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OBJETIVOS

].- Actualizaci6n de conceptos acerca del proceso inflama-
torio a través de una serie de publicaciones recientes.

Que di cha revi si6n pueda ser de ut i lidad en la pr6ctica-
clínica; así como en la enseñanza de las ciencias b6sicas

IV'A. TERIAL Y METODOS

1.- Revisi6n de Index Médico

Recopilaci6n de artículos de las bibliotecas INGAP, Fa-
cultad de Ciencias Médicas y Francis Conway Medical-
Lybra ry Bastón Mass.

Redacci6n del trabajo e inclusi6n de Referencias.
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1.- HISTORIA Y CONCEPTO

El término inflamación es tan antiguo como la herida, estó -
descrito en los escritos de civilizaciones antiguas como Me-
sopotamia, Egipto, Grecia, (Ce150 30 ad y Galeno 130-200-
ad) y continúo siendo objeto de estudio hasta nuestros días -
(19,40,41,57) lo que ha determinado su variada concep--
tualización y la utilización del término en forma imprecisa..

John Hunter en 1874 escribe en su "Tratado de la Inflama- -
ción y las Heridas" : Esta operación del cuerpo llamada infla
mación requiere nuestro gran al'ención por ser una de las mós
comunes y extensas en sus efectos en el animal humano; yo -
llamo inflamación a la producción de los efectos locales de
dolor, edema, enrojecimiento." Dice él: "La inflamación -
debe ser considerada únicamente como un estado de disturbio
de las partes, el cual requiere un nuevo pero saludable modo
de acción pora restaurar la función; cuando este saludable -
modo de acción es necesario. (32)

En el tardío 1880 Conheim publicó todo lo conocido acerca-
de inflamación. Precediendo de la premisa original de Cel-
so que la inflamación estó asociada a los 4 signos cardinales
' 1 'e demuestra que 3 de esos signos: enrojecimienta, calor, - -
edema, resuhan de extravasación del fluido intravascular nor
mal dentro del área extravascular injuriada, él demuestra que
el evento inicial en la fase aguda de la inflamación es un in-
cremento en la permeabilidad de la microcirculación desarro-
llado por la infiltración de elementos formes de la sangre den
tro del área injuriada. (27, 19,40) -

Melckinof ]885-1892 añade algunas de sus observaciones--
acerca de la importancia de la fagoeilosis y quimiotaxis. --
Una de sus importantes notas dice así: "El mecan ismo fagocí
tico ha alcanzado ya un alto estado de desarrollo y en algU:
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nos casos puede ser impropio cuando los fagocitos destruyen las
células del cuerpo como en las esclerosis, es esta imperfección
en las fuerzas curativas de la naturaleza la cual ha necesitado
la intervención activa del hombre. Es pues, la racionalizacián
de Metckinof el pe nsamiento que ha dominado el área en esta
centuria (57), es decir que los componentes de los mecanismos
independientes envueltos en lo que se ha considerado ser un -
clásico proceso inflamatorio puede en cada uno representar -
un inteligente mecanismo de defensa, pero cuando ellos ocu -
rren simultáneamente, el huésped sujeto a este efecto neto pue
de sufrir un inapropiado grado de injuria tisular, un posible ::
resultado de e 110 es que las cosas que ocurren en la inflama -
ción no estén en uno cascada secuencial de eventos, cada uno
designado a limitar la injuria pero; cuando algunos mecanis--
mos trabajan en uno y otro sentido llegan a jugar un popel fue
ra de fase en la acción de otro.

-

Los conceptos de Metckinof así como el de Grawitz (1890) :-
"Inflamación, es la reacción de los te jidos irritados y dañados
tratando de mantener su vitalidad". Implican un proceso acti
va y no un estado pasivo como las anteriores. (57, 40, 19).

-

La mayoría de Pató logos actua Imente están de acuerdo en de-
finir la inflamación: "Como un proceso el que se inicia subse-
cuentemente a una injuria subletal del tejido y finalmente Ile
va a una destrucción permanente del tejido o a su r~cupera~-:
ción total" (41, 57)

La inflamación y la injuria en sí se confunden a menudo. Por
injuria debe entenderse los cambios pasivos ocasionados por -
un agente nocivo; estos cambios pueden afectar las células, -
el material extracelular o ambos. Del área injuriada o lesio-
nada pueden originarse signos químicos y talv.§z también físi-
cos que desencadenan la 1'espuesta inflamatoria. (41).
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Los términos aguda y.crónica aplicados a la enfermedad en ge
neral yola inflamación en particular, tienen más de tres mi=-
lenios de existencia en el léxico médico, ellos son de utilidad
práctica y con toda probabilidad estarán con nosotros para --
siempre. Esfácil utilizar dichas términos en una forma vaga,-
en especial en clínica, pero es mucho más difícil definirlos en
términos de la ciencia biológica moderna. A este respecto --
hay en la actualidad dos escuelas: La mayoría de los patólogos
piensan que la reacción aguda y la crónica de la inflamación-
representan dos aspectos distintos de la misma; otros claman por
una sola entidad que no puede dividirse en base a su curso en -
el tiempo. (41, 50, 26)

Es obvio que cualquier injuria local produce una respuesta agu
da inmediata, JacuaJ es básicamente la misma e independiente
de la noxo. Esta respuesta inmediata es desencadenada por una
variedad de mediadores químicos, la cual puede aparecer en --
los tejidos en cuestión de segundos y actúa primariamente en la
microcirculación con dos efectos principales:

l. Exudado de líquidos
2. Exudado de células blancas primariamente leucocitos --

poi imorfonucleares.

Esta es en esencia una respuesta estereotipado no especifica. Es
un mecanismo de defensa estratégicamente planeado, con múlti-
ples caminos que conducen a efectos similares útiles, no impar -
tanda cuál sea o fue re la causa.

Si nosotros examinamos un foco de inflamación crónica coma par
ejemplo la tuberculosis, observamos en primer lugar que la célu-
la que predomina es de tipo mononuclear. Este hallazgo nos in-
dica y aprendemos que el cuadro hist.oJógico o citoIógico de tal-
infiltrado inflamatorio es confuso; pacas células están especifica
mente informadas, o programadas coma el linfocito y células pl~

I
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máticas (los macrofagos tienden a retener una gran prolongada
y no especial izada función). Nos encontramos ante una res--
puesta a ltamente especifica. (1, 2, 41, 3 ).

De lo anterior pademos concluir que la injuria local puede d~
sencadenar dos ti pos de respuesta: una inmediata y no especí-
fica (stress local) y la otra retardada y altamente especifica.-
( 14, 13,41,23)

De ello pademos inferior y guardar en mente que:

J. La respuesta aguda puede aparecer por un mecanismo i~
munológico pero que su característica principal es que-
puede desencadenarse por cualquier agente que p,:,duz-
ea una injuria. Esto es guardando su papel evolutIvo de
una defensa completa. (26, 41)

2. Aunque la respuesta aguda es esencialmente .ester:oti~
da no debe entenderse como absolutamente mvanable-
ya' que existen grados diferentes de madelos dependien~

tes del agente que causó la injuria; par ejemplo la eosl
nofilia en la respuesta inmediata de tipo inmune. (41,4)

3. La forma crónica representa en la mayoría de los casos-
una respuesta inmune, ejemplo: respuesta a una substan-
cia antigénica en estos casos predominan los linfocitos y
las células plasmáticas. Cuando el agente irritante es -
no antigénico, tal como un lípido o cuerpo extraño, pr~
dominan los macrofagos con o sin formación de células-
gigantes. ( 1, 2, 38, 36,41,47,50) .

4. Una respuesta aguda no necesariamente es seguida por -
una forma crónica, con todo el corteje, en esta última -
de los diferentes tipos de células manonucleares; un eje~
plo típico es la lesión alérgica focol; en é~ la res~ues-
ta aguda desaparece sin ninguna consecuencIa crónica, -
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excepto por la presencia de algunos macrofagos para re -
mover detritus celulares. Como corolario Movat en 1960
puntualizó que las células plasmóticas no aparecían en el
curso normal de cicatrización de una herida aséptico.

5. Lo idea sobre simplificada que prevalece entre los estu--
diantes quienes siempre claman por reglas generales, en-
el caso en porticular de la Inflamación aguda, luego pien
san en la presencia de polimorfonucleares; mientras que =
la presencia de mononucleares es sinónimo de inflamación
crónica. Lo anterior admitámoslo es relativamente cierto,
pero hay ciertas contradicciones, una de ellas lo constitu
yen los infiltrados linfociíicos en ciertas inflamociones =
agudas, otra situoción es la inflama ción crónica purulento
de la osteomielitis; uno se pregunta qué hacen los polimor
fonucleares en este tipo de infección crónica, y la res- --
puesta es que si el agente causal persiste y es quimiotác-
tico para los polimorfonucleares, la respuesta aguda y cró
nica se superponen. (41, 26, 50,5,6, 15,51) -

6. Por las razones expuestas, es preferible hablar de respues-
ta inflamatorio aguda y crónica en lugar de fases, ya que-
este último término implica una secuencia obligatoria ex-
cluyendo un traslape. ( 41

7. En la terminología de la respuesta inmune se incluyen las
designaciones de respuesta inmediata y retardada: Cómo
se relacionan estos términos' con la inflamación aguda y -
crón ica? Esta es otra pregunta heqha a menudo por los -
estudiantes.Lo respuesta es que los grupos de conceptos-

se traslapan. La respuesta inmune es de tipo inmediato -
(aunque los antigenos causales sean en sí mismos muy es ~

pecificos) desencadenan de rutina la respuesta inflamato-
rio no especifica; y la respuesla inmune retardada es espe
ciTica, con infiltrado inflamatorio típico de la inflama- :;

ción crórolca. (41, 5, 6, 12)

,
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8. Las infecciones vira les son las que menos se ajustan al
esquema de las respuestas inflamatorias aguda y cróni-
ca. Por ejemplo, en varias infecciones los polimorfo -
nucleares casi no juegan ningún papel ya que no san -
atraídos por los virus. Sin embargo, en ciertas células
infectadas con virus entre éstas producen agentes qui-
miotácticos poro neutropofilos y macrófagos. En igual
forma, la necrosis extensa producida por virus, tiene -
un efecto similar. Las células gigantes, características
de la inflamación crónica granulomatosa pueden formar
se en forma aguda, en el lapso de tiempo de horas, por
el proceso de fusi6n celular, como sucede en el saram-
pi6n, y dicha fusión celular puede ocurrir tanto en cé-
lulas epiteliales como mesenquimatosas. Además, el -
infiltrado linfocítico puede formarse tan rápidamente -
como poro competir con la respuesta aguda. A este res
pecto podemos recordar los experi mentos de Agus y -=
Col. quienes produjeron una gastroenteritis en volunta-
rios humanos y quienes encontraron I infopenia paralela
a un infiltrado severo linfocitico en la mucosa del ye-
yuno, con uno que otro polimorfonuclear. Este infilt~
do se desarroll6 en 48 horas después de la administra--
ci6n del inóculo y fue interpretado como una redistri -
bución de la poblacián linfocitica. Tal tipo de infec-
ción puede ser común ~n las reacciones virales agudas-
acompoñadas de linfopenias transitorias. En otras pala-
bras, hay infiltrados linfociticos que se desarrollan ag.t!.
damente, siempre que aceptemos un cuadro de 48 horas
de duración como un evento agudo. (41,26,50)

9. Si nosotros comporamos el usa de los términos agudo y-
cr6nico desde el punto de vista clínico e histológico, -
es obvio que los cambios h istológicos se desa,rollan más
rápido que los eventos clín icos. Un infiltrado inflama ~
torio agudo puede aparecer histol6gicamente antes del-
aparecimiento de los síntomas clínicos; y después de 4-

I
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a 5 días un forúnculo puede aparecer el in ¡comente agu-
do, mientras que por ese entonces la histologra incluye-
un componente crónico en mayor o menor grado. (5, 6,-
41, 12).

2. Eventos vasculares

Dos tipos de eventos vasculares se llevan a cabo en la -
inflamación aguda.

- Cambios en la corriente sanguínea y calibre de los va-
sos

- Cambios en la permeabilidad vascular. (41,57,7)

a. Cambios en la corriente sanguínea y calibre de los vasos-

Estos eventos son de primordial importancia en el desa--
rrollo de la reacción inflamatoria aguda, porque los mismos -
determinan en gran parte la cantidad de exudado. Si el flujo
de la corriente sanguínea estó disminuído o se para temporal-
mente, el exudado estará disminuído o ausente respectivamen
te. Es una experiencia común de laboratorio que si un animal
que se encuentra bajo los efectos de la anestesia profunda --
(especialmente si la piel está fría), el efecto de la permeabi-
lidad -aumentada, local inducida por substancias del tipo de
la histamina, es difícil o imposible de demostrar por las técni-
cas comunes que emplean marcadores vasculares: las áreas 0-
focos azul es o negros no se desarrollan como era de esperarse
debido a que la irrigacián sanguínea al área afectada ha fa -
liado. Un ejemplo extremo de este mecanismo fisiopotológico
lo encontramos en el Shock, el cual por definición implica --
una perfusión tisular inadecuada. Por ejemplo, si tomamos co
nejos y los hacemos hipovolémicos extrayéndoles de 30 a 40%
de su volumen sanguíneo, produciéndoles una caída de la pre-
sión arterial del 70% de lo normal, la reacción de Arthus se -
halla inhibido, y el edema que lo acompoña se encuentro mar-

/
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cada mente disminuido. (41,57, 31)

Talvez el avance más importante, en relación a esto fue que
el enrojecimiento después de la inyección ~e histamin~ est~

ba condicionado hasta cierto grado por el sistema nervloso-
central. En un estudio de 75 pacientes con lesiones cerebr~
vasculares demostró que las alteraciones en la sensación se-
cundarias a lesiones en la corteza sensitivo-motora de un I~
do estaban asociadas con un aumento en el enrojecimiento-
del lado contra -lateral. Las lesiones talámicas o espinota-
lámicas estaban asociadas con una disminución en el enroj.:.
cimiento en el lado contra lateral. En dos pacientes con - -
transección clínicamente demostrable de la médula espinal,
el área de enrojecimiento fue un 25% más pequeña que ;~-
los dermatomas anestésicos del muslo. Solamente.la parall-
sis sin déficit sensorial no a Iteró el tomaño del área de enr~
jecimiento. (41, 39)

Han habido varias hipótesis pora explicar el mecanismo del
paso de líquidos a través de la pared vascular en base a --
efectos de tipo puramente vasomotor. Así se estableció que
ciertos mediadores químicos de la inflamación inducían una
contracción de las venas pequeñas, mientras que las vénu--
las pequeñas se elongan y estrechan hasta que su en~otelio-
es desprendido por la corriente sanguínea. Esta teona pare-
cía atractiva por el hecho que correlacionaba las s.ubstan~-
cias que producían que las paredes de las ver;.as deJaran f~I.-
trar los líquidos, al mismo tiempo que produclancontracclon
de la musculatura lisa (Histamina, Bradicinina) (31,25,54,-
41).

Sin embargo estudios cinematográficos llevados a cabo en el
músculo cremáster y en el mesenterio de la rato, demostra--
ron que controcción venosa no ocurre después de lo aplica.-
dén local de mediadores del tipo de histamina, y por consI-
guiente este mecanismo no fue considerado como clave.
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La doble acción de estimulantes musculares-contracción en -
el músculo liso y en la permeabilidad de las vénulas tuvo en-
tonces una explicación diferente y atractiva: es verdad que -
la permeabilidad es causada por la contracción celular, pero-
la respuesta contractil ocurre a nivel de las células endotella
les. (41)

Cambios en la permeabilidad vascular (27, 19,40,41)

El conocimiento de la permeabilidad vascular aumentada cum
plió un centenario en 1977, cuando Conheim describió la dia-
pédesis, así como el aumento en el calibre vascular y en la co
rriente sanguínea en la circulación, pero en ese momento no ::
menciona aumento de la permeabilidad de las vasos sanguíneos.
En esa épaca se creía que habían pequeñas aberturas a todo lo
largo de las uniones interendoteliales stomata y stigmata que-
se decía eran visibles con la técnica del nitrato de plata. - -
Conheim creyó que la extravasación de células y líquido ocu-
rría a través de las aberturas normales, ligeramente estrechas -
por la dilatación de los vasos sanguíneos. La idea de aumento
de la permeabi !idad apareció par vez primera en un artículo -
también publicado por Conheim 6 años mástarde. La eviden -
cia que daba soporte a su idea era buena pero indirecta, y pa-
rece raro que él no tratara de probar su hipótesis inyectando -
intravenosamente, ya hubiera sido un colorante o un pigmento-
coloidal para visual izar la filtración, ya que ambas técnicas -
de labaratorio no le eran familiares. El usó inyección intravas
cular de colorantes en sus estudios de embolismo e infarto e ::;
~ o

'"

f

myecc!on de pigmento coloidal para marcar a los fagocIf'os en
la inflamación. (27, 19; 40,41)

Por lo anterior, es obvio que la técnica de marcado vascular -
es un método importante para que entendamos la permeabilidad
vascular. A continuación se explicará dicho método en forma-
concisa, la técnica de marcado vascular es un método simple -

¡
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y morfológico, y puede, emplearse en todas aquellos vaso~ -
sanguíneos de la microcirculación que se han alterado, sm-
que se hayan destruído, pudiéndose identificar por microsc~
pia de luz o electrónica. Cualquier vaso sanguíneo se pue-
de marcar siempre que la membrana basa I permanezca inta~
ta (41)

En un vaso microscópico cuyo endotelío se altere pero su -
membrana basal permanece intacta, todavía es posible que-
se lleve a cabo la corriente sanguínea, observándose que --
las células sanguíneas flotan sin escaparse, pera el plasma -
atraviesa la membrana basal, la cual se comporta como un -
filtro grueso, perdiéndose muchas proteinas, mientras que --
las moléculas grandes (lipaproteínas) son retenidas junto - -
con los quil imicrones.

Soluciones coloidal es inyectadas también so n retenidas - -
siempre y cuando las partículas sean de tamaño adecuado.-
Las partículas atrapadas en la membra no basal pueden per-
manecer en la pared del vaso sanguíneo por días, semanas o
meses; por consiguiente estos vasos sanguíneos deberán ser-
designados como marcados. Eventualmente la mayor parte-
del materia I atrapado en la pared vascular es fugadtaao por
las células endoteliales y pericitos. La suspen sión coloidal
más fácil de manejar es tinta china (carbón negro) con mo-
1écu�as de 300 Amstrong de tamaño, la cual se vefácilmen-
te con el microscopio de luz y el electrónico.

Con el empleo del azul Evans o el azul triptano puede de--
mostrarse el aumento de la permeab iI idad pero sin visualizar
el vaso afectado. Sin embargo este método es bueno como-
un indicador sensible de la permeabilidad aumentada; ade -
más los colorantes azules son fácilmente cuantificables, por
lo que sirven para hacer estudios comparativos de la poten-
cia de los diferentes mediadores.

