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RESUMEN

Los objetivos primordiales del presente trabajo son los siguientes:

Intentar una vision ecléctica lo mas clara posible de los mediadores quimicos de la
Inflamacion a partir del profuso caudal bibliografico que se dispone, tratando de
resaltar las convergencias y de conciliar las diferencias existentes sobre diversos as-
pectos de este complejisimo fenomeno;

Proponer una nueva clasificacion de los mediadores quimicos que terfa un carac-
ter lo mas “‘secuencial” posible, o sea, tratando de seguir un cierto orden de apari-
cion, segiin ocurre en los tejidos inflamados desde el momento de la i injuria.

Proponer una hipotesis a partir de la relacion catecolaminas-histamina.
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REVISION OF THE PRESENT CONCEPTION
OF THE CHEMICAL MEDIATORS OF INFLAMATION
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RULE, Roberto (2)
NOVARINI, Miguel Angel (3)

SUMMARY

The main objectives of this paper are the following:

a) To attempt as clear an eclectic vision as possible of the chemical mediators of infla-
mation, from the broad bibliographical material available, and reconcive differences
on various aspects of such a complex phenomenon.

b) To propose a new classification of the chemical mediators having a character as “se-
quential’ as possible, thems, trfying to follow a certain order of appearence as it hap-
pens in the inflamated tissues fron the moment of the injury (lesion).

c) To propose a hipothesis starting from, the catecholamines- histamine relationship
(ratio).
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INTRODUCCION

Pocos temas en el ambito de
la Patologia General han evolucio-
nado en forma tan vertiginosa en
los Gltimos afios, como el relacio-
nado con los factores humorales

ue intervienen en el fénomeno in-
?lamatorio. Como consecuencia de
lo expresado se han realizado mu-
chos trabajos al respecto y la natu-
ral diversidad de criterios en el en-
foque de este complejo tema, ha
determinado una vision un tanto
caotica y confusa en el intento de
comprension global del aspecto hu-
moral de la inflamacién.

Resulta obvio insistir en que
una aceptable comprension del fe-
némeno inflamatorio es condicién
“sine qua non” para la interpreta-
cion basica ulterior de problemas
médicos de primerisima importan-
cia. Las enfermedades infecciosas,
las dependientes de agentes noci-

vos de naturaleza quimica, fisica,
etc., presentan casl siempre un cua-

dro inflamatorio en el que, salvo

diferencias cuantitativas, intervie-
nen todos o casi todos los mismos
mecanismos humorales basicos.

Por tltimo, es bien sabido que
muchas veces la inflamacién debe
ser inhibida y que dentro de los re-
cursos terapéuticos utilizados para
tal fin adquieren particular relieve
los agentes de naturaleza farmaco-
logica. Estas drogas ejercen sus e-
fectos antiinflamatorios en la ma-
yoria de los casos, mediante un
bloqueo o interferencia en la bio-
sintesis y/o metabolizacion de los
mediadores quimicos.

De todo lo antedicho se des-
prende la gran importancia que ad-
quiere el conocimiento mas o me-
nos detallado del mecanismo hu-
moral de la inflamacion.

GENERALIDADES

Cualquier injuria que incida
sobre los tejidos o células y que de-
termine lesion o destruccion de los
mismos, tiene como consecuencia
inmediata el desencadenamiento
de una reaccion de intencion pro-
tectora de los tejidos llamada IN-
FLAMACION (del latin inflama-
tio, el cual deriva a su vez de fla-
ma, que significa “llama”. Esta
comparacién del fenébmeno con el
concepto de “llama” o “fuego”, es
derivada fundamentalmente de uno
de los signos antiguamente llama-
dos “cardinales” y que es el calor).

Se dice ‘‘intencién protecto-
ra” y no directamente protectora
porque muchas veces la intensidad
de lareaccion inflamatoria es de tal

grado que es necesario inhibirla, a
fin de evitar males mayores.

