectado asi como
los factores que modifican la reaccion inflamatorin y fa manera en
que éstos reparan sus dafios, concluimos: No se puede prevenir ni se
dcbe suprimir dicho proceso ya que e¢s uno de lvs mecanismos de
alerta del organismo para mantener su integridud, si bien a nivel
individual este papel protector fracasa a veces, es indudable que a
nivel de especie permite la supervivencia de ésta,

Bajo estas condiciones es necesario que el Cirujano Dentista tenga
fos conocimientos necesurios para mantenerls bajo control o para to-

mar las medidas adecuadas para que la reparacion se efeetie en con-
diciones oplimas,
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