'1

--~
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Injuria Vascular Directa e Indirecta

Es de primordial importancia enfatizar que la extravasaci6n,
después de una injuria local puede ocurrir por lo menos por~
dos mecanismos distintos:

A: Directamente como un efecto de la noxa en sí (calor, -
trauma mec6nico, etc.)

B: Indirectamente como un efecto de las substancias quími
cas que aparecen en/o alrededor del sitio de la injuria.

Esta distinci6n básica ya había sido preconizada por Con--
heim en 1873; pero olvidada hasta recientemente. Uno se -
pregunta por qué este hecho obvio tard6 tanto en ser recono
cido. La raz6n fuesencilla ya que había poco interés en --=

distinguir lo que sucedía en la injuria directa e indirecta, -
excepto como conceptos abstractos (41, 7, 33).

La técnica de marcado vascular hizo posible esta distinci6n:
en esencia demostr6 que la in juria directa puede afectar to-
dos los f'ipos de vasos sanguíneos; arteriolas, capilares, venu
las; mientras que la injuria indirecta muestra cierta especifl
cidad por las venulas. La diferencia entre estos dos patrones
puede demostrarse por medio de quemaduras producidas expe
rimentalmente en la piel. Si la injuria térmica se calibra _-:

apropiadamentE} el músculo subyacente muestra un área cen-
tral en la cual todos los vasos sanguíneos estón marcados por
la injuria directa; esta se halla rodeada por un halo en el --
cual solo las vénulas estón marcadas (una expresi6n de inju ~

ria mediada) (7, 31, 41)

la distinción entre injuria directa o indirecta es de importan
cio práctica, debido a que los agentes farmaco!6gicos que De
túan en una o en la otra puede que no sean los mismos. Sin=-
embargo, debemos de llevar en mente que esta distInción teó

¡
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ricamente simple no es sencilla. En la llamada forma retarda-
da de extravasaci6n, se debati6 por largo tiempo si el mecanis
mo era directo o indirecto. Además cada día se hace más ob:-
vio que las bacterias pueden producir substancias similares o -
idénticas en sus efectos a los mediadores químicos de la infla-
maci6n derivados de los tejidos lesionados; (41, 51, 33,24) de
aquí que es posible que una noxa directa tal como las bacte--
rias pueden producir inflamaci6n prestando por así decirlo una
vía indirecta. El nombre de bacterias piogénicas indica que -
a Igunas bacterias pueden producir substancias quimiotácticas-
para los leucocitas poi imorfon ucl ea res.

Así por ejemplo filtrados de cultivos de varias bacterias tienen
actividad quimiotáctica para los neutrófilos. Actividades simi
lores a la linfoquina se ha encontrado en el sobrenadante de:-
cultivos de escherichia Coli (57)

Ultraestructura de la extravasaci6n.

Si nosotros aceptamos la noci6n básica de que, los-vasos sanguí
neos de la microcirculaci6n, pueden ser inducidos a extravasar-
por dos mecanismos mayores directa e indirectamente; debere--
mas examinar los mecanismos celulares del mismo. En la actua-
lidad sabemos que la principal barrera para la permeabilidad es
el endotelio (talvéz en todos los vasos sanguíneas, con excep--
ci6n del glomérulo). De lo anterior podemos esperar por consi-
guiente que la mayoría de los eventos celulares pertinentes se -
encuentran fuera del alcance del microscopio óptico (talvéz con
la única excepci6n de las impregnaciones de plata de las unio-
nes interendotelia les).

El microscopio electr6nico ha abierto nuevos horizontes, pero -
todavía el mecanismo preciso de intercambio tronsendotelial no
se ha dil uc idado.

En relaci6n con el mecanismo normal de intercambio transendo~

-'
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telía 1, dos estudios recientes del laboratorio de Palade de--
ben de ser mencionados. Primero algunas células endotelia-
les parece que se hallan atravezadas por pequeños canales -
del tamaño de una vesícula pinocítica, éstos canales son --
usualmente tortuosos para ser vistos en una sola sección y fue
ron demostrados viendo múltiples cortes a varios ángulos. --
Segundo, las uniones intercelulares en las vénulas son tan -
a pretadas como en otras pequeños vasos. Esto fue demostra -
do por la técnica de congelación de las arteriolas, vénulas-
y capilares del mesenterio.

Entre los mecanismas celulares que pueden hacer que la ca-
pa endotelíal extravase se han demostrado o sugerido:

a) Destrucción endotelíal: Esta es evidente ya que las cé-
lulas endotel ¡ales están rotas o muertas, mientras que la
membrana basal permanece intacta. Cuando esto ocurre
las plaquetas se adhieren a la superficie lesionada pero-
Ja trombosis usualmente no oblítera el lumen. La muerte
de las células endotelíales ocurre un tiempo considera--
blemente después de que la noxa ha actuado. (1, 41, 8,
9,56,43).

b) Formación de brechas intercelulares por contracción en-

dotelia!.

Los mediadores del tipo de la histamina inducen cambios
ultra estructurales altamente sugestivos de contracción -
endotelial en las vénulas. (31, 54, 57).

Estos cambios incluyen:

a. Protrusión del cuerpo celular dentro dellumen
b. Cambios en la forma del núcleo de oval a redondo.
c. Lo aparición de múltiples pliegues en la membrana nu

dear.

I
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d. La aparición de pliegues en la membrana celular.
e. Presencia de bandas de filamentos de 40 a 70 A en-

diámetro, algunas veces marcadas par bandas obscu-
ras dispuestas peri6dicamente.

f. La aparición de un espacio intercelular en uno o en
ambos lados de la célula emdotelial.

Cuando dos células endoteliales se separan, una de la-
otra, a menudo permanecen parcialmente conectadas -
por prolongaciones del citoplasma largas y finas, que -
atraviezan el espacio entre dos células. Un hallazgo-
similar se ha observado en células endoteliales cultiva
das invitro. Por lo tanto no es raro ver en una secci6n
extremadamente delgada un glóbulo rojo atravezando-
dicho espacio. Estas proyecciones citoplásmicas de las
células endoteliales que atraviezan el espacio existen-
te entre ellas, han dado lugar a varias ma las interpreta
ciones, con el microscopio electrónico; así por ejemplO
se ha dicho que el espacio ocurre dentro de las células
y no entre ellas; o a la formación de una burbuja de la
superficie de la célula endotelial, cuando éstas se se-
paran sin contracción. (41,38)

La idea de que el endotelio de las venas es contractil-
surgió por los estudios estructura les con microscopia -
electr6nica, lo cual two un fuerte apoyo con la demos
traci6n de que las células endoteliales contienen pro--=-
teina contráctil y la demostraci6n in vivo de la contra=.
ción de las vénulas en el mesenterio de la .rata. Por --
otro lado Ryan y Magno no están convencidos del todo-
de que la contracci6n endotelial también puede llevar-
se a cabo en las grandes arterias (41) además deberá IIe
varse en mente que la presencia de filamentes intrace :
lulares no es sin6nimo de contracción celular; aunque -
hay que hacer notar que existen dos clases de miofila -
mentas "delgados y gruesos" de 40 a 70 A y de 170 A -

, ~
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respectivamente¡ los cuales se han comparado con la ac
tina y la miosina¡ existiendo un tercer tipo de filamen::
tos de 100 A los cuales no se han correladonado con --
ningún tipo de proteina muscular y pueden ser estructu-
ras semirígidas que funcionan como un citoesqueleto. -
(41, 57)

c) Formación de espacios por seporación de las uniones en

doteliales.

Cuando se examinan los tejidos después de injurias rela
tivamente ligeras como el calor, turpentina, mostaza ñf
trogenada, la extra vasación a menudo aparece entre las
células endoteliales, encontróndose las células algunas
veces normales, a veces obscuras o con cualquier evi -
denda de daño celular. La impresión es de que tales-
espacios pueden ocurrir tamb ién como resultado de in ju
rias directas ligeras (ejemplo sin contracción endote-':-
lial como si las uniones intercelulares fueran particu -
larmente delicadas). En la intoxicación aguda por cad
mio se ponen de manifiesto los espacios intercelulares::
en las células endoteliales sin evidencia de contrac- -
ción. Los leucocitos que emigran también son capaces
de apartar de entre sí las células endoteliales. La evi
dencia disponible sugiere que el fenómeno de separa-:'
ción es real, y puede jugar un papel importante en la-
patología vascular.

d) Extravasación transcel ular.

En teoría parecería imposible que una célula endote -
Iia I viva, pueda ceder su derecho privado de que su -
medio intemo se haga libremente permeable y permita
de ser por así decirlo, invadido por el plasma¡ a este-
respecto exi sten dos reportes en la literatura, que tal -
circunstancia puede ocurrir en el pulmón ba¡o los efe.:.

J
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tos de las toxinas del antrax o del cólera. Desde luego se -
necesitan m6s estudios antes de que lo anterior se acepte co
mo una verdad. Sin embargo, la noci6n de pasaje transcel.7-
lar es aceptable si se entiende como una expresión de que -
éste se lleva a cabo en los canales transcelulares, ya que so
bemos que tales canales existen en el endotelio normal. (41;
38)

e) Aumento del transporte activo por las vesículas pinocíticas.

En las descripciones de las células endotelioles en inflama--
ción a menudo se indica que hay una vesiculación aumenta-
da. Algunas veces un aumento en el di6metro de las vesícu-
las como una expresión de hinchazón potológico, dC1'la idea-
de un aumento aparente en número¡ pero aunque el aumento-
en el número de las vesículas fuera real, ésto no indica o es-
sinónimo de un transporte aumentado. (41, 7, 33)

Otras fuentes posibles de orígen del exudado inflamatorio:

En primer lugar no debe olvidarse que el exudado se encuen-
tra mezclado con trasudado, ya que un aumento en la dilata-
ción arteriolar hace que se produzca un aumento en la pre--
sión de la microcirculación y esto se traduce en un aumento-
en la ultrafiltración a través de la superficie del endotelio -
que ha permanecido intacto. Adernds, la lesión ocasionada -
por la toxina del cólera ha enseñado que las células intesti -
nales pueden producir una enorme cantidad de líquido si el -

"agente tóxico interfiere con su mecanismo secretar norma l.

La secreción también puede ser una actividad prominente de-
las células del tejido conectivo, especialmente de los fibro--
blastos, es entonces posible que las bacterias u otros produc -
tos puedan irritar las células localmente e inducirlas a que se
creten excesiva o anormal mente. Los pasos que siguen a este
respecto san bastanl'e interesantes, ya que se ha observado -~

~ I
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que varios tejidos humanos contienen un péptido activador
del te ¡ido conectivo, el cual ir.duce hipermetabolismo en-
fibroblastos normales en cultivo de tejidos. Hubo aumento
de la formación de lactato y hialuronato, así COmo aumen-
to en la ingestión de glucosa, mientras que huba disminu -
ción en la formación de colágeno fibroso y soluble. ES1e-
ejemplo de irritación celular nos recuerda el concepto de-
Virchow de inflamación parenquimatosa. (40, 41, 33).

PATRONES FUNCIONALES DE EXTRAVASACION

Hasta ahora hemos hecho un análisis de la extravasación y
los mecanismos patogénicos de la misma. Si ahora exami-
namos la extravasación desde el punto de vista funcional -
clínico de acuerdo como éste se desarrolla en tiempo, no-
sotros observamos que éste debe presentarse de acuerdo a -
tres patrones básicos ó una combinación de éstos. Por con
siguiente ahora nuestra misión es describir estos patrones-:
funcionales y correlacionarlos con los eventos estructura -
les.
Extravasación Inmediata Transitoria

La extravasación inmediata transitoria, ocurre inmediata -
mente después de la exposición a una in juria y dura muy -
poco tiempo (promedio de 15 a 30 minutas). Esto ocurrirá~
dentro del área traumatizada si el daño es ligero (buenos -
ejemplos son la rueda alérgica o la rueda de la reacción -
triple desencadenada al lesionar la piel con un objeto ro -
mo) y alrededor del área afectada si el tejido es destruido.
Estructuralmente está caracterizada par su alto grado de es
pecificidad para afectar las vénulas de hasta 100 micras :-

en diámetro (desprovista de músculo). Está firmemente es-
tab�ecido que esta respuesta se debe a la iiberación de - -
substancias químicas en el sitio de la injuria; ya que puede

-,
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ser reproducida con sus aspectos típicos de: -aparición - -
pronta. -corta duració n. -a Iteración de las vénulas, por la
inyección local de mediadores de la histamina. (54,31,57,
41)

Estos últimos son un grupo de substancias químicas diferen-
tes de aquí que no nos sorprenda que los antihistamínicos -
por sí solos no la suprimen. De los tres patrones de la ex--
travasación, sólo el primer patrón se conoce en definitiva-
de que es causado por agentes químicos endógenos especi'f2
cos, por lo tanto en teoría es el mós suceptible de inhibi--
ción farmacológica.

Extravasación inmediata Prolongada

La extravasación inmediata prolongada es el resultado típi
co de in ¡uria directa. Esta comienza inmediatamente y

_-:

continúa hasta que los vasos sanguíneos dañados son repara
dos u obstruidos por trombas, y dura hasta dos días (41, 56).
Un buen ejemplo de lo anterior lo constituye la extravasa -
ción de una quemadura, paco sabemos acerca de cómo el -
vaso sanguíneo lesionado es reparado. Probablemente nue-
vas células endotelialescrecen a lo largo de la membrana-
basa 1, siempre que ésta se encuentre preservada; y talvéz,-
las células endoteliales proliferadas también toman parte -
en el proceso de limpieza, fagocitando los detritus celula-
res y otro tipa de materiales extraños. (Esta variedad de e~
travasación ha sido llamada temprana,término que no es --
adecuado en virtud de que la respuesta histamínica arriba -
descrita es tempran a.

Extravasación retardada prolongada.

En el caso particular de la extravasación retardada prolon-
gada' es fácil describ ir los eventos funcionales, pero no así;

I
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su patogénesis. Las observaciones iniciales hechas por Sir Ar -
thur Miles. En la piel del cerdo de guinea usando la técnica -
de azulamiento y después de la inyección de bacterias vivas ó
la toxina alfa del clostridium perfrigens, ellos observaron por -
un período corto un aumento en la permeabilidad, seguido 20-
4 horas más tarde por un segundo episodio mós persistente. (41,
57,7)

Una reacción. retardada prolongada fue observada por Sevitt en
] 958 usando una quemadura experimenta I ligera I (55 grados por
5 segundos). Desde entonces este mismo tipo de reacciones han
sido observadas y producidas con un sinnúmero de agentes inclu
yendo frío, rayos X, productos bacterianos, toxinas y una varie-:'
dad de químicos que incluyen el caolín, carrageina y desde lue
go la turpentina. Un buen modelo para estudiar este fenómeno-:'
es la injuria térmica ligera producida con el extremo plano de-
un cilindro de cobre mantenido a la temperatura deseada con -
agua caliente circulante, usando este método en la piel y COm-
binándolo con la técnica de marcado vascular, se encontró que-
la extravasación ocurría en la red capilar superficial; una lesión
capilar similar fue hecha en el músculo cremáster de la rata - -
cuando el cilindro caliente se aplicaba al escroto. Por lo tanto
se concluyó en este tiempo que la extravasación retardada pro-
Jangada afecta principalmente los capilares. En ese entonces -
habían dos aspectos experimentales de la reacción que eran in -
trigantes: :

a) El porqué de la predilección de los capilares; y
b) El mecanismo del retardo.

En la actualidad existen explicaciones satisfactorias para ambos.
Primero: el problema de la selectividad por los capilares. Cier-
tamente las lesiones descritas eran capilares, y en el caso parti-
cular de la piel eran fáciles de explicar por !o loco!!zoción ana
tómica de los vasos sanguíneos, próximos a la superficie y fácil::
mente dañados por !a injuria; siendo éstos los más susceptibles -

I
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de mostrar los primeros signos de injuria. Si esto es cierto,
entonces el mismo tipo de injuria producida por el calor -
aplicada a una red vascular con un diferente patrón debe-
ría mostrar diferente selectividad. Esto es correcto, ya que
aplicando directamente un disco calentado a la fascia de-
los músculos abdominales de la rata, en donde el patrón --
vascular incluía capilares y vénulas, la reacción retardada
se llevaba a cabo en ambos tipos de vasos. Para explicar-
el problema del retardo en la reacción, Ryan y Hurley est~
blecieron una analogía entre la injuria producida por el --
calor al endotelio de la microcirculación y la injuria tóxi-
ca a las células hepáticas. Ya por ese tiempo era un hecho
establecido que el tetracloruro de carbono por ejemplo, ti=.
ga al hígado muchas horas antes "que el daño estructural ~ea
evidente o demostrado. Esto sugirió que el mismo mecanis-
mo podría ocurrir en los vasos sanguíneos dañados por el c~
lar. Para poner a prueba esta hipótesis seleccionaron un --
número de drogas capaces de proteger las células hepáticas
contra la injuria tóxica (por ejemplo la prometoxina) y ta~
bién encontraron que ellas también suprimían la extravas~

ción inducida por una injuria térmica ligera. Este fue un -
argumento más para sugerir que la extravasación retardada-
es debida a una injuria directa en el endotelio. Segundo:-
Otro argumento más es el siguiente: Si la intensidad del e~
tímulo está aumentada (con una quemadura más severa), el-
retardo se hace más corto y la reacción eventualmente se -
vuelve monofásica (ejemplo: prolongado inmediata). Un--
tercer aspecto de la respuesta retardada que necesita ser e~
pl icado es su natura leza prolongada. Esto también se ve f~
cil si nosotros tratamos de la injuria directa. En lesiones --
producidas con calor ligero Ham y Hurley encontraron es~
cios que se parecen a aquellos producidos por la histamina,
pero también muchas más grandes acompañados de daño en-
dotelial obvio (mucho más severo después de 24 a 48 horas-
que después de dos horas). (41,57)

~
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Porel contrario, las vénulas son el blanco de un sinnúmero de -
enfermedades; extravasación, diápedesis, petequias, injurias - -
aférgicas, etc. Todas tienen predilección mórbido par esos vasos
sanguíneos. Porqué? representa esto un accidente o talvéz se-
halla relacionado con la unión laxa de sus células endoteliales.