Este complejisimo fenémeno,
sobre el cual tanto se haescrito y so-
bre el que queda tanto por desci-
frar, ha suscitado numerosas con-
troversias derivadas de los maltiples
enfoques e interpretaciones que se
han dado hasta el momento. Estas
circunstancias tornan particular-
mente dificil el logro de una expo-
sicién clara y concisa del mismo sin
pecar de unilateralidad.

De todas maneras, se insistira
en las coincidencias y se marcaran
las disidencias, tratando de aclarar
este panorama en la medida de lo

posible.
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Definicién

De lo antedicho se desprende
la dificultad que entrafia adoptar
una definicion que satisfaga a to-
dos. Véanse las mas comunes:

a) Reaccion local, especialmente
del tejido conectivo y vascu-
lar, producida por microorga-
nismos o sustancias irritantes,
que tienden a localizar o des-
truir al agente patdgeno o
noxa (Menkin, 1954).

b) Reaccion del organismo que
tiene como proposito atil des-
truir, diluir o tabicar al agen-
te patogeno y a las célulasque
haya lesionado este altimo,
consistente en una serie com-
plicada de adaptaciones fisio-
logicas y morfologicas, en las
que participan principalmen-

te vasos sanguineos, liquidos
y elementos figurados de la
sangre y tejido conectivo ad-
yacente (Bostick y Dible).

c) Compleja interaccion existen-
te entre factores neurologicos,
vasculares, humorales y celu-
lares que tienen la finalidad
esencial de eliminar el agente
injuriante y a los deshechos ti-
sulares consecutivos a dicha
injuria (Hersh y Bodey).

La finalidad del presente tra-
bajo es enfocar e interpretar el rol
jugado por los factores humorales
del complejo inflamatorio, o sea,
por los llamados MEDIADORES
QUIMICOS DE LA INFLAMA-
CION.

CONOCIMIENTOS PREVIOS ELEMENTALES

Antes de comenzar el estudio
detallado de las sustancias que in-
teraccionan y conducen al fenome-
no inflamatorio, se torna impres-
cindible hacer algunas aclaraciones
de caricter general, sin cuyo cono-
cimiento se haria imposible com-
prender en su totalidad la real im-
1portancia de los factores humora-
es.

Los fenomenos inflamatorios
pueden ser AGUDOS o CRONI-
COS, dependiendo su caricter de
la INTENSIDAD DE LA INJURIA
y de la PERSISTENCIA de la mis-
ma. Ademds, la NATURALEZA
DEL AGENTE INJURIANTE es
enormemente variable y, a “‘grosso
modo”’, se las puede cf;siﬁcar en:

a) Injurias inespecificas: por e-

jemplo, los traumas mecani-
cos, los agentes quimicos co-
rrosivos, el calor excesivo, etc;

b) Injurias Especificas: Por ejem-
plo los agentes bacterianos, vi-
rosicos, etc. Este tipo de no-
xas conducen a respuestas
organicas caracterizados por
fendmenos inmunolégicos del
tipo de reaccion Antigeno-
Anticuerpo y/o reacciones in-
munocelulares de otra indole.

Laprimeramanifestacionreac-
tiva del organismo ante la injuria es
de naturaFeza vasodinamica. Estas
modificaciones se hallan caracteri-
zadas esencialmente por la VASO-
DILATACION y por el INCRE-
MENTO DE LA PERMEABILI-
DAD VASCULAR.
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Los cambios recién apunta-
dos tienen un profundo sentido fi-
sioldgico, puesto que posibilitaran
o facilitaran la movilizacjon de los
leucocitos y su posterior localiza-
cion en el lugar de la i injuria. Los ti-
Fos celulares que ‘toman parte en
a inflamaci6n incluyen a las células
cebadas o mastocitos, leucocitos
neutréfilos, eosmoﬁ.os y basofilos,
macrofagos linfocitos, fibroblas-
tos, etc.