Ryan Y,Magno (41), '0,1 especular sobre 'este tópico creen -
que 'lo ,naturaleza tiene razones fuertes para hacer que lo~
capilares sean respetados, ya '1ueellos representan las un~
dades reales funcionales del sistema vascular entera. Ha-
dispuesto las cosas de tal forma que los preéiados c,apila-~
res siempre 'continuarán funcionando éiegamente, Sin mu -
cho oportunidad de elegir; estando asignada la ,flexibili.dad
de 'control a la corriente sanguínea de las artenolas.,

S, -
estonofu';ra'así, imaginemos quésucederío:si la diápede-
sis"se'lIévora'a cabo en los capilares en donde el lumen es '

tan estrecho, que los le~cocitos tienen que elongarsepara- '

poder ser transportados por la corrient<;sanguín<;",.
y tan-

prontecomoún leucocito'se,~dhiera <;i,IC:'pared como un ~,'
so 'prel imina'r de la diapédesis,este'a:tuará 'como un trom-- .
bo óémbolocon sus efectos secundanos. En otras palabras,
la circuláción'a través del c'apilar ce'sarra y'no se 'continu~
ría' sino hasta q'úe el' leucocito atravesara la pared vascular
qué' le toma varios minútos;Este mecanis,:"" a nive'l ¿apilar'
sería de: lo más:desostroso;'ya qué sabemos que ,la circula--
ciÓh a nivel del'área de la injurio'es de 'primordial impar - ,

tancia; 'T¿'mbiénes posible que elleucoc.ito actu,:,ndo co -: '
me ~mbolo tuvieraproblémás e'n su corrÍport~miento,atra7-
padoenel IUr;'envas,:ul,aren ar;'b?s, ó por to?oslados rod:=

'do de endotello,'podna quedar \Outd de enviar sus pseudo
podas y permanecer atrapado. A este resp~cto n~ es raro .-
ver glábulos rojos en esta manera: Finalmente sdos medl~
dores del tipo de la histamina hacen que los capilares extr~ '

vasen Y no las vé~ulas se originaun problema c irculato~io. ,

La pérdida de plasma rápidament~ da lugar a que los globu-
los rojos se apiñen como pilas de monedas, formando una c~
lumna, que encontraría mucha resistencia a circular: Un f.:. '

námeno similar ocurre también en las vénulas (estaslS), pero
en éstas"el radio de' volumen plbsmático a,~úperficie endot.:.
lialesmayor,de má-- - - - - -:- - - - - - - - - - - - - -

Ryan y Magno (41) creen que la respuesta retardada prolongada
es hasta cierto punto un caso especial de injuria directa. Más-
precisamente, una consecuencia de in juria directa ligera. Ellos
califican ésta agregando "hasta cierto punto", parque todavía-
existe la posibilidad de que los mediadores químicos juegen un-
papel menor, talvéz mediadores de largo acción, también talvéz
agentes de corta accián, pero que se liberan continuamente. Se
necesitan urgentemente estudios para determinar el efecto local
cr6nico de los mediadores del tipa de la histamina. Pero cual--
quiera sea el resultado que muestren los estudios sobre la patogé
nesis de las reacciones retardadas, es actualmente claro que una
substancia especifica efectiva solamente sobre la permeabilidad
de los capilares no es necesaria. Ryan y Magno agregan que la
noción de mediador capilar tiene varias objeciones en contra -
en bases puramente teóricas. La naturaleza parece que ha pro-
tegido sabiamente a los capilares. En primer lugor en'la evolu-
ción de la reacción inflamatorio aguda como ocurre después de
un trauma mecánico, es obvio que pueden desarrollarse varias -
vías alternas para estar seguro que las vénulas van a extravasar,
y desde fuego de acuerdo con lo que conocemos ninguno de es-
tos mediadores químicos afectan a los capilares. Un segundo --
ejemplo de respeto a los capilares, lo ofrece la diópedesis; los-
leucocitos corren a lo largo del lumen capilar y se deciden a -
adherirse ya emigrar sólo cuando han alcanzado las vénulas. -
En tercer lugar, a no ser por la diabetes mellitus, los capilares-
parece que son de los tejidos más sanos del organismo; aún los -
cambios de la vejez los deja casi intactos. Ellos casi no tienen
enfermedades propias. (41)
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nera que la pérdida total de plasma y el apelotonamiento son
menos probables, por lo tanto la circulaci6n continúo.

Por e stas razones Ryan y Magno creen que el descubrimiento
de un mediador endógeno especffico que afecte los ca pilares
es menos prabable. Después de todo no se conoce un solo --
agente farmacológico capaz de modificar las funciones de la
pared capilar. Es posible que la naturaleza ha propósito ha-
11a desposeído a las células endoteliales de los capilares de-
los receptores aprapiados, para preservadas de la tentaci6n -
de responder. (4 J)

Producci6n de la Reacci6n de Arth us

Al inicio de la centuria, Mauricio Arthus, publica una serie-
de experi mentos sobre una reacci6n cutánea que puede ser -
provocada en conejos sobresensibil izados a suero extraño - -
(Arth us 1903, Arthus y Brelon 1903).

Los conejos fueron inyectados subcutáneamente con suero de-
caballo 5cc. Durante los primeros cuatro días ninguna respues
ta a la inyecci6n ocurre, pero en el quinto y dias subsecuen..':
tes, reacciones edema tosas y finalmente hemorrágicas y necr6
ticas aporecen en el sitio varias horas después de la inyecci6n.
El fen6meno fue repetido en algunos laboratorios, yen 1907 -
fue titulado Reacci6n de Arthus por Nicolle. En los años sub-
secuentes sin embargo el estado de sensibilidad aparente ha -
sido medido en términos de anticuerpo sérico que puede ser -
demostrado en conejos reactantes.

Nicolle en 1907 primero demuestra que la sensibilidad del an
tigeno puede ser transferida de un conejo sensibilizado a un -:

recipientario norma! con suero. Ha sido Opie en 1924 quien-
de manera convil1lCente demuestra que la sensibilidad de Arthus
ha sido manifestada por anticuerpo sérico.

J..
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El: 1. Correlaciona la presencia de actividad precipitan-
te en el suero y la habilidad del conejo para responder al
cambio antigénico intradérmico.

2. Al transferir la reactividad por medio de suero, demue~
tra que tiene anticuerpo precipitante.

3. Yal remover la sensibilidad del animal absorviendo --
fuera el anticuerpo circulante con antígeno.

A pesar de esta fuerte evidencia experimental, opuesta a-
la hip6tesis que el anticuerpo circulante era un mediador-
continuo de la sensibilidad.

Fueron Culbertson (1935), Cannony Marshal (1941), Fis--
chel y Eabat (1947) y Benacerrof (1950), capaces de de--
mostrar una correlación entre la cantidad actual de anti-
cuerpo medido y la intensidad de la reactividad de Arthus,
estos mecanismos antigeno anticuerpa han sido generalme~
te aceptados. Cantidades conocidas de anticuerpo precipi
tante pueden provocar reacciones de intensidad predeci --
ble.

Posteriormente con el advenimiento de la técnica del anti
cuerpo fluorescente ha sido posible demostrar microscópi=
camente la presencia de antígeno anticuerpo. (57)

I
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TABLA # 3 CORRELACION HISTOLOGICA

y ULTRAESTRUCTURAL DE

VARIOS TIPOS DE FAGOC ITOS MONO NUCLEARES VISTOS EN IN-
FLAMACION GRANULOMATOSA.

H ISTOLOG ICO ULTRAESTRUCTURAL

Pequeñas cél ulas redondas, núcleo obscuro
central, citoplasma hialino basofflico y e~
caso.

Células muy simples cromatina heterocromática núcleo inconspicuo, citoplasma
escaso, conteniendo pocas mitocondrias y vesículas pinocíticas.

MACROFAGO
INMADURO

MACROFAGO
MA DURO

Núcleo redondo localizado centralmente-
cromatina altamente aumentada, citoplas-
ma eosinofilico y altamente espumoso, bol'
des cel ulares diferentes.

-

Grandes células poligonales, grandes nú--
cleos ovales excentricos, cromatina margi-
nada vesicular y abierta; nucleolos gron--
des eosinofílicos, células que se tocan una
a la otra, borro miento de los bordes cito--
plásmicos, granulomas se encuentran prese~
teso

Prominente Eucromatismo nuclear, apiñamiento temprano de heterocromatina en
la membrana nuclear; citoplasma conteniendo algunos ribosomas, polisomas, ca-
nales y retículo endoplásmico liso y rugoso; Mitocondrias y unos pocos cana les-
de Golgi y lisosomas.

Grandes núcleos, cromatina Eucromática, la eterocromática está marginada, --
grandes nucleolos activados; mucho citoplasma lleno con lisosomas, canales de-
Golgi, retículo endoplásmico liso y rugoso, Ribosomas, polisomas y mitocondri--
sas.

-
CELULA
EPITELlOIDE
INMADURA

CELULAS
EPITELlOIDES

~

Nucleo excéntrico remiforme, cromatina -
completamente vesicular, la que es a Ita--
mente marginal nucleolo menos prominente,
citoplasma h ial ino eosinofi1 ico, borra miento
moderado de los bordes citoplásmico, -célu
las cerradas pegadas.

-

Grandes células elongadas, las cuales están
pegadas, borde citoplásmicos indistintos, nú
cleo excéntrico reniforme, cromatina fina--:
mente marginada, citoplasma pálido abun--
dante, el cua I es Eosinofíl ico y granular, tu
bérculos definidos presentes.

-

Grandes macrofagos con algunos pseudopodos, núcleo eucromático, citoplasma-
muy grande, númerosos, lisosoma y mitocondrias, pocos ribosomas, polisomas y -
retículo endoplásmico rugoso, aparato de Golgh i prominente.

Grandes macrofagos poligonales, grandes núcleos eucromáticos, nucleolos pro-
minentes, citoplasma abundante que llena con algunos lisosomas, pinositosis ac
tiva y fagocitosis; células pegadas asociadas e intercomunicadas por pseudopOs
gemelos.

- -- --- -- -- --
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3. EVENTOS CELULARES

l. Aspectos Generales

1.1 Adherencia Leucocítica.

1.2 Curso del tiempo en la infiltraci6n

1.3 Quimiotaxis

1.4 Fagocitosis

2. Tipos celulares envueltos

2.1 Polimorfonucleares

2.2 Mocr6fagos Mononucleares

2.3 Linfocitos.
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3. EVENTOSCELULARES

l. Aspectos Generales.

El ospecto patognomónico de la inflamación es la infiltración
por leucocitos. En los estad íos tempranos y especialmente si
hay infección bacteriana, la célula predominante es el neu-
trófilo. En los estadíos tardíos y durante la fase deresolu- -
ción, la célula predominante es el fagocito mononuclear. Am
bas tipos celulares son derivados de la célula sanguínea co-=
rrespondiente, la cual se adhiere al endotelio y emigra a tra-
vés de la pared vascular.

Una vez en los tejidos, los leucocitos fagocitan las bacterias
y detritus celulares. Estudios recientes de los defectos clíni-
cos de la función de los leucocitos han demostrado claramen-
te que trastornos en la locomoción celular, quimiotaxis, fago-
citosis, y/o actividad microbicida, pueden conducir a infec--
ciones serias ya veces fatales. (12,38, 41)

1.1 Adherencia Leucocitica (30, 41,57)

La pavimentación o adherencia de los leucocitos en la pared-
de los vasos sanguíneos en las áreas inflamadas ocurre princi-
palmente en las vénulas.. En los primeros tiempos se creía que
este fenómeno de adherencia se debía a la presencia de un ma
terial gomoso presente en la superficie luminal de las células-
endoteliales, el cual se visualizaba usando coloraciones espe
ciales, como el rojo rutenio,el hierro coloidal, y el azul de-:
alsacia. Sin embargo, no se ha observado ninguna alteración
de este material en los vasos inflamados, aunque no hay segu
ridad que un aumento en esa capa estaría necesariamente aSO
ciado a un cambio morfal6gico detectable. Un punto de vis-:
ta diferente fue adoptado por investigadores suecos, quienes-
estudiaron el mesenterio del conejo y la balsa del carrillo de
Hamster, inflamados y concluyeron que siempre que un granu-

-
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lo cito (o glábulo rojo o plaqueta) se adhieren, lo hacen siem
pre sobre un espacio de 0.1 a 1 micra en diámetro o mayor; =
espacio que no tiene ninguna relacián con las uniones endo-
teliales (la última premisa es sorpresiva debido a que no pue
de sostenerse únicamente en base a los ha IIazgos electromi-:'
croscápicos). Los espacios endoteliales ciertamente pueden-
atrapar células de todos los tipos, pero la adherencia leuco-
cil-ica es cosa completamente diferente. También se han he-
cho intentos para explicar la adherencia de los leucocitos -
por medio de un cambio molecular invisible, siendo posible-
que una a Iterac ián local de las membranas cel ulares permite
en alguna forma la formacián de un puente entre el endote--
lio y el leucocito a expensas del calcio.

Bangham ha sugerido que esta formacián del puente puede co
menzar en .los sitios de contacto de las protuberancias celulo
res (pseudápados); en los sitias en que las fuerzas electrostá=
ticas mutuamente opuestas o repulsivas están disminuidas á re
ducidas. Que los cationes divalentes, especialmente el cal=-
cio, podrían jugar un papel en la adherencia de los leucoci-
tos.

En resúmen, todo lo que se puede decir acerca del mecanismo
envuelto en la pavimentacián de los leucocitos in vivo, es --
que los cationes divalentes de alguna forma se hallan envuel-
tos en el proceso.

Siguiendo la corriente actual de examinar la funcián de los -
leucocitos, se han desarrollado métodos para cuantificar la ad
herencia de los mismos. Estos mét'odos se basan en la adheret;"
cia leucocitaria a superficies de vidrio, o fibras de Nylon y -:
por lo tanto están sujetos a que los hallazgos no pueden ser re
presentativos de lo que la adherencia de los leucoeitos al en:
dotelio.

j
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A pesar de ello los resultados obtenidos indican que la adh=.
sián depende de la glicálisis y requiere la presencia de ca-
tiones divalentes, y es suprimida por la accián de agentes
que incrementon el AMP cíclico int~celular.. (ej~mplo: el
dibutiril AMP cíclico, la prostaglandma F, Hlstamma, Teo-
filina) o por el tratamiento de las de las células con etanol,
predmisona o aspirina.

EMIGRACION LEUCOCITICA (41,5,33,5,12,14,28)

Como lo indicá Arnold en 1875, los estudios con microsco -
pía electránica han mostrado que los leucocitos emigran a-
través de la pared vascular por vía de las uniones endoteli~
les. La afirmacián de Marchesi y Gorvaus de que los linfo-
citas atraviezan el citoplosma de las células endoteliales -
en las vénulas postcapilares del gangl io linfático. Lo cual-
ha sido refutado por Schoefl empleando técnicas de cortes -
seriados, con lo cua I han encontrado que los linfocitos atra-
viezan la pared vascular a nivel de los espacios interendot=.
liales.

Hurley encontrá, que la emigracián leucoci1-ica solamente -
en la injuria ligera no induce extravasaci6n. Indicando que
los leucocitos se insinúan en forma precisa y apretada en las
uniones endoteliales. A este respecto la e migracián leucocJ:
tica no aumenta la concentracián local de albúmina marca-
da con yodo en los sitios de inyeccián de histamina. Sin e~
bargo si se provoca extravasacián vascular (ejemplo inyec--
cián de histamina) concomitante con emigracián leucociTica
(en la piel inyectada 4 horas antes con suero), las partículas
de carbán administradas intravenosamente, escapan libreme~
te a los tejidos, tiñéndose de negro. Esto generalmente ocu-
rre porque la membrana basal de las células endoteliales se-
halla temporalmente alterada por los leu.cocit.os que esc,apan.
La adherencia de los leucocitos y la emlgraclán a traves del
endotelio, también puede ocurrir en venas de mediano tama-

'1
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ño como respuesta de un trauma perivascular. Lo. agentes -
que median a interyienen en la emigración leucacitica, son
desconocidos. Se ha concluido que las factores responsables
de la emigración leucocítica san producidos cuando un subs-
trato del suero es activado por substancias derivadas de los -
tejidos injuriados a de las neutrófilas. Posteriormente se de-
mostr6 que tales substancias pueden ser quimiotácticas.

1.2 Curso del tiempo en la infiltración leucocítica. (41 37
38,52). '

,

El número de células que emigran dentro del exudado infla-

matC::i?, puede medirse des~ués de la inyección de agentes-
flogist~cos dentro de la cavidad peritoneal, cavidad pleurai,
o en camaras colocadas en abrasiones cutáneas pequeñas. Los
hallazgos nos. indican que con irritantes relativamente lige--
ras (sol de gllcógeno y suero), la acumulación de neutr6filos
alcanza su máxima aproximadamente a las 4 horas, y luego -
declina rápidamente, mientras que el número tata 1 de cél ulas
mono nucleares empieza a elevarse sólo después de 4 horas y
á Icanza un máximo sostenido entre 18 y 24 horas. La con- -
centración máxima de neutrófilas muestra gran variación con
diferentes estímulos, mientras que por el contrario, existe po
ca varioción en el máxima de concentración de manonuelea-
res.

Cuondo fa klebsiella pneumoniae, viva se inyecta intrapleu-
ra/mente, se observa una infiltración masiva de neutrófilos, -
la cual aumenta progresivamente en las 24 horas de observa -
ción, no encontrándose en este período una respuestamonanu
clear. Pr:eviamente se había sugerido que los neutrófilos y _-:.
las fagoCltos mononucleares emigraban simultáneamente den-

t~ de~ e.xudado inflamat?rio y de que los neutrafilos desapare
clan rapldamente, exp°nlende efl ésta a las agentes injurian:
tes a la acción de los mononueleares que actúan en forma más
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prolongada y vivían más en los estadías tardías. Esta tuvo -
apoyo en ese entonces por la creencia de Harris que los ne!!.
trafilos y las monocitos no mostraban diferencias en la reac-
ción quimiotáctica ante los diferentes estímulos. Sin embar
go, los resultados de los experimentos anteriormente descri:
tos indican que la entrada de los monocitos en el exudado -
inflamatorio empieza justamente cuando la emigración de -
las neutrófilos declina y continúa por un período de tiempo-
considerable. (41, 15, 1,2)

En la actualidad sabemos que existen diferencias en la res--
puesta quimiotáctica para los dos tipos de células, por ejem-
plo los monocitos aparentemente responden en forma signifi-
cativa a una proteina lisosómica catiónica derivada del neu-
trófilo. (12)

1.3. Quimiotaxis

Quimiotaxis ó sea la atracción de células hacia substancias-
químicas, ha fascinado a los biólogos por más de una centu -
ria. (19,40,41,57). Por el año 1940 a partir de los trabajos
de Leber, Commandon, Clark, genera Imente se creyó que los-
neutr6filos eran atraídos por varias bacterias y sus productos -
y factores derivados de la destrucción tisular. En 1950 Harris
indicó que muchos de las conocimientos que se tenían en rel::.
ción con la quimiotaxis de los leucocitos, eran el resultado -
de experimentos pobremente controlados. Por consiguiente,-
él ideó un sistema que permitía la observación y la fotografía
contínua de la locomoción leuc6citica de la manera como si-
gue:

Las células se colocaban en una película de plasma coagula-
do entre cubre y porta objeto y empleando la micr\oscopía de-
campo obscuro y exposic iones fotog~ficas prolongadas, las --
huellas al moverse las células eran visualizadas como manchas

-
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blanquecinas en un fondo negro. Harris confirmó que varios
grupos de bacterias eran quimiotácticas¡ él también compro-
bó que no había polarización de las huellas hacia fragmentos
de tejido injuriado o autolizado, El siguiente evento impor-
tante fue la introducción de un nuevo sistema de investiga--
ción por Boyden en 1962. Este consistía básicamente en una
cámara con dos compartimientos separados por un filtro de -
membrana calocado en forma horizontal. Losleucocitos se -
colocaban en el comportimiento superior y emigraban a tra -
vés del filtro cuando se colocaban en el campartimiento infe
rior una solución quimiotáctica. La actividad quimiotáctica
de la substancia a investigar, se medía contando el número -
de células presentes en la solución inferior en un período de
tiempo determinado. ( 37, 41 )

En una modificación de esta técnica, Keller y Cols. coloca-
ron un segundo filtro más fino, cerca del filtro original de -
Boyden, para atrapar y contar las células que podrían des- -
prenderse de la superficie de este último. Las ventajas del -
sistema de Boyden son: que puede usarse para detectar la ac
tividad quimiotáctica de substancias en solución y que permi
te hasta cierto límite, cuantificar y así comparar la actividad
quimiotáctica de diferentes substancias.

La mayor y talvéz la desventaja más crucial es de que cuan-
do se realiza en forma ordinaria, puede que no se distinga -
entre la locomación acelerada de las células y la quimiota--
xis verdadera. Boyden reconoció este problema y llevó a ca-
bo experimentos control, en los cuales la solución quimiotác-
tica a investigar, se colocaba juntamente con las células en-
el compartimiento superior, habiendo notado que en esta situa
ción, las células tenían menos tendencia a atravezar el filtro-:
que con el experimento original. Este hallazgo fue interpreta
do y citado repetidamente como una evidencia de que la loco
moción ramelomizada no se halla comprometida como un resur:
tado positivo. Sin embargo, esta presunción fue reexaminada-
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por Zigmound y Hirsch, quienes encontraron que las su?stancias
ueden estimular la locomoción en concentraciones balas, pero

~ h ibirla en concentraciones altas. Estos investigadores concl~In
d ' f"

.
1 '

.
eron que bajo la mayoría de circunstancias es "c' o ,mpos,-

'le distinguir en la cámara de Boyden entre los defectos de L~-
comoción y Quimiotaxis. Ellos propusieron una forma de r~all -
zar estos experimentos en forma más rigurosa en donde la d,sta~
cia recorrida por las células dentro del filtro fue prim~ro dete~-
minada en la ausencia de un gradiente, pero en experimentos ,~
dividuales con un márgen completo de concentraciones de las -
substancias a investigar arriba y abajo del fi Itro. Estos resulta-
dos deberían entonces ser comporados con aquellos obtenidos e~
pleando un rango completo de gradientes, permiti~ndo así ~n. -
análisis para ver si las células expuestas a un grad,ente pOSitivo
se movían dentro del filtro más rápidamente que lo esperado en-
base a la locomoción a I azar solamente, y la verdadera locomo-
ción en ese sistema permaneciera difícil de elucidar. Ryan y --
Nlagno están de acuerdo con Hirsch a I afirmar que los resultados
obtenidos con ta les técnicas indirectas deberán ser comprobados
con observación microscópica de los leucocitos en preparacio--
nes delgadas, tales como las empleó Harris. (41,57,44)

Volviendo nuevamente a las observaciones de Harris. El descu-
brió que la actividad quimiotáctica para los neutrófilos se gen=.
raba en un sistema de suero labil al calor (posiblemente compl=.
mento) durante la incubación con precipitados antígeno anti- -
cuerpo. Hurley pronto utilizó la técnica para de~ostra~ ~ue ,el
suero activado por tejidos desmenuzados era tamb,en qu,mlotac-
tico. Ryan y Hurley usando la técnica fotográfica de trazado:
preconizada por Harris, directamente demostraron que los neutr~
filos se dirigían lentamente hacia los tejidos que previament;
habían sido incubados por suero fresco. Estos hallazgos no solo-
reinstalaron el concepto que los factores quimiotácticos pueden-
ser liberados durante el daño tisular, pero también establecieron
el nUeVO concepto de que tales factores pueden derivarse de una
interacción entre productos tisulares y substrato del suero. Va--
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dos investigadores a partir de lo anterior, han puntualizado
el papel importante que desempeña el complemenf'o del sue
rO,en la producción endógena de factores quimiOf'ácticos, =
(elemplo de fragmentos C3 y CS).

Además de dar origen a producf'os que liberan moléculas --
quimiotácticas de los componentes del complemento, pore -
ce que también las células lesionadas pueden liberar agen-
tes quimiof'ácticas suero independientes. Empleando un sis-
tema de porta y cubreobjetos, Bessis y Burte, injuriaron cé-
lulas individuales por medio de un rayo lasser y direclamen
te observaron la af'racción de los neutrófilos hacia las célu-:'
las dañadas. Bessis preconizó el término necrotaxis para de
fin ir este fenómeno e hizo énfasis en que la ahacción sólo=
ocurría por un corto período de tiempo, y siempre durante -
la de:integración de la célula blanca; posteriormente se de
mastre que esta atracción ocurría tamb ién en un medio libre
de suero.

Grimmes y Bames sugirieron que el AMP cíclico podría ser
el principio quimiotáctico liberado por las células lesiona-
das con el Rayo Lasser. Con los resultados obtenidos con la
técnica del Porta cubre objef'os, Zigmound y Hirsch postula
ron que los neutrófilos dañados o que fagocitan, pueden n=
berar productos quimiotácticos suerO independientes, posi -
blemente de orígen lisosómico. (6, 1O, 1], ]2, ]7)

Estudios usando el sistema de Boyden han demostTado que -
otros leucocitos además de los neutrófilos, por ejemplo mo-
nonucleares, eosinófilos, basófilos y talvéz linfoclf'os, pue-
den responder quimiotócticamente a varios estímulos. (4, -
1S, 41).

Cabe la pregunta entonces: Cuáles son los mecanismos en-
vueltos en la respuesta quimiotáctiea? Cómo detectan los-
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leucoclf'OS un gradiente de moléculas quimiotácticas? y cómo es-
te gradiente influye en el movimiento direccional de las células?

Si uno observa cómo una bacteria responde quimiotácticamente,-
parece que la atracción se debe a que quimioreceptores específi-
cos de la superficie celular por ejemplo para la E. Coli, existen-
por lo menos S químicos quimiotácticos (galactosa, glucosa, ribo-
so, espartato y serina). A varios mutantes de la E. Coli les faltan
estos receptores, pero muestran respuesta norma I hacia otros quí -
micos, otros mutantes fallan en responder a cualquiera de los quí-
micos y probablemente son defectuosos en la transmisión de infor-
mación del receptor a la maquinaria de locomoción celular o en-
la maquinaria propiamente dicha. Asumiendo que una célula tie-
ne receptores de superficie para quimicatrayentes, se puede detec
tar un gradiente ya sea por A. Mecanismo Temporal, en el cual la
célula investiga el medio en que se encuentra a diferentes perío -
dos de tiempo y compara las concentraciones de las substancias -
que la atraen en dos o más localizaciones al mismo tiempo, o bien
por: B. Un mecanismo espacial, en el cual la célula compara las -
concentraciones de la substancia que la atrae en una o más locali
zaciones en la superficie al mismo tiempo. Para las bacterias, el-
trabajo de Me Nab sugiere que se halla envuelto un mecanismo -
temporal en esos experimentos la Salmonella Thyphymorium a ca~
bias repentinos en la concentración del atrayente, por ejemplo una
disminución repentina hacía que la bactería tuviera un movimiento
incoordinado; mientras que un aumento repentino hacía que la bac
teria se volviera lisa supercoordinada, teniendo un movimiento re~
to por varios minutos.

I

1

Estos efectos obviamente dan como resultado una respuesta direc-
cional hacia un gradiente y desde luego dan lugar a una implica-
ción interesante de que la bacteria tiene algún tipo de memoria -
para permitirle comparar información nueva y vieja. (41,44).

Por otro lado, se ha sugerido que e I mecanismo espacial se halla -

I
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comprometido en la quimiotaxis de los leucocitos.

Zigmound, empleando la cinematografía en lapso de tiempo
en preparaciones de leucocitos en cubre y porta objetos, de
mostr6 que las células estacionarias expuestas a un gradien-:'
te qu imiotáctico hacían su primer movimiento quimiotáctico
hacia la fuente quimiotáctica. Esto nos indica que un leuco
cito puede distinguir el número de moléculas quimiotácticas
por su dImensión.. Sin embargo, no se sabe cómo tal gradien
te conduce a un movimiento direccional. Por ejemplo, có=-
mo los elementos contractiles Actina y Miosina de la célula
son puestos en acción y producen movimientos coordinados-
para producir la respuesta correcta. Tampaco sabemos qué-
pasa a los quimioreceptores específicos si es que existen co-
mo tales durante el movimiento celular, o si por ejemplo ocu
rre como en otros componentes, superficie de los neutrófi los~
ellos se deslizan hacia la cola de la célula.

Se ha dicho que las tasas de locomoci6n no son afectadas du
rante la quimiotaxis, otros dicen que la locomoci6n es esti-:
mulada en la presencia de agentes quimiotácticos.

Otros efectos generales de los agentes quimiot6cticos han si
do informados. Goetzl encontró un aumento de dos a 6 ve:::
ces la actividad del Shunt hexosa monofosfato inducida en-
neutrófilos humanos, además bloqueando este Shunt parcial-
mente con 6 Aminonicotinamida se suprimía la respuesta qui
miotáctica) el tratamiento con dosis altos de ácido asc6rbi-:
co, el cual estimula el Shunt, aumentaba tonto la migración
como la quimiotaxis en el sistema modelo de Boyden.

Además, se ha demostrado que los agentes quimiotácticos in
ducen liberación de enzimas Iisos6micas del neutr6f1io, eX:
pansión del volumen celular, efusi6n de calcio y disminu--
ci6n de la carga eléctrica negativa de la superficie.
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Lo más probable es de que la mayoría de los tratamientos que se
cree disminuyen la respuesta quimiotáctica en el sistema mode-
lo de Boyden, actúan disminuyendo la locomoci6n celular. Es-
to podría explicar la inhibici6n quimiotáctica que algunos han-
clamado ocurre con la Citochalasina B, con tratamientos que a~
menten la cantidad de AMP cíclicointracelular, y con varias --
drogas (ej. corticosteroides, cloroquina, fenilbutazona).

En igua I forma la potencializaci6n quimiatáctica que se atribu-
ye a ciertos tratamientos que aumentan el GMP cíclico pueden-
ser debidas a una aceleraci6n de la locomoción. Se ha informa-
do que la Colchicina y otras drogas que afectan' los microtúbulos
de la célula inhiben la quimiataxis en el sistema de Boyden.

Sin embargo, recientemente se ha observado en experimentos --
con el método de porta cubre objetos, que la polarizaci6n qui--
miotáctica de los neutr6filos hacia grupos de bacterias no se ha-
lla alterada en presencia de Colchicina. (41,44)

Los estudios de Ward y Becker sugieren que un paso esencial en-
la respuesta de los neutr6filos a las diferentes substancias quimi~
tácticas (Ej: Fragmentos C567, C3) fragmentos C5 y factores ba~
terianos) envuelve la activación por el agente quimiotáctico de-
una serina esterasa unida a la célula (esterasa activable).

Esta esterasa parece que existe en forma inerte como proesterasa
y tiene una forma activa esterasa. Esta última es inhibido por --
compuestos organofosf6ricos, inhibiendo así la respuesta quimio-
táctica. El papel preciso de esta esterasa en la célula se desco-
noce. Una nota de precaución en relación a estos datos, fue emJ.
tida por Woodin y sus colegas, quienes pusieron en duda el efec-
to de los compuestos organofosfóricos. Ellos sugieren que en las-
dosis usadas, tales químicos pueden causar inhibición no específi-
ca de la locomoción celular, talvéz debido a su erecto detergen-
te.

-1
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Existe la Quimiotaxis negativa de los Leucocitos? No,-
con alguna certeza. Algunos reportes que indican que los
I~ucocitos podrían ser repelidos por ciertos materiales, --
eJemplo Caolín, no han soportado la critica al ser reestu-
diados.

Finalmente puede la quimiotaxis ser demostrada in vivo?
En la cámara de la oreja del conejo se ha observado acú-
mulos de leucocitos en sitios de injuria térmica, con Ra--
yos Lasser, quemaduras. Estos experi mentos ofrecen poca
información en relación a si hubo quimiotaxis verdadera-
debido a que no se intentó estudiar el movimien1'0 de las-
células individualmente. Los leucocitos puede ser que ha
yan entrado a I área lesionada en forma fortuita durante -:

sus movimientos y hubieran quedado atrapodos en la mis -
ma.Sin embargo Bucley examinó este aspecto en forma -
precisa y encontró que la injuria producida por el calor -
en un área diminuta de la cámara de la oreja de conejo,-
era seguida de un movimiento activo de los neutrófilos ha
cia el foco dañado. (41,44)

1.4 (46, 15, 41)FAGOCITOSIS

La tarea más importante para los neutrófilos y fagocitos -
mononucleares en los sitios de inflamación, es la inges--
tión, digestión y eliminación del agente injuriante y otros
detritus. Este proceso llamado fagocitosis fue reconocido
como defensa vital del Huésped por llia Metckinof (57).-
La fagocitosis puede ser dividida en las siguientes fases:

a. Adherencia de las partículas a la superficie cel ular in
cluyendo el contacto y reconocimiento;

-
b. Ingestión de las partículas por la célula que también -

envuelve la formación del fagosolT,a y degranulación.
c. Fragmentación de las partículas dentro de las células-

incluyendo los efectos microbicidas.
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A. Fase de Adherencia de la Fagocitosis:

Poco sobemos acerca de la forma que los fagacitos recono-

cen que deberán atacar. En algunos casos, como por ejemplo -
la ingestión de restos de poliestreno, la fagocitosis puede Ile--
varse a cabo en ausencia de suero. En la mayoría de los casos-
el recubrimiento u opsomización de las partículas por factores-
del suero, es de primordial importancia para acelerar la fagoci-
tosis, por ejemplo microorganismos.

Los factores opsómicos del suero que se han identificado, perte-
necen a dos grupOS principales:

Primero, están los anticuerpos específicos estables al calor IgGl
e IgG3 que actúan indirectamente contra los componentes de s.':!.

perficie de las partículas.

Segundo, los fragmentos opsómicos lábiles al calor C3, los cua-
les Se pueden unir firmemente a partículas cuando se dispora el
sistema complemento. Después del contacto de la célula con -
una partícula opsomizada, la unión probablemente ocurre por -
unión a receptores específicos de la superficie celular por anti-
cuerpos (probablemente un receptor Fc) ó por el fragmento C3.-
(46, 15,41)

Fase de ingestión de la Fagocitosis.

(Incluyendo la formación del fagosoma y degronulación).

La ingestión ocurre en la secuencia siguiente: la célula extien-
de pequeñas expansiones o pseudópodos, los cuales se adhieren a
la superficie de una partícula; estos pseudópodos juntamente la-
rodean, se encuentran y fusionan alrededor de la misma, forman-
do el fagosoma, el cual es incorporado dentro de la célula.

Usando cinematografía Y microscopía electrónica se ha demostra

- -



~ .- -- --- -~
- 44-

do que los gránulos citoplásmicos convergen hocia el fagosoma
en formac ián, se fusionan con él y descargan su contenido den-
tro dellumen vacuolar alrededor de la partícula. Este proceso-
es llamado degronu lacián. En los neutrófllos parece que los grá
nulos especificos se fusionan unos instantes antes que los grántJ-
los azur6fllos, esta fusián secuencial puede estar relacionada --
con combios en el PH dentro del fogosoma. los gránulos tamb ién
pueden se r liberados fuera de la célula durante la fagocitosis, -
presumiblemente debido a extravasaci6n de fagosomas incample-
tamente cerrados.

la ingestión de una partícula es un procesa que requiere energía
y usualmente depende de la presencia de cationes divalentes de
Calcio y Magnesio. Se ha repartado inhibición de la ingesti6n-
con drogas que aumentan los niveles intracelulares de AmP cícli
co, aunque esto está en disputa (citochalasina, colchisina).

la ingestión por los neutráfilos no es especificamente estimulada
por la un ión con una gama globulina leucom ica, se ha atribuido
esto a la acci6n de la tufsina un tetrapéptido liberado par la mo
lécula de gama globulina por una enzima de la superficie exte'::
na de la célula. Además, la activaci6n de la capacidad fagocí-
tica y micrabicida ocurre cuando los fagocitos mononucleares en
tran en el foco inflamatorio o cuando ellos se expanen a ciertoS:
productos de los linfacitos, talvéz MIF. (factor inhibitorio de la
migración).

Una vez ha ocurrido extensa endocitosis, el fagocito es incapaz
de ingerir mós partículas, sugiriendo que los sitios receptores fa-
gocíticos pueden perderse de la superficie celular, debido a que
entran dentro de la vacuola fagociHca. los fagocitos mononu--
cleares pero no los neutrófilos, tienen la capacidad con el trans
curso del tiempo de recuperar la habilidad end6citica, probablE;"
mente porque ellos pueden sintetizar nuevos receptores de super
ficie. Es interesante hacer notar que la fagoeitosis par los neu=
tr6fllos no estó acompañada por la internalizaei6n de los sitios-
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de la membrana comprometidos en el transporte especifico de -
aminoácidos. Sin embargo, se cree que los microtúbulos celula
res pueden de a Iguna manera estar comprometidos en el movi--:'
miento de los componentes de membrana durante la fagocitosis.

Procesos que conducen al rompimiento de las partículas dentro-
de la vacuola fagocil-ica.

Incluyendo efectos microbicidas. Duronte la fagocitosis y des--
pués de la exposici6n a endotoxina o digitonima, O factores qui-
miotácticos, el neutrofilo muestro un incremento de su actividad
metabólica, caracterizado por un aumento 2 a 3 veces en el con
sumo de oxígeno, formaci6n aumentada de peróxido de hidr6ge =
no y un a umento (de 10% de un 1% en estado de reposo) en la -
cantidad de glucosa metabolizada vía hexosa monofosfato (HMF).