En la inflamacion, en térmi-
nos generales, se observan fenéme-
nos exudativos, proliferativos y al-
terativos. En la inflamacién aguda
predominan los fénomenos exuda-
tivos, mientras que en la cronica
predominan los proliferativos. Los
alterativos varian ampliamente tan-
to en un tipo de inflamacién como
en otro.

Es necesario aclarar que los
clasicos sintomas de la inflamacién,
es decir Tumor - Rubor - Dolor -
Calor - Disminucion de funcidn, se
observan en forma definida y en

su totalidad en las inflamaciones a-
gudas; en las cronicas algunos de
ellos no son tan netos o directa-
mente no se observan.

Por altimo y en relacion con
el incremento de la permeabilidad
vascular, este puede ser UNICO o
MONOFASICO o bien DOBLE o
BIFASICO dependiendo la apari-
cion de uno u otro tipo de la natu-
raleza del agente injuriante, del si-
tio de aplicacion del mismo y del
estado previo del sujeto. Es necesa-
rio aclarar ademas que al hacerse
mencién a la permeabilidad vascu-
lar, dicho término se aplicara fun-
damentalmente al paso de coloides
(en su gran mayoria proteinas plas-
maticas) y en segundo grado de im-
portancia, al pasaje de iones, elec-
trolitos y agua.

Se pasa a considerar algunos
ejemplos concretos de lo antedicho
y que han sido extraidos de da-
tos experimentales aportados por
Hersh y Bodey..

INCREMENTO DE LA PERMEABILIDAD VASCULAR UNICO
O MONOFASICO

Se lo observa en el caso de las
injurias quimicas y traumiticas.
Por ej. inyectando una soluci6n sa-
lina hiperténica por via subcutanea
en el hombre, se obtuvieron los si-
guientes resultados: El incremento
de la permeabilidad vascular llega
a su pico maximo a los 10 minutos;

luego comienza a decrecer paulati-
namente hasta desaparecer a los
60 minutos. Se ha demostrado que
en estos casos, la aplicacion topica
de sales halogenadas del tipo de
los fluoruros e ioduros, incremen-
talarespuesta inflamatoria normal.

INCREMENTO DE LA PERMEABILIDAD. VASCULAR DOBLE
O BIFASICO

Se lo observa en caso de inju-
ria bacterianas; térmicas, radiantes,
etc.

a) Injurias Bacterianas
La inoculacion directa en ani-
males de experimentacion con cul-
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tivos de “Stafilococcus aureus”
condujo a una reaccién inflamato-
ria en el punto de inoculacién que
presentd las siguientes particulari-
dades: a los 10 minutos de la ino-
culacién se produjo el primer in-
cremento de la permeabilidad vas-
cular; a la hora disminuyé y a las
2 horas se produjo el segundo in-
cremento el que alas 3 horasalcan-
2 su pico maximo, disminuyendo
a las 6 horas.

Seobtuvieronresultadosseme-
jantes utilizando ‘‘Streptococcus
pyogenes”, “Clostridium welchii”,
‘“Pseudomona aeruginosa”, etc.

Claro esta que no siempre se
obtiene una respuesta aguda ante
la inoculacion bacteriana, puesto
que al inyectar, por ejemplo, “My-
cobacterium tuberculosis’ (bacilos
muertos suspendidos en aceite mi-
neral) se induce una reaccion créoni-
ca, con formacion del tipico granu-
loma.