Aunque las enzimos hidroliticas lisos6micas derivadas de los gri
nulos azur6filos pueden degradar material digerible (incluyendo
bacterias muertos) dentro de la vacuola fagocítica, ellas proba-
b�emente juegan un papel menor en la muerte microbiano. Por el
contrario, la actividad antimicrobiana ha sido atribuida a un gru
pa de otros factores que incluyen, Ph ácido dentro de la célula,-
proteinas catiónicas de los gránulos azurófilos (ejemplofagociti-
na) lisosima (una enzima litica encontrada en ambos tipos de grá
nulos), lactoferrina (una proteína unida al hierro bacterióstática
presente en los gránulos especiFicos), anión superoxido (02) de':!.
vado de la reducción de oxígeno yagua particularmente en aso-
ciación con mieloperoxidasa y aniones hálidos, o talvéz menos -
efectivamente con ácido ascórbico y trazas eje cobre.

El agua es un componente muy importante en el armamentarium-
bactericida del fagocito. Kle banoff demostró que la mielopero-
xidasa y los iones Hálidos ( 1, Cl, Sr) aumentaban en gran forma
la efectividad del agua contra las bacterias, hongos y virus.

El mecanismo envuelto en matar estos agentes infecciosos es de~

-
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conocido, pero ellos pueden incluir lodinacián o la forma-
cián de cloraminas o aldehidos táxicos.

El fagocito aparentemente se protege contra sí mismo a par
tir de los efectos del agua, tratando a esta última en dos ::
formas, una pequeña cantidad puede ser empleada en la re
duccián de glutation, pero la mayor parte es degradado e ñ"
el citoplasma por una catalasa.

Ultimamentese ha llamado la atencián en el papel antimi
crobiano del ,anl6n superáxido. Este es un radical altam;n
te reactivo, formado par la reduccián de un electrán del ::
oxígeno y destruido por dismutasa superoxidas. Su produc-
cián es estimulada por la fagocitosis y ha sido propuesto co
mo un intermediario en la formacián de agua. La sugestián
interesante de que el superáxido es bacterlcida, talvéz vía
la formacián de radicales hidráxido táxica, no Se ha demos
trado claramente. (46, 15, 41)

2. TIPOS CELULARES ENVUELTOS

2.1 EL LEUCOCITO POLlMORFONUCLEAR

La mayor fuente de enzimas que ataca las células y mate-
rial intercelular en el curso de los procesos inflamotorios-
son los leucocitas polimorfonucleares y macráfagos. (L8)

Ambas células san fagocitos y tienen un equipo similar de
proteasas neutrales y ácidas, pero ellas difieren considera
blemente en su tiempo de vida y en la fisiología de su -::
aparato vacualar. Papel de los polimorfonucleares en in-
flamacián y tejido dañado: Los polimorfonucleares tienen
un período de maduracián de más o menos dos semanas an-
tes de ser liberados de la médula ásea a la circulacián. --
Durante su maduracián ellos adquieren dos grupos de grá -

-
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nulos almacenados y subsecuentemente esparcidos en la maqui-
naria endoplásmica, la cual produce y almacena sus contenidos.
En los polimorfonucleares maduros los gránulos constituyen los-
mayores compartimientos subcelulares.

Los gránulos Polimorfonucleares:

El trabajo de Hirsch y sus colegas en PMN de conejos, demues-
tra que los gránulos de los PMN son similares a los lisosomas y-
tienen el destino de los gránulos contenidos en la vacuola fago
ci1-ica¡ el hecho de que los gránulos estén preformados y liber;n
su contenido durante la fagocitosis, hace que los PMN sean un-
modelo muy usado para el estudio de las enzimas exportables de
los fagocitos, y sus mecanismos de exportacián.

En los gránulos azuráfilos los constituyentes clásicos de los liso-
somas están complementados por diferentes tipos de proteínas neu
trales y por agentes bactericidas. Los gránulos azuráfilos están::
extremadamente bien equipados para matar y digerir los microor
ganlsmos y pueden por eso satisfacer los requerimientos de los .::.
polimorfonucleares para llenar su papel en la defensa del hués--
pedo (19,41,50,38)

Los gránulos específicos no están bien caracterizados, ellos apa-
rentemente carecen de hidrolasas lisasámicas y sus constituyentes
no han sido particularmente bien caracterizados de fuentes micro
bicidas.

-

Acciones de los polimorfonucleares en sitios de inflamacián:

La accián mejor conocida de los polimorfonucleares es la muerte
de microorganismos ocurrida intracelularmente por vacuolas fag~
cíticas. Por contraste, los procesos principales mediados por po-
limorfonucleares en el curSO de inflamacián, son eventos extrace
lulares. En ambos casos su accián depende de la liberaci6n del':

I
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contenido de los gránulos. 0Ier tabla J y 2)

Proteínas catiónicas:----
La proteina catiónica mejor caracterizada induce extravasación,
porque causa de granulación de las células cebadas, (Sin embar-
go probab lemente no en humanos).

Cuatro ag entes inductores de permeabi lidad separados han sido-
identifica dos en la fracción de proteina catiónica de lisosomas-
de neutrófilos de ratas y canelos; uno de éstos (Banca 2 Prot), -
induce degranu loción de las células cebadas, pero los otros ac-
túan independie ntemente de la liberación de histamina.

Un factor quimiotóctico para los leucocitos mononucleares ha -. 'SIdo extraído de los neutrófilos y también parece ser una proteí
no catiónica. Por otro lado, unos claman que el pir6geno endó-='
geno es una proteína cati6ihica de los neutrófilos, esto no ha si
do confirmado. Un factor inmovilizante de los neutrófilos ha si
do extra ido de neutrófilos humanos y se ha encontrado que es -=.
una proteína catiónica, este factor inhibe la locomación de neu
trófilos humanos y eosinófilos, pero no de monocitos. ( 18 41 -.:
5,6)

, ,

Proteasas Acidas:

Se ha encontrado que las proteasas ácidas de lisosomas de neu-
trófilos de conejo degradan las membranas basales y otras pro--
teínas a PH ácido in vitro.

Sin embargo, la significaci6n de dicho efecto in vivo puede re
sultar desconocida. Hasta que los niveles de PH sean determi-='
nados en sitios de aposición entre neutrófilos y membranas basa
les en estado de enfermedad. -

Jannoff, favorece el punto de vista que dichas enzimas funcio-

,
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non primariamente en la digestión intracelular de material fago
citado como vacuolas, y esto las hace responsables de los restOS
de daño extracelular juntamente con las proteasas neutrales.

Otros efectos propuestos de las proteasas ácidas es la liberación
de las leucocin inas del plasma que son compu estos farmacológi-
comente activos con acción similar a las kininas generados de -
una no bien caracterizada proteína plasmótica (Leukininógeno),
por la acción de estractos de neutrófilos de conejo. Este siste -
ma de Leukokinina ha sido diferenciado del sistema de bradicini
no como sigue:

a) Kalikreina actúo a un PH neutral, y es inhibido por Trasy--
101,cuando la leukokininogenasa actúo en un pH ácido y -
no es inh ibida por trasylol.

b) Bradicinina es un nonapéptido, mientras que las leukokini -
nos son grandes polipéptidos consistentes de 21 a 25 aminoá
cidos. Incidentalmente en experimentos inicialmente desig
nadas a estudios del sistema leukokininas, Wintrob y colaba
radares han encontrado recientemente un sistema diferente~
en el cual un péptido neutral biológica mente activo es par-
tido por un substrato de proteína plasmótica por una protea-
so aparentemente presente en la superficie de la membrana-
de los neutrófilos humanos; el péptido induce contracción -
del músculo liso, pero parece distinto de la bradicinina, 10-
proteasa es inhibido por alfa 1 antipripsina. (l8, 41, 57).

PROTFASAS NEUTRALES

Las proteasas neutrales son probablemente de considerable impor
tancia en la potogénesis de varios tipos de daño tisular, variando
de una simple forma de abceso a la condición apo;-sntemente com
pleja de la reacción de Arthus, Arteritis del suero, nefritis nefro".:
tóxica, varias formas de artritis y enfisema pu Imonar.

~
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Los mayores efectos de estas enzimas inci uyendo la degradación
de colágeno, elastina, membrana basa I renal, cartilago y fibri -
nao En su ma tan discutido tempranamente las proteasas neutra-
les de los neutrófilos, también tanto como de las plaquet'as y --
otros tipos celulares han inhibido la formación de fragmentos --
quimiotáctimente activos para enzimas que liberan los fragmen-
tos del complemento C5 y C3. (l8, 4], 5, 6).

Han sido extraídos de varios tejidos, recientemente el grupo de-
Movat ha presentado evidencia que una proteasa neutral en neu
trófilos humanos es capaz de liberar substancias COmOla kinina-=-
de un kininógeno plasmótico.

El grupo de Hayashi también ha reportado que la SH dependien-
te proteasa neutral, extraída de sitios de la reacción cutánea de
Arthus puede incrementar la permeabilidad vascular o puede ac-
tuar con Ig G para producir la llamada leukogresina un factor --
que tiene actividad quimiotáctica para los neutrófilos.

E~ suero hUm:Jno normal contiene un inhibidor potente de la acti
vldad de las proteasas neutrales, es probable que este inhibidor::
alfa 1 antitripsina juegue un rol en la limitación del grado del -
d~ñO del tejido en ,lesiones inflamatorias. Ha sido postulado por
e!emplo que el enfIsema pulmonar comúnmente encontrado en po
clentes con una deficiencia genéticamente determinada de a Ifa-=-
1 antitripsina resulta de los efectos no controlados de proteasas -
neutrales derivados de neutrófilos o macrófagos alveolares en el
pulmón. No todos los pacientes con deficiencia de alfa 1 anti -
tripsina desarrollan enfisema, pero esto podría ser explicado por-

e~ hallazgo de ciertos individuos de la población general, tienen
nIveles de elastasa anormal mente baja en sus neutrofilos un fac-
tor adicional puede ser que tal como fue mencionado an;e poden
tes enfisematosos con deficiencia de alfa 1 arititripsina se ha en::
contrado que ti enen una defic ienda del inactivador del ractor -
quimiotáctico en su suero. Esto podría contribuir a la proteólisis

~
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del tejido por la persistencia de cantidades supernormales de -
factores quimiotácticos. Resultando en una llegada desordena-
da de factores lisosom..:les a los sitios de inflamación en 'el pul
món. (l8, 41, 57, 24)

-

Mecanismos de descarga extracelular de enzimas de los gránu-
los de los polimorfonucleares.

La liberación de enzimas de gránulos de polimorfonucleares -
del espacio extracelular frecuentemente cond ucen a daño tisu
lar e inflamación. Parece haber dos mecanismos involucrados-
en la liberación de productos lisosomales de las células. (18, -
41)

a) Una liberación citotóxica que ocurre durante la muerte -
celular debido o a daños tóxicos u otro daño a la membra
nO externa de la célula o posiblemente debido a la perfo
ración interna de la membrana de la vacuola fagocitario-
por la acción de ciertas materias ingeridas, por ejemplo:-
Cmca o crista les de urato monosódico.

b) Liberación secretoria ocurriendo durante la fagocitosis -
por la célula de gama globulina, complejo antígeno anti-
cuerpo, Zymosan etc.

Tal liberación fagocítica de componentes lisosomales no-
está acompañada por la salida de enzimas citoplásmicas, una-
liberación secretoria semejante de los grónulos precede el últi
mo efecto citotóxico de la leucocidina, un producto estaFiloCo
ccico sobre monocltos y neutrófilos.

-

En un modelo que puede ser análogo a la situación donde neu-
tráfilos son encontrados adheridos a la membr:ma basal vascu--
lar. Henson ha encontrado que una descarga activa de enzi--
mas lisosomales ocurre en neutrófilos que están aplanados con-
tra un filtro micropore con agragaciones de 90 ma g lobul ina o -

-
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complejos inmunes. Esto ha sido llamada fagoeitosis frustrada o
endocitosis reversa. (l8, 41, 5, 6)

El AMP cíclico está probablemente invalucrado de algún modo-
en la regulación de la liberación de enzimas activas en tales --
sistemas celulares. Así la exposición a los agentes que aumen -
tan los niveles intracelulares de AMP cíclico suprimen la salida
de estas enzimas. En contraste, compuestos que aumentan los ni
veles de GMP cíclico, causan aumento de la salida.

-

Ha sido reportado que un factor liberador de enzima I isosoma I -
posiblemente un fragmento C5 es generado cuando la vía alter-
na del complemento está activada en suero humano fresco. Este
factor provoca la liberacián enzimática de neutrófilos tratados-
con citochalasina en la ausencia de partículas fagocitables.

Es apropiado mencionar aquí qué factores derivados de neutrófi-
los pueden ser quimiotácticos para los neutráfilos. La naturale-
za de dichos factores no está clara; varios pueden ser lisosoma-
les en su orígen, porque su liberación ocurre durante la fagoci-
tosis tanto como durante disrupción celular. (41, 18).

En resúmen se puede decir que la fagocitosis es el mecanismo -
más eficiente para la degradación d~ estructuras extracelulares
y es este substrato el que induce la liberación de las enzimas lí
ticas; la liberación es programada desde que los gránulos pare-=
cen fundirse selectivamente con el órea de la membrana plasmá
tica del polimorfonuclear que interactúa con la partícula, Di-=
cho proceso puede recordar la degradación del osteoclasto de-
la matriz ósea, tan descrito que la matriz ósea y su liberación-
de enzimas liticas contra el substrato opuesto. En el pequeño -
espacio entre osteoclasto y hueso es posible mantener altas con

c:ntraciones de enzimas y una composición del medio óptimo
-:

mientras los inhibidores de tales enzimas pueden estar presentes
en el medio extracelular.
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Durante la fagocitosis, una determinada cantidad de gránulos -
de enzimas es perdida dentro del fluido extracelular. Este fe -
nómeno, el cua I ha sido comparado con regurgitación, ocurre -
cuando los gránulos se funden con vacuolas fagocíticas incom-
p�etas. La extensión de la regurgitación es predecible cuando
los polimorfonucleares son expuestos a partículas y éstas son de
masiado grandes para ser engol fadas.

-

Se ha propuesto un mecanismo alternativo en el mecanismo se-
cretorio de los gránulos específicos. Desde que algunos de sus
constituyentes mayores lisosima, lactoferrina y colagenasa, son
frecuentemente encontrados en fluidos extracelulares, es opor-
tuno considerar que los gránulos específicos actúan en ciertas-
ocasiones como una organe la secretaria.

Otros creen que ambos tipos de gránulos son descargados. La-
evidencia de una Iiberació n extracel ular preferencia I de con-
tenido de grónulos específicos durante la fagocitosis, ha sido -
encontrada por algunos investigadores. Su contenido tiene ade
más oportunidad de escapar cuando son abiertas las vacuolas

:::

que contienen gránulos azuráfilos. (18,37,41).

,
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TABLA No. 1

'

Constituyentes de gránulos ozuráfilos y gránulos específicos de -
leucocitos polimorfonucleares humanos (18)

Clase de
Constituyente

Gránulos
Azurófi los

H IDROLASAS
ACIDAS

B GI icerofosfatasa
N acetil beta glu-
cosa midasa

B glucoron idasa

Iv'annoside
Catepsina D
Catepsina B

PROTFINASAS
NEUTRA LES

Elastasa

Catepsina G

Tercera proteinasa
sérico.

ENZIMAS
MICROBICIDAS

Mieloperoxidasa
Lisosima

OTRAS

Gránulos
Específicos

colagenasa espe-
c ifi ca
colagenolítica

metalo proteina-
sa

Lisosima

Lactoferrina.
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TABLA No. 2

EFECTOS INFLAMATORIOS DE PRODUCTOS LlSOSOMICOS

Prateinas catiónicas

Incremento de la permeabilidad vascular
. Factor dependiente de la degranulación de las células

cebadas.
. Factor independiente de la liberación de histamina.

Quimiotaxis de los fagocitos mononucleares.

Factor inmovilizante de los neutrófilos.

Proteasas Acidas

Degranulación de membranas basa les etc. (si

Liberación de leucocin ina del plasma
. Leukin inógeno.

Proteasas Neutrales

PH ácido)

Degradación de
. Colágeno
. Flastina
. Membrana basal renal
. Carti1ago
. Fibrina

Generación de fragmentos quimiotácticos C3-C5

Liberación de kinina de kininógeno plasmático

SH proteasa dependi entes de la reacción de Arthus.

. Permeabil idad vascular incrementada

. Liberación de leucagresina de IgG.

-
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MON ONUCLEARES

Estructuradel fagocito Mononuclear.

Los fogocitos mononucleores del huésped están grondemente dis~
tribu idos en un gran sistema de célulos fogociticas, los cuoles -

constituyen el sistema reticuloendotelial (SRE).

La biografía de estas células puede ser sumarizada así:

Ellas ~ravien~n de la médula osea de precursores inmaduros (pro
monocltos), circulan brevemente por la sangre como monocitos-:
y pueblan los tejidos y focos inflamotorios como macráfagos.

E.nestos focos, los fagocitos mononucleores juegan papeles signi
flcantes en: La economía corporal del huésped y las defensas de
agentes extrañas. Su eficacia en estos popeles particularmente-
el último, radica en su habilidad poro diferenciarse (madurar) y

~n verdad, el e~cuentro entre los fagocitos mononucleares y el -
Intruso puede girar de acuerdo a que los monocitos estén o no di
ferenciados. Esto es porque los fagocitos mononucleares a di fe =
rencia de los polimorfonucleares no están completamente madu-
ros al salir de la médula y continúan diferenciándose fuera de -
ella. (1, 2,

A pesar de su significoción. obvia la diferenciación de fagocitos
mononucleares en incompleta mente comprendida.

De gran?es est~ios in vitro, los hallazgos esenciales del proce-

~o han sido delmeados y demuestran la maduración de monocitos
I~maduros pequeños, a macrófagos grandes maduros. La morfolo-
gla de la diferenciación in vitro incluye agrandamiento del nú -
cleo y citoplasma e incremento de las mitocondrias canales de-
Golgi, retículo endoplásmico y lisosomas. Dichos fagocitos dife
renciados, poseen incremento en la tasa respiratoria, síntesis de

,
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proteínas, utilización de glucosa y actividad de la citocromo -
oxidasa con un incremento de la capocidad digestiva, fagociH-
ca y microbicida. (1,2,

Adams (1,2), realizó un estudio de los efectos de B.CG in vivo
y los cambios secuencia les histológicos en la estructura de los-
fagocitos mononucleares encontrando: que inicialmente 105 mo-
nocitos invaden los tejidos y coalecen se agrandan y forman pe
queños granulomas. Los monocitos estructural mente células-=
muy simples desarrollan incremento de la eucromatina nuclear,
nucleolos prominentes, aumento del citoplasma, ribosomas li--
bres, canales de Golgi, mitocondrias y grandes y numerosos y -
lisosomas y llegan a ser macr6fagos.

Los macr6fagos en turno presentan alargamiento y se pegan uno
a otro poro formar células epitelioides.

Los estad íos que llevan a un monocito a ser célula epitelioide-
son 5; Monocito, macr6fago inmaduro, macr6fago, célula epite-
lioide inmadura y célula epitelioide. Como una diferenciaci6n
in vivo de los fagocitos mononucleares. (Ver tabla No. 3).

Las observaciones que demuestran directamente la diferencia--
ción de estas células in vivo y sugieren que algunos, si no to--
dos los hallazgos característicos de la inflamaci6n granulomato
so, resultan de dicha diferenciaci6n.

-

La importancia del estudio de Adams (1,2), radica en:

1. La observaci6n secuencial de la maduración de los macr6-
fagos in vivo, cuyos cambios son similares y en estudios in-
vitro con algunas variaciones, por ejemplo tiempo el cual-
tiene correlaci6n directa con el agente esti""Jlante.

2. En la descripción original de las células epitelioides, se--
creía que estas células representaban monocitos paraliza--
dos, aberrantes o hiperactivos transformados a otro tipo ce-



--
-58 -

lular en alguna forma particular. Con este trabajo Se en -
contr6 que estas células son fagoeitos mononueleares alta-
mente diferenciados; esto evidenciado por su estructura y-
morfogénesis.

3. Dicho estudio confirma que la BCG al provocar formaei6n
de granulomas, produce una difereneiaci6n extensa de ma
cr6fagos. Sin embargo, ello también demuestra de aeuer-:'
do con otros estudios, que la BCG requiere una significan
te cantidad de tiempo, 31 días para producir granulomas =-
epitel io ides.

Esto es importante por el uso de la BCG en tratamiento de tumo-
res, ya que una extensiva diferenciaei6n de fagocitos mononu- -
cleares es necesaria para la regresi6n de diehos tumores este es
tudio sugiere que la BCG cumple este fin por otros med;'os más =-
que la estimulaci6n directa de los fagocitos. Dicho meeanismo-
puede ser por ejemplo evocaci6n de la hipersensibilidad retarda
da por el bacilo, Iiberaci6n de mediadores solubles de linfoci-=
tos estimulados y aumento de la diferenciaci6n de macr6fagos -
por dichos mediadores. (J, 2)

Funciones de macr6fagos.

Los macr6fagos participan en todos los tipos de inflamaci6n y -
predominan cuando la inflamaci6n se resuelve o tiende a ser -
cr6n ica. (3, 15, 16, 36, 47, 50)

Son una fuente de defensa local, eliminan células muertas des-
1
, 'natura Izan proteínas y material extraño incl uyendo agentes in-

feeciosos, tienen un importante papel en inmunidad específica-
ya que han desarrollado una íntima asociaci6n funcional que se
ha desarrollado entre ellos y el linfocito, prineipalmente los de
la clase t6míea.

~,

-
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Se ha creído que la funci6n principal de los macr6fagos es como
fagocitos que ingieren y digieren o secuestran una variedad de-
substancias end6genas y extrañas, sin embargo, estudios recien -
tes han demostrado que los macr6fagos también liberan enzimas-
hidrolíticas activas y otras substancias durante su vida y después
de muertas. (J5, 3, 46) Desde que los macr6fagos son los fagoci
tos medios del cuerpa sus funciones ingestivo, digestiva, intrace
lular y microbicida son probablemente más importantes al hués-:'
ped que sus funciones extracelulares.

Sin embargo, estas funciones extracelulares juegon un papel ma-
yor en inflamaci6n cr6nica. Para que un macr6fago ataque un -
agente infeccioso, él debe viajar en tejido conectivo y debrida-
do necr6tico, se ha observado macr6fagos activados en cultivo -
los que secretan: activador de plasmina, colagenasa, elastasa, li
sosima, bactericidimas, pir6geno end6geno, factor estimulatorio=-
para la producci6n de leucocitos, hialuronidasa y otros.

Los materiales secreta dos por los fagocitos pueden ser agrupados-
en tres grupos.

a. Enzimas que afectan la proteína extracelular.
b. Productos envueltos en la defensa del huésped.
c. Productos que afectan las células que los rodean.

No. 4)
(Ver tabla-

A continuaci6n se hace una breve descripci6n de las mismas En-
zimas que afectan las proteinas extracelulares.

Enzimas Iisos6micas: Ver neutr6filos (24)

Lisosima: Una proteína de cerca de 14,000 daltons es encon
trada en abundancia en los fluidos corporales. Ella actúo en
el peptoglicano de eiertas paredes celulares bacterianas, es-
peeíficamente hidrolizando la úniea de cuatro uniones glic~
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sídicas entre el ácido acetilmurámico y acetilglucosamida.

Los activadores del plasminógeno: convierten el plasminá-
geno en plasmina, resultando en actividad fibrinolítica, los
macrófagos secretan dos especies moleculares de 48,000 y-
28,000 daltons.

La macrófago colagenasa: es una metaloproteina de la mis
ma especificidad como otras colagenasas que actúan a PH::
neutral y fragmentan tropocolágeno en fragmentos de un -
cuarto y tres cuartos de el tamaño de la cadena original.

La elastasa de los macrófagos es una proteasa sérica, la --
cual degrada elastina insoluble. Tiene propiedades diferen
tes de las elastasas de granulocitos y poncreática. -

Enzimas del complemento: está bien establecido que los fa
gocitos fabrican algunas de las enzimas del complemento.::
Los fagocitos sintetizan y liberan C2 C4 C3 y más C5. Lo-
liberación de C4 y C2 incrementa la fagocitosis de las bac
terias.

También secretados en cultivo de macrófagos, están los in-
terferones y el material pirogénico, tan bien como un fac-
tor estimulante de colonias. El factor estimulante de colo-
n ias eS necesario para la formación de colonias hematopoyé
ticas de las células de Stem. Lo exposición de los macrófa:
gos a endotoxina o a polinucleotidos sintéticos, resulta en-
un incremento del factor estimulante de colonias.

Las moléculas linfoestimulatorias secretadas por macrófagos,
tienen varios efectos: a. incremento de la síntesis de DNA-
por linfocitos. h. Maduración temprano de timocitos a cé-
1u�as T maduras. c) Diferénciación de algunas células B a -
célulos secretantes de anticuerpo. (46, 32,57,15,3, 16).

- 61-

TABLANo. 4

PRODUCTOS SECRETADOS POR MACROFAGOS (46)

Enzimas que afectan las prateínas extracelulares

Ensimas Iisosómicas

Activador del plasminógeno

Colagenasa

Elastasa

Productos que están envueltos en la defensa del huésped.

Lisosima

Proteínas de complemento

Interferon

Productos Microbicidas

Productos que modulan las células.

Factor estimulante de Colonias

Proteinas Linfoestimulatorias

Inhibidores del crecimiento celular.

- I
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LlNFOCITOS

Durante e I pasado cuarto de centuria, el estudio de la hipersensi-
bilidad de tipo retardado ha ofrecido mucha informacián.

Especi'ficamente los linfocitos pueden ser subclasificados dentro ~

de timo dependientes, médula ásea dependientes, en T. B O Null-
células, las cuales ti enen funciones diferentes.

La célula T está exclusivamente envuelta en tipo de hipersensibi-
lidad retardada y no en la síntesis de anticuerpo circulante e inmu
noglobulinas. (107,38, 12) Las células B no están envueltas en hf
persensibilidad de tipo retardado, pero son principalmente respon::
sables de la síntesis de anticuerpos serolágicos.

Cuando cada tipo celular está expuesto a un antígeno, éste puede
ser reconocido, la transformacián de células T de un pequeño lin-
focito a un gran linfonlasto, la síntesis y liberacián de grandes --
cantidades de mediadores extracelulares de hipersensibilidad de -
tipo retardado llamados linfokinas.

Por otro lado, las células B transformon y liberan anticuerpos espe
cificos. Los anticuerpos son también liberados por las células B

:-

transformadas. Estos no entran a la circulacián como anticuerpos-
serolágicos; pero, son citofilicos y se pueden adherir a la superfi -
cie de los macráfagos, los cuales pueden dirigirse y destruir ciertas
células especificas o materiales vía fagocitosis. (27,23) Detalles-
de estas respuestas no son claros, las cél ulas T de ayuda pueden es-
tar envueltas en la transformacián de células B y la distincián en--
tre células B y células T pueden estar afectadas por una hormona -
del tima llamada timosina. El papel de las opsominas en desgarroar
materia les suj etos a fagocitosis por macráfagos y la capacidad de -
esta.s cél~las pa;a procesar el antí~eno, pu:de .estar estimulada por-

I

el ¡'nfoclto. Dichos puntos no estan todavla claros. (27,41, 15,-
29,51, 57, 29)
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Hipersensibilidad retardada o Alergia

Es experimentalmente claro que el tipo de hipersensibilidad re -
tardado está mediado por linfocitos intactos y no por los faeto -
res serolágicos. (13, 14,23) Desde que la sensibilidad a un an-
tígeno dado puede ser transferida únicamente por un linfocito in
tacto y no por el suero o plasma, el retardo cinético en la res-:
puesta del huésped al antígeno apropiado es probablemente debi
do a la necesidad de recrudecer y amplificar la respuesta iniciCl
de los linfocitos sensibilizados al agente cambiante, todo lo cual
toma de 24 a 48 horas.

Recientemente han habido algunos importantes hallazgos de los-
mediadores para este tipa de reaccián inmuno lágica. Se han de
terminado y escrito. Durante el proceso de transformacián, un::
pequeño linfocito usualmente célula de tipo T dentro de un gran
linfoblasto; por antígenos a los cuales la célula ha sido previa-
mente sensibilizada o por lecitinas, tales como la fitohemagluti-
n ina o mitágenos, la cél ula sintetiza grandes cantidades de DNA
y RNA y proteínas. Algunas de estas proteínas son de relativa--
mente bajo peso molecular y son mediadores especificos de algu-
nos eventos biolágicos envueltos en hipersensibilidad de tipo re-
tardado e inflamacián. Los mediadores celulares libres de fun- -
cián linfocítica en hipersensibilidad de tipo retardado son llama
dos linfokinas. Un número de ellas han sido identificados por las
reacciones biolágicas que producen in vitro e in vivo (27, 15).

Papel de las linfokinas.

Linfotáctina: cuando un animal el cual ha sido sensibilizado a -
un antígeno dado, recibe una inyeccián intradérmica, de ese an
tígeno, una de las respuestas tempranas eS la infiltracián de lin:
focitos en esa área. McClusckey ha demostrada que en un día -
un enorme número de linfocitos se infiltra dentro del área inyec
toda.

-

~
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Estos tra bajos demuestran que el 98% de estos linfocitos no son -
transformados por una respuesta al antigeno apropiado, pocas clo
nas de cél ulas reconocen el inmunógeno (sofisticadas), y trans-:-
formadas por la liberación de un mediador quimiotácticamente -
atractivo a otros linfocitos inmunológicamente no sofisticados.

En esta forma, la respuesta inmunológica a un antigeno dado pue
de ser enormemente amplificada por la presencia de gran númerO
de estas células no sofisticadas dentro de la respuesta. Ward ha
encontrado que las fracciones sobrenadantes de los cultivos de -
linfocitos transformados contienen un material, el cual es quimio
táctico para linfocitos in vitro en la cómara de Boydem. El est¡':.
mulo normal de polimorfonucleares y macrófagos (ej. los péptidos
de C3 y C5 del complemento o algunos productos de proteólisis -
de proteina) que son quimiotácticos para los linfocitos.

Se ha encontrado que los estractos acuosos de Timo contienen un
materia 1 de peso molecular cerca de 10,000 daltons, el cual es -
termolábil, destruido por preincubación con tripsina y neuroami-
daso, el cual es especifica mente quimiotáctico para linfocitos -
in vitro e in vivo. Este material ha sido llamado linfotactina. -

Cuando es inyectado dentro del peritoneo de animales está linfo
kina produce una llegada de células mononucleares en 4 horas :-
porque de bido a la acción de linfotactina la sofisticación inmu-
no lógica de los linfocitos es amplificada, estas cél ulas son qui--
miotácticas en el área de estimulación del antigeno.

Ellas y sus células hermanas pueden ser sensibilizadas a un anti-
geno particular. (27, 41,15)

Factor inhibitorio de IvIacrófagos (MIF) (35,41,27, 15,46)
Factor de activación de macrófago (MAF)

~
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Tanto como el número de linfocitos sensibilizados a un antigeno
dado, las linfokinas liberadas durante su transformación aumen -
tan. De particular importancia es el factor inhibitorio de la mi-
gración de macrófagos y el factor activante de macrófagos.

Los sobrenadantes de linfocitos transformados contienen un mate-
rial, el cual inhibe la migración de macrófagos in vitro, activa la
fagocitosis de estas estacionarias e inmóviles células.

Las medidas bioquimicas de la oxidación incrementada de carbo-
hidratos a eventualmente formas peroxidas, asicomo otros medi-
das de fagocitosis, están todas incrementadas cuando los macróf~
gos están expuestos a los sobrenadantes de linfocitos transforma--
dos inmunológicamente o por lectina.

Se ha encontrado que los e xtractos acuosOS de timo con,tienen una
macromolécula, la cual es lábil a la tripsina y a laneuro amida-
sa, pero es termoestable e inhibe la migración de los.

macráfagos-

in vitro¡ cuando es purificada a I punto de homoge~eldad electro-
forética, es capaz de activar estas células fagocitlcamente. Se-
cree que el MIF es una manifestación de la fuente primaria de Ii~
fokina nombrada a incrementar la actividad fagocitica de estos
macrófagos. Desde que el MIF no es quimiotáctico a los macr6fa-
gos, otros mecanismos pueden estar envueltos en lIe;ar m~c:6fa~os
dentro del área. La glicoproteina MIF la cual contiene aCldo sla-
lico y O-Metil glicopiranosida como único carbohidrato es extra -
madamente suceptible a las enzimas proteóliticas. Desde que los-
macrófagos liberan sus enzimas digestivas extracelularmente mien-
tras comen, éste puede ser el mecanismo para limitar los efectos -
de MI F desde que estas enzimas digestivas efectivamente destru--
yan el mediador.

Esta MIF y MAF es mantenida únicamente en presencia de antige-
nos y actividad linfocitos frescos. Desde que e! irritante antigé -
nico eS destruido por fagocitos, el mediador es rápidamente des- -
truido por proteólisis. Mientras que los macr6fagos se relajan de~

-
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tro de su estado de sueño postpandrial y migran en busca de una -
nueva presa. (27, 41,15,57,13,14,23)

Factor Reactivo de la Piel

Otras numerosas linfokinas se cree con liberadas par linfocitos in-
vitro e in vivo. De éstas únicamente es impartante y relevante --
Nombrada facto r reactivo de la piel (SRF) Pick y Turk y en un es-
tudio independiente Bennett y Bloom demostraron que el sobrena -
dante de linfocitos transformados, contiene un material el cual - -
cuando es inyectado dentro de la piel de cuyos produce una rápida
y severa induración de el sitio injuriado.

Este estudio es similar a los de Spector y Willougby quienes encon
traron por medio de la técnica de piel teñida que los extractos de
nódulos linfáticos y otros tejidos linfoideos, incrementan la per- -
meabi lidad de la m icrocirculación.

~I drenaje linfático en piel de rata es tan rápido que es impasible
Inducir edema e induración en esas especies.

Dos efectos de inyectar el factor de permeabilidad del nódulo lin
fático (LNPT) o SRF dentro de la piel de cuyos o ratas son: un ir1-
cremento de la permeabilidad de la microcirculación que lleva a
edema cuando es apropiado y la infiltración de leucocitos dentro
del área inyectada.

Estudios morfológicos han indicado que los tipos celulares envuel
tos en su infiltración son ambos polimorfonucleares y mononuclea
res. (15) Al investigar este factor en tejidos linfoideos nÓdulos-:
linfáticos, bazo y linfocitos transformados, se demostró básicamen
te el mismo tipo de material en términos de tamaño molecular, _-:

carga, densidad y punto isoeléctrico¡ el cual produce induración-
en piel de cuyos e incremento de la permeab1! ¡dad en piel de Fa ~

tos. la inyección intradérmica de los tres materiales purificados-

I
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causa infiltración de células mononucleares y algunos granuloci-
tos dentro del área inyectada. El hecho de que estos materiales-
purificados digieran la hemoglobina a PH ácido, sugiere que ellos
contienen una enzima parecida a la catepsina D. Además cuan-
do estos extractos purificados de tejido liMoide son tratados con-
pepstatín, un paderoso inhibidor de las proteasas ácidas incluye~
do catepsina D, se inhibe la digestión de hemoglobina por SRF y-
LNPF completamente.

Se cree por esto que los linfoblastos transformados liberan una e~
zima similar a la Catepsina D dentro del espacio extravascular -
extracelula"r, extrafifibrilar de la substancia del crecimiento del
tejido conectivo. Esta proteasa ácida puede actuar hidrolitica -
mente en las proteínas preexistentes en la substancia de creci--
miento. Productos los cuales son quimiopácticos para macrófagos
y PoIi morfon uc Ieares. (27, 41, 15)

Papel de las leukokininas Acidas. (25)

Recientemente Greenbaum ha encontrado un kinimógeno en flui-
do ascftico, el cual puede ser liberado vía actividad de Catepsi-
no D, ,úria nuevacl'ase dé kiniriéis,las IeUKokin inas ácidas.

Las cuales similarmente a otras kininas incremento la permeabili-
dad de la microcirculación pero difiere químicamente de ellas. -
Además se ha encontrado en la substancia de crecimiento de la -
piel, una gran cantidad del mismo kininógeno, del cual vía inc~
bación de catepsina D, o par incubación con SRF ó LNPF, Grean
baum demostró la liberación de leukokinina ácida.

Se cree que el incremento de la permeabilidad característica de
SRF o LNPF es el resultado de la habilidad de esta enzima simi-
lar a la catepsina D. Al liberar leukokinina ácida de su kininá-
geno apropiado el cual existe como una macromolécula preform~
da en la substancia de crecimiento.
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Además los linfocitos transformados por exposición a antígenos -
los cuales han sido previamente sensibilizados, liberan linfotac-
tina, la cual llama a un gran número de linfocitos no sofistica--
dos dentro del sistema de defensa inmunológico. Dando corno re
sultado que grandes cantidades de MAF y SRF sean liberados den
tro del área que contiene el antígeno. -

La activación de macrófagos es un intento de destrucción fago-
citica al antígeno invasor.

SRF incrementa la permeabilidad de la micracirculación en el -
área y quimiotácticamente atrae algunos de los elementos formas
de la sange a infiltrar y a soportar la defensa contra el antígeno
invasor. .

Esta serie de eventos constituyen los principales mecanismos in-
munológicos de defensa además de los anticuerpos circulantes a
la invasión del huésped por antígenos extraños. (27,41, 15, 32)

4. MEDIADORES EN LA INFLAMACION

Varios de los pracesos envueltos en la inflamación se atribuyen-
a la acción de agentes químicos llamados mediadores. Algunos-
productos bacterianos pueden causar extravasación o al'racción-
de leucocitos. Estos se incluyen entre los mediadores lIamados-
exógenos y ciertamente juegan algún papel en la respuesta a la
infección bacteriana. (5, 56, 10,31,49,32,54,36).