b) Injurias térmicas

La reaccidn inflamatoria de-
pende de la intensidad de la tempe-
ratura aplicada y del tiempo de ex-
posicién a la misma. La aplicacién
de 60° C durante 5 segundos sobre
un punto en la piel de la cara in-
terna de la oreja del conejo, produ-
ce una reaccion vascular benigna
inmediata que cede enseguida. A
los 30-60 minutos se producira un
incremento de mavor intensidad
que el primero. Cuando la injuria
térmica es muy severa la respues-
ta inmediata tiende a desaparecer
al tiempo que se incrementa la res-
puesta tardia. Asi se repite el expe-
rimento anterior en las mismas
condiciones mencionadas, variando
solamente la intensidad de la tem-

peratura (maximo calor) se obser-
vara que practicamente desapare-
ce el incremento inicial de la per-
meabilidad. A la hora se producira
un edema masivo a nivel de la der-
mis y a las 4 horas se produciri evi-
dente migracion de polimorfonu-
cleares con intensidad maxima a las
12 horas. A las 20 horas desapare-
ce el edema y la dilatacion vascu-
lar, persistiendo solamente una li-
gera migracion leucocitaria.

Como conclusion general en-
tonces. se puede decir en relacion
con las injurias térmicas, que A
MEDIDA QUE AUMENTA LA
INTENSIDAD DE LAS MISMAS,
EXISTE UNA PROGRESIVA DIS-
MINUCION DE LA RESPUESTA
INMEDIATA CON UN AUMEN-
TO PARALELO DE LA RES-
PUESTA TARDIA.

En las injurias térmicas benig-
nas, el incremento de la permeabi-
lidad vascular se localiza a nivel ca-
pilar (Cotran y col 1964) mientras
que en caso de injuria severa, la
exudacion de fluidos y células se
produce a nivel de cualquier vaso,
%o cual indica directa injuria vascu-
ar.

¢ ) Radiaciones Ultravioletas:

La aplicacion directa de rayos
ultravioletas sobre la piel intacta
condujo a los siguientes resultados:
a los 10 minutos de la injuria se
produjo el primer incremento de
la permeabilidad vascular, el cual
dur6 aproximadamente 5 minutos
y luego decrecid. A las 8 horas co-
menzé el segundo incremento, el
cual alcanzé su pico a las 20 horas;
luego comenzd a dismunuir a lo
largo de las 6 horas siguientes hasta
desaparecer (Logan y col 1966).

-
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MECANISMO DEL INCREMENTO DE LA PERMEABILIDAD
VASCULAR

Mas adelante se analizaran una
cantidad de sustancias que tienen
como efecto objetivo un incremen-
to de la permeabilidad vascular. A-
hora bien ;cuil es el mecanismo in-
timo de este aumento de la per-
meabilidad? Todavia no estd bien
aclarado. Se han emitido cantidad
de teorias al respecto y que consi-
deran la importancia de la presion
hidrostatica en la zona injuriada, la
disminucion de la presién osmoti-
ca como elemento que sumaria sus

efectos a los de la presién hidros-
tatica para la exudacion proteini-
ca, la fagocitosis asumida por el en-
dotelio vascular, los cambios fisi-
co-quimicos posibles sufridos por
el cemento intercelular del endo-
telio, etc. Lo concreto es que to-
davia no se ha podido dar al fené-
meno una explicaciéon total y sa-
tisfactoria.

Hechas estas aclaraciones e-
lementales, se pasa a considerar el
aspecto humoral de la inflamacién.

MEDIADORES QUIMICOS DE LA INFLAMACION

Durante el fondmeno inflama-
torio se liberan una cantidad de
sustancias, algunas de ellas bien co-
nocidas, otras relativamente cono-
cidas, y sin duda, otras por cono-
cer.

Dentro de las sustancias que
se han detectado existen algunas

con propiedades comunes. Ademas
estas sustancias aparecen en el fe-
némeno inflamatorio en un cierto
ORDEN o SECUENCIA. En base
a esta identidad funcional y tam-
bién a su presentacidn cronologica,
se propone la siguiente clasifica-
cion: :

CLASIFICACION DE LOS MEDIADORES QUIMICOS

I SUSTANCIAS RESPONSA-
BLES DEL AUMENTO DE
LA PERMEABILIDAD INI-

CIAL
a) Histamina
b) Serotonina
II SUSTANCIAS RESPONSA-
BLES DEL AUMENTO DE

LA PERMEABILIDAD TAR-
DIO

a) Quininas y sus precur-
sores

b) Factor Globulinico de
la permeabilidad

c) Factor de Permeabili-
dad de Ganglios Lin-
faticos.

d) Lisolecitina

e) Extractos Leucocita-
rios de Conejo.