Sin embargo los llamados mediadores endógenos, o sea aquellos-
derivados del área injuriada, son de más importancia e interés -
general. Estos últimos pueden ser clasificados en dos grupos ma-
yores; aquellos derivados del plasma y aquellos de los tejidos. -
Ver tabla No. 5. (41)

Factores que se liberan del plasma.

En el plasmo hay Ires sistemas interrelacionados que producen -
mediadores: a) el sistema Kinina; b) el sistema complemento; c)
el sistema de coagulación.

t
TABLA No. 5
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CLASIFICACION DE LOS MEDIADORES ENDOGENOS DE LA
INFLAMACION (41)

MEDIADORES MAYO
RES

ORIGEN GRUPOS MAYORES

PLASMA

TEJIDOS

Sistema Kinina

Sistema Complemento

Sistema de Coagulación

Aminas vasoactivas

Lipidos Acídicos

Componentes lisosómicos

Productos de Linfocito

Bradiquinina
Kalikreina
Activador del plasmin~
geno

Fragmentos C3
Fragmentos C5
Fragmentos C567
Kinina C

Fibrinopéptidos
Productos de degrada -
ción de fibrina.

Histamina
5-Hidroxi Triptamina

Prostaglandinas
Substancia de reacción
lenta de anafilaxia

Proteinas catiónicas
Proteasas Acidas
Proteasas neutra les.

Factor inhibitorio de la
migración.
Factores quimiotácticos
Linfoloxi na
Factor mitogéni co
Factor de permeabilidad
del ganglio linfático.

,1

i
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(Continuación Tabla No. 5)

OTROS Pirógenos endógenos
Factores de la leuco
citosis -
Substancia P
Neurotensina
AMP Cíclico
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A) Sistema de Kininas

Werle y colaboradores (1937), aislan una substancia vasodepreso-
ra de la orina. Observando que los extractos pancreáticos y jugo
pancreático tienen un vaso depresor similar, ella parece kalicrei-
na (KaI ikreas = páncreas; kraut y colaboradores 1930) Y es libera

da dentro de la sangre formando luego un complejo inactivo que-:
es excreta do por el riñón.

El siguiente Hallazgo de la cadena de Kininas fue hecho en Sud-
américa en 1949 por Rocha e Silva y Colaboradores quienes en--
contraron: la liberación de un factor polipéptido de fracciones -
de pseudoglobulina tratado con tripsina y veneno de culebra. El
factor el cual fue llamado, bradikinina, inducía hipotensión tam-
bién como prolongada contracción del músculo liso.

.

Rocha e Silva en su trabajo sugirieron que la Kalikreina tenía --
efectos similares a la tripsina y veneno de culebra y la substan--
cia descrita por Werle y su s colegas.

Armstrong y colaboradores en 1954 descubrieron que a I exponer -
el plasma en contacto con un vidrio se producía el aparecimiento
de una substancia que causaba dolor y estimulaba la contracción-
del músculo liso. En 1955 Miles y Wilhelm describieron la exis -
tencia de un factor inductor de la permeabilidad cuando el suero
se diluía por lo cual fue llamado PF dil pero pronto se encontró -
que el desarrollo de este factor no dependía de la dil ución en sí-
(ya que simplemente se diluía un inhibidor del factor de permea-
bi�idad)' sino del contacto del suero con el vidrio del tubo, en el
cual se llevaba a cabo la dilusión. Margolis, estableció que la -
activación en el vidrio dependía del factor de Hagemán (Factor-
XII del sistema de coagulación).

En la actual idad se reconoce que éste conduce c: la producción -
farmacológica de Kin inas activas. De los trabajos de Cochrane y
Wuepperr en los que se hicieron esfuerzos para aislar, purificar y
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caracteriz ar los co mponentes individuales en secuencia, se desa-
rrolló el esquema del sistema Kinina. (Ver esquema No. J) (157,
19,27,40)

El roctor de Hageman, es activado por el contexto de substancias
que tienen cargas negativas en su superficie, tales como vidrio, -
cao 1 in, y una variedad de materiales biológicos incluyendo colá-
geno, membranas basales, cristales de urato de sodio y cartnago.-
Además la activación ocurre cuando el factor de Hageman inte--
racciona con la tripsina, la kalikreina (un último componente del
sistema kinina), plasmina .(Ia enzima fibrinolitica), el factor de --
coagulación XI, O lipopolisacáridos bacterianos (endotoxinas). --
Complejos antigeno anticuerpo.

El roctor de Hageman tiene tres efectos:

1-
a) Desencadenar la cascada de la coagulación por activación-

del factor XI
Desencadenar el sistema fibrinolitico (por activación del --
proactivador del plasminógeno pora dar origen al activador-
del plasminógeno, el cual convierte el plasminógeno en pla!.
mina) .
Activar el activador de Prekalikreina (PKA).

b)

c)

El PKA es aparentemente un componente del factor de Hag=.
man, activa la prekalikreina para formar Kalikreina. La ka-
likreina actúa como una kininogenasa, Ej: Parte kininógenos
para producir kinina. De la activación del sistema kinina,-
la kinina producida es bradikinina. (41,57)

Varias secreciones como la saliva, jugo pancreótico, sudor, lógri -
mas, heces y orina contienen Kalikreinas tisulares, las cuales par-
ten kininógeno para producir un decapéptido kinina (llamado ka~
dina) que es rápidamente convertido a bradiquinina por una amino
peptidasa plasmética. (31,32)

~
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El factor de diluci6.r;¡ de permeabilidad (PF dil) se pensó en algún
tiempo que era responsable de activar la prekalikreina. Sin em-
bargo, trabajos recientes muestran que es muy diferente del prea~
tivador de la prekalikreina. De tal suerte que su posición o par-
ticipación en el sistema kinina es desconocida. Es probable que-
represente una combinación funcional de varios factores (proba--
blemente formas del factor Hagemon activado más que una espe-
cie molecular especifica).

Las kininas son rópidamente destruidas por las kininasas, las cua-
les son péptidosas presentes en plasma y tejidos. Virtua Imente la
inactivación completa de la bradiquinjna ocurre durante un sólo-
pasaje a través de la circulación pulmonar.

El sistema kinina también está bajo control por la acción de los-
antagonistas de la kalikreina en plasma y tejidos; uno de éstos -
originado en los tejidos bovinos se vende en el mercado como --
Trasylol. Además el inhibidor de la esterasa Cl no sólamente a~
túa contra la esterasa Cl del sistema de complemento sino que -
también inhibe el sistema kinina inhibiendo los efectos del factor
de Hageman activado, y la kalikreina y la plasmina.

La bradiquina es el mayor agente efector del sistema kinina. En
dosis bajas causa:

a)
b)

Contraccián lenta de ciertos tipos de músculo liso in vitro.
Dilatación de los vasos sanguineos in vivo produci endo hip~
tensi ón.
Dolor cuando se aplica a la base de una vesicula cutánea o
cuando se inyecta dentro de la pi el.
Aumento de la permeabilidad vascular después de una inye~
ción local.

c)

d)

No atrae leucocitos en el sistema experimental de Boyden de la-
quimiotaxis. Por otro lado, se ha dicho que la kalikreina y el a~
tivador del plasminógeno tienen actividad quimiotáctica para los
neutrófilos y rogodtos mononucleares y basáfilos. (31,32,41,57) I

I
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B. SISTEMA COMPLEMENTO

Cuando se inyecta dentro de la circulaci6n de un animal suero -
que ha sido previamente incubado con precipitados inmunes, éste
causa una reacci6n similar al Shock anafilático. Esto fue descri
to por Friedberger en 1910, él atribuyó la reacci6n a la forma- -::.

ci6n de anafilotoxina en el suero. Desde ese tiempo también sa-
bemos que el mencionado suero también causa contracción del --
músculo liso in vitre, induce aumento local de la permeabilidad-
vascular si se inyecta en la piel, y atrae leucocitos en el sistema
experimental de Boyden para la quimiotaxis. Tales propiedades -
se deben a productos derivados y generados por la inteacción de-
complejos antígeno anticuerpo con el sistema complemento. (40,-
41,19)

Es aceptado que son nueve las proteínas requeridas para el efecto
citolítico del complemento, dichas proteínas han sido estudiadas-
y caracterizadas.

Los detalles de los pasos de la cascada de la reacción clásica de-
complemento, la mayoría se derivan de estudios de lisis de eritro-
citas de carnero expuestos a anticuerpos de conejo. (57, 41)

Como se indica en la Figura No. 2:

CI (que consiste en tres subunidades Clq, Clr, Cls) es activado -
por el complejo inmune para formar esterasa Cl, la que actúa a su
vez sobre C4 y luego sobre C2, conduciendo a la formaci6n de 10-
enzima C42 (llamada convertasa C3). La convertasa C3 parte C3
en fragmentos C3a (los cua Ies son Ii berados dentro del medio) y --
fragmentos C3b, los cuales se pueden unir a la célula, formando la

e~zima C423; la uni6n de los fragmentos ops6nicos C3 a la superfi
cle en este estadía, facilita la adherencia (adherencia inmune) 0-=
las células fagocíticas. La enzima C423 interacciona con C5 se-
guida por C6 y C7 aparentemente con la producci6n de compÍejo-
C567; la célula en este estadía muestra una suceptibilidad aumen-

~
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toda a ser dañada por linfa citas. Finalmente existe una uni6n -
de C8 y C9 que conducen a daño de la membrana y lisis de la -
célula. Después de años de controversia, el sistema de properdi
no descrito por Pilemer y asociados en 1954, ha venido a esta--='
blecerse como una vía alterna en la activaci6n del sistema com-
plemento, ejemplo, haciendo un puente y dejando intacto CI, -
C4 y C2, pero causando activación de C3 y por ende los últimos
componentes del complemento. Parece que el sistema activador
C3 descrito recientemente es idéntico al sistema properdina. Una
serie de componentes del suero (ej: properdina factor B, Factor -
D) han sido identificados como que están envueltos en el siste--
ma, pero todas las etapas de activaci6n no han sido precisamen-
te delineadas.

La vía clásica que envuelve CI, C4 y C2 con la producci6n de-
convertasa C3 es activada por complejos antígeno anticuerpo, así
como por agentes no inmun olágicos como la plasmina y la tripsi-
no. La vía alterna es activada por cierto tipo de complejos antí
geno anticuerpo, varios polisacáridos, lipopolisacáridos bacteria
nos (endotoxina) y veneno de cobro. Ver figura No. 3. (41,57,
42)

El sistema de complemento se mantiene bajo control por la ines-
tabilidad inherente de ciertos de sus componentes enzimáticos y
por la presencia en el suero de varios inhibidores o inactivado--
res. Ejemplo inhibidor de la CI esterasa e inactivador C3b (el-
cua I destruye las propi edades hemolíticas, de adherencia inmune
y propiedades de promover fagocitosis de fragmentos C3 unidos a
la superficie; y también actúa inhibiendo la vía alterna.

En otras palabras,el papel principal del sistema complemento es-
la formaci6n de productos activos que pueden actuar como media
dores inflamatorios, como se indica en la figu re No. 2, tales pro
ductos son producidos como un resultado en secuencia de la actr:
vaci6n del sistema complemento, (ya sea por la vía clásica o al -
terna), o por la acci6n directa de varias enzimas "extrecomple -

~

-~
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mentarias" ya sea en C3 o es estos productos incluyen:

a) frag me ntos C3 - factores de bajo peso molecular liberados du-
rante la activación del complemento o de fragmentación de C3 -
por la plasmina, tripsina, proteasas bacterianas, o por enzimas que
fragmentan C3 encontradas en varios tejidos. b) fragmentos C5 -
factores de bajo peso molecular liberados durante la activación -
del complemento o fragmentación de C5 por tripsina proteasas bac
terianas, o enzimas que fragmentan C5 encontradas en lisosomas -=
de neutrofilos (18), plaquetas y posiblemente otros tipos celulares,
c) complejos C567 - complejos C5, C6, C7, de peso molecular ele
vado, resultando so lamente de la activación en secuencia del sis=-
tema complemento (coásico o altemo); d) y talvéz Kinina C- un -
péptido similar a la kinina (posiblemente derivado de C2, aislado-
del plasma de pacientes can edema angioneurótico hereditario. - -
(57,41).

Los efectos inflamatorios mayores del sistema de complemento se re
sumen como sigue: (Ver tabla No. 6)

-

Aumento de la Permeabilidad Vascular

Esto ha sido atribuido a la formación de anafilotoxinas, las cuales-
actúan primariamente como agentes liberadores de histaminas, aun-
que en algunas circunstancias (ejemplo en el músculo liso en con -
tracción) ellas pueden ser también capaces de actuar independien-
temente de la liberación de Histamina. La actividad de la anafilo-
toxina ha sido descrita tanto en fragmentos C3a como en cSa, aun-
que es posible que la anafilotoxina clásica originada en el suero -
activado del cerdo de guinea es predominantemente C5a. En estu -
dios rea lizados con anterioridad era difíci I demostrar la formación-
de anafi lotoxina en el suero humano debido a la presencia de un --
inactivador de la anafilotoxina, lo cual se superó al remover e inhi-
bir el inactivador; después de la inyecci6n en piel humana, estos~-
fragmento s produjeron eritema y extravasaci6n en dichos estudios --

J-
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C5a muestra 1,000 veces más la actividad que C3a. (41,57,7)

Atracción Quimiotáctica de Leucocitos

En 1961 Hurley y Spector demostraron una infiltración rápida y
masiva de neutrófilos dentro de la dermis de ratas inyectadas -
con suero que había sido previamente incubado con tejido ma -
chocado. Ellos atribuyeron esto como debido a la acción de un
factor tisular en un substrato lábil al calor en el suero.

Un año más tarde Boyden inventó su sistema experimental de c~
mara de fi Itro descrito anteriormente para determinar la activi-
dad quimiotáctica de substancias en solución. Boyden encontró
que un factor quimiotáctico se producía cuando suero no calen-
tado era incubado con precipitado antígeno anticuerpo.

Hurley demostró entonces que el suero que había sido incubado-
con el tejido machacado era también quimiotáctico en el siste -
ma de Boyden y fue posteriormente demostrado par observación -
directa y registro de la locomoción por cinematografía, que los-
neutrófilos eran atraídos hacia los fragmentos tisulares, atraídos
por el tejido que había sido incubado con el suero. (41,57,44)

Desde ese entonces, se ha aclarado que los fragmentos tisulares-
y los precipitados inmunes actúan sobre el sistema complemento
del suero para producir agentes quimiotácticos.

A portir de estudios usando el sistema de Boyden, Word yasoci::
dos propusieron que el factor quimiotáctico moyor producido por
la interacción del suero con precipitados inmunes, está compue!.
to por el complejo C567 de alto peso molecular.

Esto ha sido negado por otros investigadores. Primero Stecher y
Sarkin, reportaron que la actividad quimiotáctica podría desa -
rrollarse en suero incubado por precipitados inmunes deficientes

I

I
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en C6. Segundo, Syderman y colaboradores di¡eron que el factor
quimiotóctico mayor formado en el suero tratado con complejos-
inmunes preformados con endotoxina, es de bajo peso molecular y
tiene las caracl'erísticas de los fragmentos de C5, ellos no detec

~

taron actividad quimiotóctica que pudiera ser atribuida al com~~
plejo C567. La explicación para estos resultados en conflicto no
eS clara, puede ser que se deba o diferencias en técnica. Sin em
bargo, los hallazgos del grupa de Synderman sugieren que una

~-:

proporción significante de la actividad primero atribuida a C567-
podría deberse a la presencia o generación de fragmentos activos
C5. Esta presunción no niega que C567 podría tener actividad --
quimiotóctica bajo ciertas circunstancias como lo confirmó otro -
grupo de investigadores; así como tros efectos, tales como partici-
pación en lisis reactiva, debido a unión con los complejos de su--
perficie seguido de unión con C8 y C9 con el resultante daño en-
la membrana celular.

Los factores quimiotócticos que se forman cuando el tejido lesiona
do interactúa con el suero, son probablemente derivados de C3 y-:'
C5. Como ya se mencionó, los fragmentos resultantes son tanto --
quimiotócticos como anafilotóxicos. El significado biológico de -
estos factores derivados del complemento, han sido menospreciados
por el hallazgo de fragmentos C3 quimiotócticos en el músculo car
díaco con infarto reciente, y en fluido sinovial de enfermedad in=-
flamatoria articular no reumática y por el hallazgo de fragmentos-
C5 quimiotácticos en líquido sinovial en cmritls reumatoidea y ex -
tractos de tejido con vasculitis inmunológica. (41, 57, 44)

Hasta el momento hemos considerado la atracción quimiotóctica del
neutrófilo. Experimentos llevados a cabo usando el sistema de Boy
den nos indican que sub productos del complemento también atraeñ-
otro tipo de leucocitos. El suero normo I contiene una substancia to
davía no tipificada, que es lábil al calor y que es quimiotáctica ~
ra los fagocilos mononucleares. La actividad quimiotáctica de tal-
suerO se encuentra marcada mente aumentada con el tratamiento de-
complejos inmunes, endotoxinas y el factor del veneno de cobra; -

-

~- ,
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como para los neutrófi los e I mayor efecto de incremento de la -
permeabilidad es probablemente el fragmento C5.

Un hallazgo que probablemente ayuda a explicar la infiltración
persistente de los macrófagos en las lesiones tuberculosas, es la,:,
demostración de que con el tratamiento con suero fresco con mi-
croorganismos del micobacterium Tuberculosis muertos por el ca-
lor conduce a la formación de actividad quimiotóctica de los fa, -
gocitos mononucleares. (37, 5) Así como el suero que es incub::
do con complejos inmunes es quimiotóctico para los neutrófilos-
y fagocitos mononucleares, así también lo es para los eosimófi--
los. Además se ha reportado que los fragmentos C5 son quimio--
tácticos para los basófilos. Recientemente se ha dicho que la e~
dotoxina activada del plasma es quimiotóctica para las líneas c~
lulares humanas de células linfocitoides B. (57,44)

OTROS EFECTOS

Test llevados a cabo en medios adecuados han demostrado que -
los sub productos del complemento tienen otros efectos significa-
tivos, además de producir extravasación o la atracción de leuc~
citos. Por ejemplo, se ha encontrado que un factor movilizador
de leucocitos posiblemente se halla comprometido en la produc-
ción de leucocitosis, éste se forma en el suero tratado con precJ.. . , .
pitados ;¡,munes. Se cree que éste es un factor no qUlmlotactlcO
C3. Se ha repartado que la estimulación de la vía alterna (tra-
tando suero fresco con Zymosan) genera un factor enzimático ~
sosómico liberador tentat ivamente ident ificado como un fragme~
to C5. (41)

---... ----- --- ---



DERIVADO del

Complemento extravasoc i6n quimiotaxis otras

Fragmento C3 + + leucoci-
tosis

Fragmentos C5 + + Iiberoci6n
de enzima
Iisos6mica
de los neu
tr6fi1os. -

Complejo C567 + Iisis de cé
lulos

Kinina C +
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TABLA No. 6

EFECTOS INFLAMATORIOS MAYORES DE LOS DERIVA -
DOS DEL SISTEMACOMPLEMENTO
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URA No. 2 El Sistema de Complemento y Subproductos Bio-
16gicamente Activos.
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FIGURA No. 3 Activoción del Complemento
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SISTEMA DE COAGULACION

Desde hace algunos años se ha hecho oparente que el sistema de
coagulación está íntimamente comprometido con la respuesta in-
flamatorio. Las proteínas del plasma y elementos celulares del -
sistema de coagulación interactúcn con el sistema formador de -
kinina, fibrinolrtico, complemento y sistemas de inmunoglobuli -
nas en múltiples sitios. Estas acciones pueden ser inferidas de -
reacciones in vitro y pueden ser evidentes de respuestas del orga
nismo intacto. Reacciones inflamatorias pueden llevar a desórd;
nes de coagulación de la sangre, o el sistema de coagulación _::

puede jugar un papel permisivo o adjunto en la respuesta inflama
toria. (41,56) -

los fibrinopéptidos (liberados de las moléculas de fibrinógeno --
por la acci6n de la trombina durante la coagulación), son ponten
cialmente mediadores durante la inflamación. Se ha reportado =-
que éstos producen un aumento de la acción de la bradiquin ina -
en el músculo liso, inducen extravasación y causan atracción --
quimiotáct ica de neutrófilos.

Fragmentos biológicamente activos pueden también ser liberados
durante la proteólisis de la fibrina por la plasmina.

Recientemente se ha mencionado que tal degradación de la fibri
na aumenta la permeabilidad vascular en la piel, y es quimiotác
tico para los neutrófilos. -

La formación de mediadores tales como los fibrimopéptidos y los
productos de degradación de la fibrina pueden contribuir en 10-
patogénesis de la inflamación en ciertas enfermedades que pare
ce que son inhibidas por el uso de anticuagulantes, ejemplo: _-:

ciertos tipos de injuria glomerular y reacciones retardadas de -
h ipersensibil idad.

Interacc!ones entre los sistemas productores de mediadores deri~
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vados del plasma "la red enredada".

Las sistemas dependientes del factar de Hageman (comprometidos
en la coagulación, producción de kinina y fibrinólisis), interac-
cionan con el sistema complemento, formando lo que Ratnoff --
apropiadamente ha llamado la Red Enredada. (Ver figura No. 4).

Un componente clave en esta red es la plasmina, la enzima fi -
brinol iHca generada del plasminógeno, ya sea por el factor de -
Hageman o por la acción de otros agentes, tales como factores -
bacte~ianos (e jemplo, la estreptoquinasa); un factor urinario (la
uroqumasa)¡ y factores celulares ejemplo en neutrófilos¡ en cier
tas c~lulas endoteliales, células mesoteliales, o liberadas de los
macrofagos fagoc l1-icos.

La plasmina tiene por lo menos cuatro efectos: Ver Figura No.

o)
b)

Digestión del fibrin6geno y la fibrina (fibrinólisis)
Activación del factor de Hageman (particularmente dispa-
rando el sistema kinino)
Activación de CI para formar esterasa CI (en la clásiva -
vía de la secuencia del complemento)
Fragmentac ión de C3 para dar orígen a fragmentos anafilo
tóxicos y C3 quimiotácticos. (41, 56, 57, 31).

La importancia de la Kalikreina es ilustrada por la deficiencia -
d:1 factor de Fletcher, una condición caracterizada por coagula
clón defectuosa. Parece que una deficiencia en el factor de _-:

Fletcher actualmente representa una deficiencia en prekalikrei-
nao Así el plasma deficiente en factor de Fletcher incubado con
caolín no genera Bradiquinina.

c)

d)

La coagulación defectuosa y la fibrinól ¡sis también ocurren en -
esta condición porque la retroalimentación de la bradiquinina so
bre el factor de Hageman se necesita para que las vías depen- ::

~.
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dientes del factor de Hageman se lleven a cabo en un período -
norma 1.

Así como los efectos de la plasmina en CI y C3 existen otras --
uniones entre el sistema del factor de Hageman y el complemen
to. Así la activación del sistema kinina produce un fragmento-:
Kf que de alguna manera ayuda completamente a la esterasa a=.

tivada CI a ser más eficiente para producir convertasa C3. Por
el contrario, parece que el sistema complemento activado tam-
bién puede afectar la vía de coagulación. Varias substancias -
activas del complemento (tales como los agregados de inmunogl~
bulinas y endotoxina) disparan la coagulación de la sangre del-
conejo, pera no en sangre deficiente de C6. Se ha propuesto -
que este hallazgo refleja un requerimiento de C6 en la libera--
ción de las plaquetas y la liberación consecuente de los facto -
res de coagulación que ocurre en respuesta a estos agentes acti-
vadores del complemento. Cualquiera que sea el mecanismo en-
vuelto, el efecto de la activación del complemento para promo-
ver la coagulación puede expl icar la coagulación intravascular
y depósito glomerular de fibrina que ocurre en ciertas enferme -
dades renales inducidas inmunológicamente.

Se debe hacer énfasis de que mucha de la información relacion~
da con estas vías ha sido obtenida de estudios in vitro, la extra-
polación in vivo puede que no sea válida.

Así el plasma en la deficiencia del factor de Hageman muestra-
una coagulación defectuosa en tubos de vidrio, sin embargo indi
viduos con tal deficiencia no muestran tendencia hemorrágica.-
Ejemplo de ello es como una ironía; el señor Hageman en quien-
se descubrió el factor que lleva su nombre por primera vez, fall=.
ció a consecuencia de un embalismo pulmonar. También debe -
mencionarse que individuos con tal deficiencia muestran una re!.
puesta inflamatoria normal, indicando ya sea qus la bradiquini-
na es un mediador insignificante en la inflamación en el humano
o de que la activación de la kinina al igual que la activación -
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de la coagulaci6n, pueden ocurrir in vivo sin el factor de Hage -
man, o de que otros mediadores en tales circunstancias pueden to
mar y compensar el papel desempeñado por las kininas.

-

Se ha dicho que varios componentes individuales de la Req, indu-
cen efectos inflamatorios bajo ciertas circunstancias (Kalikreina,
activador del plasmin6geno, plasmina) yesterasa Cl. Sin embar-
go, bajo condiciones normales, los productos finales inflamatorios
mayores son probablemente: a) bradiquinina¡ b) Subproductos del-
sistema complemento. Particularmente fragmentos C3 y C5. (41,
56)

I
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FIGURANo. 4 Sistemas Kinina, de Coagulaci6n, Fibrinolitico
y de Complemento
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Factores liberados de los te ¡idos

Existen varios grupos distintos de mediadores inflamatorios poten
da les que pueden ser liberados por las células. Pueden ser cla::
sificados como sigue:

a) aminas vascactivas
b) lípidos ácidos
c) componentes lisosómicos
d) productos del linfocito

(ver parte 3)
(ver parte 3)

Aminas Vascactivas (Histamina, 5 hidroxitriptamina)

La histamina se encuentra en los gránulos de las células y en los
basófilos, en las plaquetas, en la regi6n padetal del estómago. -
(21,45,48)

La 5 hidroxitriptamina (5HT o serotonina) se encuentra en las cé
lulas cebadas (roedores) y plaquetas, como en la mucosa del in::
testino y cerebro. La Iiberaci6n de aminas de las células ceba-
das ocurre en respuesta a:

c)

injuria física: ejemplo, trauma mecánico, irradiaci6n, calor
varios agentes químicos, tales como veneno de serpientes,-
Melitina o veneno de abejas, toxinas, tripsinas, surfactan -
tes (tales como las sales biliares), dextrán, polivinilpirroli-
dona, alquilaminas, liberadores de histamina, ATP y una --
proteina catiánica del neutráfilo.
procesos inmunológicos, ejemplo, exposición a anafilotoxi-
nas o al cambio antigénico homocitotr6pico de células sen-
sibilizadas anticuerpo, y exposición a anafilotoxinas (C3a-
y C5a).

a)
b)

La Iiberadón a partir de las plaquetas ocurre durante la reacción
de liberación plaquetaria desencadenada por estímulos, tales co~
mo la trombina, tripsina, colágeno, partículas de poliestreno, - -
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con un antígeno), estos incluyen histamina eosinófilo de anafi-
laxia (ECF-A) el cual es un péptido ácido y 2) mediadores for-
mados de nuevo (los cuales apenas si se detectan antes del estí
mulo antigénico, pero se sintetizan rápido y se liberan en po"::
cos minutos,

Estas son las substancias de reacci6n lenta de la anafilaxia --
(SRS-A)y un factor activador de las plaquetas. Ademós es po-
sible que se liberen otras substancias,

(ejemplo: prostaglandi--

nas), Inhibición de la liberación de SRS-A causada por un au-
mento intracelular de AMP cíclico, ocurre después del trata- -
miento de las células con catecolaminas, (ei:

isoproterenos), -
metilxantinas (ei: teofilina) Y

ciertas prostaglandinas (PGE1),

Tal efecto sobre el AMP cícl ico intracelular provee una expli-
cación posible acerca de la eficacia del isoproterenol, teofili-
na y drogas similares en el tratamiento de reacciones inmedia-
tas de hipersensibil idad en el hombre. Ademós la histamina exó
gena produce una inhibición similar del AMP cíclico, proveyeñ
do en esta forma un mecanismo de

retroalimentación potencial::

mente importante,

Tanto la Histamina como la 5-HT inducen contracci6n del - -
músculo liso y aumentan la permeabilidad

vascular. Parece -

que ninguno de los dos son quimiotácticos para los eosin6filos.
Recientemente, sin embargo, se ha informado que la histamina
es especifica mente quimiotáctica para los eosinófilos, así la -
histamina y la ECF-A ambos liberados de las células cebadas-
probablemente causan el influjo y la localizaci6n de los eosi-
n6fi1os en reacciones de hipersensibilidad

inmediata, (41, 57r

21,48)

Substancia de reacción lenta de la Anafilaxia

El término substancia de reacción lenta fue preconizado por -
Feldberg y Kelleway en 1938, para describir una substancia -

-----
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la cual aparecía en el líquido del pulmón perfundido, de cuyos y
gatos tratados con veneno de cobra. La substancia estaba particu
larmente caracterizada par su capacidad para provocar una con:;
tracc ión lenta y más prolongada de ciertos preparados de múscu -
los lisos, que como lo hacía la histamina. Kellaway descubrió -
entonces una substancia farmacológica similar en el líquido eflu-
yente del pulmón, de cuyos sensibilizados tratados con antígeno-
espec ifico.

Broklehust, más tarde, llamó a esta substancia como se le conoce-
en la actualidad (SRS-A). Dicha substancia es un sulfuro acídico
conteniendo lípido que es generada, y luego liberada junto con -
histamina, ECF-A, PAF y prostaglandinas de células apropiadamen
te sensibilizadas y estimuladas por un antígeno. Además de su -::;
efecto en el músculi liso, SRS-A puede inducir extravasación, pe-
ro no ejerce atracción quimiotáctica para los leucocitos. Inciden
talmente los eosinófilos humanos (pero no los neutrófilos), contie-:
nen grandes cantidades de Aril sulfatasa B, la única enzima que -
se conoce que destruye (SRS-A), esto sugiere que la infiltración -
eosinofila en las lesiones anafilácticas actúa como un mecanismo-
de control de SRS-A. (J 5, 41, 57)

J_- -

l
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TABLA No. 7 (41)

INFLAMA.TORIOS POTENCIALES (o que se pre-

~~~rS~~~~~VAN DE LAS CELULAS CEBADAS.

AMINAS VASOACTlVAS (histamina, 5HT)

SUBSTANCIAS DE LA REACCION LENTA DE LA ANAFI-
LAXIA

FACTOR QUIMIOTACTlCO EOSINOFILO DE ANAFILA-

x�A

FACTOR ACTIVA DOR DE PLAQUETAS

LA AORTA DEL CONEJO
SUBSTANCIA QUE CONTRAE

PROSTAGLANDlNAS.

- ----
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PROSTAGIANDINAS

Jonh Hunter fue el primero en reconocer que el enrojecimiento
en inflamaci6n, era debido a un incremento en el suplemento -
sanguíneo de los tejidos afectados y que este edema tisular era
debido a una extravasaci6n de fluído de la sangre.

Un contemporáneo de Hunter, el Reverendo Edmundo Stone, des
cubre que la corteza de sauce contenía un ingrediente activo':
más tarde llamado Aspirina. Dos centurias pasan después de --
que la evidencia fue obtenida y se haga un enlace entre estas-
observaciones (32).

Primeramente Will is detecta prostaglandinas en exudados infla
matoric,s y seguidamente Vane y colaboradores descubre que re;

aspirin(] inhibe la síntesis de prostaglandinas in vitro. (32, 49,-
55)

Estructural mente las prostaglandinas son grandes compuestos de
cadena larga de 20 carbonos sintetizados en las células a par-
tir de ácidos grasas poliinsaturados, como sigue: El ácido ara -
quidónico movilizado de fosfolípidos de membrana celular, es-
convertido por un sistema enzimático (ciclo oxigenasa) a inter
mediarios inestables prostaglandinas enteroperóxidas PGG2 ¡:
PGH2. Esta conversión es inhibida por compuestos similares a
la aspirina. Los enteroperóxidos pueden ser convertidos enzi -
máticamente o espontáneamente en prostaglandinas estables --
PGF2, gama y PGD2. Alternativamente los enteroperóxidos -
pueden ser convertidos enzimáticamente a Tromboxane A2, un-
potente inhibidor de la acción plaquetaria. Estas substancias-
inestables espontáneamente, se rompen en solución acuosa a -
Tramboxane B2 y 60xo PGFl alfa respectivamente. (20, 22, -
28,34)

El significado completo de las prostaglandinas como agentes -
farmacológicos, no ha sido claramente definido. La informa--
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ción concerniente a su papel en inflamación es fragmentaria y -
algunas veces conflictiva, la actividad de las prostaglandinas-
ha sido detectada en exudados inflamatorios y las mismas son li-
beradas de neutrófilos durante la fagocitosis,

Prostaglandinas e incremento de la Permeabil idad Vascular.

Kaley y Weiner de sus estudios en piel de rata, propusieron que-
la PGFs median el edema inflamatorio por incremento de la per-
meabilidad vascular, Sin embargo, Crunkhorn y Willis conside -
ron que la prostaglandina F actúa indirectamente por liberación-
de aminas de las células cebadas,

Otras prostaglaOOinas han sido implicadas en inflamación:

Willoughby y colaboradores, sugieren que la PGF2 es prainflama
toria y la PGF2 alfa es antiinflamatorio. Ellos reportan que la -:
PGF2 es vista tempranamente en la respuesta inflamatorio y la -
PGF2 alfa se observa en los estadios tardíos; esto sugiere un siste
ma de control. En otro estudio, Flower y colaboradores, sugiereñ
qU!!un isomero de PgF2, PGD2 puede ser un importante mediador
antiinflamatorio, (53, 20, 22, 28, 34)

PROSTAGLANDINAS y LA POTENSIACION DE LA EXUDACION
DEl PLASMA.

Estudios en cuyos y en piel de conelo exhiben que cuando la exu
dación del plasma fue medida cuantitativamente usando técnicas
de radio isotopos, ninguna de las prostaglandinas produjeron sig-
nificante exudación cuando fueran inyectadas intradérmicamen-
te, Una situación similar ha sido reportada en el hombre cuando
una inyección intradérmica de PGFI o PGF2 produjo eritema con
poco o ningún edema, En términos de edema inflamatorio, Wi--
lIiams ha considerado la importando de !as prostaglandinas y su-
habil idad de potenciar la exudación de plasma inducida por otros

J~

----
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CONCLUSIONES

1. Se define actualmente inflamación como: "Un proceso el -
que se inicio subsecuentemente o uno injurio subletal del-
tejido y finalmente, llevo o uno destrucción permanente -
del tejido o o su recuperación total."

2. Dos tipos de eventos vasculares se llevan o cabo en inflo -
moción:
o) Cambio en lo corriente sanguíneo y en el calibre de los

vasos.
b) Cambios en lo permeabilidad vascular.

3. L,~scamb ios en lo corriente sanguíneo y calibre de los va-
sos son eventos de primordial importancia porque determi-
non en gran porte lo cantidad de exudado; si el flujo de -
lo corriente sanguíneo está disminuido o se para temporal-
mente, el exudado estará disminuido o ausente respectiva-
mente.

4. Lo extravasación después de uno injurio local puede ocu -
rl'Ír por lo menos por 2 mecanismos distintos: o) Directamen
te: Como un efecto de lo noxa en sí (color, trauma mecánf
c,o, etc.) b) Indirectamente: Como un efecto de los subs :
tcmcias químicos que aparecen en ó alrededor del sitio de
lo in¡uria.

5. Entre los mecanismos celulares que pueden hacer que lo ca
po endotelial extrovase, se han demostrado o sugerido: -
o) Destrucción endotelial
b) Formación de brechas intercelulares por contracci6n en-

dotelial.
c) Formación de espacios por separación de los uniones en-

dotelial es.
d) Extravasación transcelular
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e) Aumento del transporte activo por las vesículas pinocr-

ticas.
f) Secreción aumentada de líquidos por la célula por irri-

tacióncelular.

6. Los patrones funcionales de extravasaci6n son: a) Extrava-
sación inmediata transitoria. b) extravasación inmediata -
prolongada. c) Extravasación retardada prolongada.

7. La mayor fuente de enzimas que ataca las células y rT\Ote-
rial intercelular en el curso de los procesos inflamatorios-
son los leucocitos polimorfonucleares y macr6fagos.

Los primeros son vistos más en respuesta inflamatoria aguda
y los segundos más en crónica. Los linfocitos son respons~
bles de las respuestas de lo producción de inmunoglobuli-
nas y de la memoria inmunológica.

8. Los mediadores son, agentes químicos, responsables de va-
rios de los procesos envueltos en la inflamación. Pueden-
ser divididos en exógenos y endógenos; estos últimos a su-
vez se dividen en derivados del plasma y derivados de los
tejidos.

9. Los mediadores derivados del plasma son: Sistema kinino,-
sistema complemento, sistema de coagulación.

10. Los mediadores liberados de los tejidos son: Aminas vaso -
activas, Irpidos acrdicos, componentes lisosómicas y pro--
ductos del Iinfoc ito.

11. El proceso inflamatorio está compuesto por múltiples mec~
nismos que buscan la protección del individuo contra dif~
rentes noxas aunque en ocasiones su persisiencia lleva a-
destrucción permanente de los tejidos, tal es el caso de -
las enfermedades autoinmunes.

J \
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