IIT CATECOLAMINAS

IV SUSTANCIAS FLUDIFI-
CANTES

a) Plasmina

V FACTORES DEL SISTEMA
DEL COMPLEMENTO

VI PROSTAGLANDINAS
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VII SUSTANCIAS QUIMIOTAC-
TICAS

a) Citotaxigenos

b) Citotaxinas
V11l LINFOQUINAS

Esta clasificacion, comola ma-

'yoria de ellas, puede ser arbitraria,

pero resulta atil para darle cierto
orden a la exposicién. Ademais, a
medida que se vayan describiendo
los factores humorales, es recomen-
dable ir consultando el cuadro ad-
junto a fin de ir manteniendo la vi-
sion de conjunto del fenémeno.

I SUSTANCIAS RESPONSABLES DEL AUMENTO DE LA
PERMEABILIDAD INICIAL

Los mediadores quimicos co-
nocidos que inducen la respuesta
vascular temprana son dos: la HIS-
TAMINA y la SEROTONINA. Se
tiene la conviccién de que intervie-
nen también en este proceso otras
sustancias, pero los esfuerzos de i-
dentificacion, hasta el presente,
han resultado infructuosos.

Es importante adelantar que
en realidad, el mediador quimico
por excelencia de la respuesta infla-
matoria temprana, en casi todas las
especies, es la HISTAMINA, pues—
to que la serotonina asume real im-
portancia sbloenla rata y raton, es-
pecies en las cuales la liberacion de
ambos principios es paralela.

a) HISTAMINA

La histamina es una sus-
tancia que se halla ampliamente
distribuida en los tejidos animales
y vejetales. En los mamiferos se ha-
lla en mayor proporcion en la piel,
pumén y mucosa intestinal. Quimi-
camente es una amina primaria de-
rivada del Imidazol (4 - Imidazol -
etilamina) siendo su formula qui-
mica la siguiente:

21

NH,>CH» CH>

La histamina organica puede
tener un triple origen:
1) Biosintesis endbgena:

La histamina formada dentro
del organismo se genera a partir del
aminodacido histidina en virtud de
un fendmeno de descarboxilacién
catalizado por la enzima histidina-
descarboxil};sa, existente en todos
los tejidos. A continuacion se es-
quematiza dicha reaccién:

NH

21

—CO»,

ﬁ
H

N |
Hpeee C e COOH

I 1 -CH
NH; NH>CHo CHj

2) Biosintesis bacteriana:

La histamina puede provenir

-
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de la actividad metabodlica de varias
bacterias intestinales, principal-
mente del “Escherichia Coli’’. En
estas bacterias se produce el mismo
fenémeno esquematizado en rela-
cién con la sintesis endogena.

3) Origen exogeno

La histamina puede también
ingresar al organismo preformada,
constituyendo parte de los alimen-
tos.

DEPOSITOS DE HISTAMINA

CUALQUIERA SEA SU ORI-
GEN, LOS PRINCIPALES DEPO-
SITOS DE HISTAMINA SON LAS
CELULAS CEBADAS O MASTO-
CITOS Y LOS LEUCOCITOS BA-
SOFILOS DE LA SANGRE, CE-
LULAS QUE POSEEN HISTAMI-
NA EN SUS GRANULACIONES,
ACOMPANANDO A LA HEPARI-
NAY A OTRAS SUSTANCIAS.

Las células cebadas de la piel
son mas ricas en histamina que las
de otros sitios. Como dato comple-
mentario es interesante agregar que
en ciertas enfermedades los leuco-
citos baséfilos de la sangre presen-
tan acrecentado su contenido his-
taminico (leucemia mieloide).

Los depbsitos de histamina
son, pues, intracelulares, y el lugar
preciso de localizacién se halla re-
presentado por los lisosomas y las
mitocondrias.

LIBERACION DE HISTAMINA

Utilizando diversas técnicas
experimentales se ha observado que
al producirse la injuria, las células
cebadas de la zona afectada pierden
sus granulaciones, con liberaciéon

de su contenido. El finés Uvnas a-
firma que laliberacién de histamina
dependeria de la accién de una en-
zima, normalmente presente en la
membrana celular del mastocite,
al estado inactive. Esta enzima, al
ser activada de alguna manera por
la injuria, ejerceria una accion li-
tica. -

Cameron fué uno de los pri-
meros investigadores que establecio
una relacion entre la (lliberacién his-
taminica y los compuestos fosfa-
tidicos de alta energia. Hoy en dia
se sabe que existe una relacion di-
recta entre las concentraciones re-
lativas de AMP ciclico y GMP ci-
clico y la liberacién histaminica.
Este fendmeno es modulado por
las prostaglandinas y se analizard
mds adelante.

En definitiva, es importante
resaltar que si bien existen muchos
puntos oscuros en relacién con las
causas intimas que conducen a la
liberacién de histamina, no hay du-
da de que esta sustancia se libera
como respuesta a una noxa y que
cumple un rol de primerisima im-
portancia en las medificaciones
vasculares del proceso inflamato-
rio temprano. Es interesante des-
tacar un hecho experimental que
demuestra contundentemente esta
accion: LOS ANTAGONISTAS DE
LA HISTAMINA (ANTIHISTAMI-
NICOS) O AQUELLAS SUSTAN-
CIAS QUE PROVOQUEN DEPLE-
CION DE LA MISMA (Farmaco
48/80, polimixina B, etc.) PRODU-
CEN NOTABLE DISMINUCION
DE LAS MANIFESTACIONES
VASCULARES TEMPRANAS DE
LA INFLAMACION.

Los tejidos que han sufrido
deplecién de histamina por los
compuestos antedichos reaccionan
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en forma distinta a los normales, ya
que la cantidad de fluido exudado,
la necrosis y la formacion de teji-
do fibroso, se hallan sustancialmen-
te reducidas, aconteciendo con ma-
yor rapidez los fenémenos regene-
rativos (Bhatt y col. 1963).

En oposicion a lo anterior,

RECEPTORES

La histamina es una sustancia
de accibdn especifica, puesto que al
actuar en pequeiiisimas cantidades
admite la existencia de receptores.
Hasta el momento se han identi-
ficado dos tipos de receptores: H1
y H 2. Estos tipos de receptores se
corresponden con determinados e-
fectos inducidos sobre el organis-
mo y su clasificacion se ha hecho
en base al uso de agonistas histami-
noides y de antagonistas histami-
nicos.

De esta manera, se ha llegado
a determinar que los efectos de di-
latacién vascu(}ar e hipotension de-
penden de la activacion tanto de re-
ceptores H 1 como H 2. Los efectos
histaminicos de secrecion gastrica
son exclusivamente H 2, mientras
que los efectos de broncoconstri-
cciébn y contraccion intestinal son
exclusivamente H 1.

MODIFICACIONES VASCULA-
RES INDUCIDAS POR LA HIS-
TAMINA

Se ha llegado al punto en el
que la histamina se libera en el
sitio de la injuria y cabe preguntar-
se jCuiles son las cualidades vaso-
dinimicas de este mediador? Exis-
ten algunas divergencias entre los
diversos autores, pero por suerte
muchas coincidencias. Se insisti-

los compuestos arsenicales, que tie-
nen la cualidad de aumentar el con-
tenido de histamina a nivel de la
piel de la rata, aumentan la reac-
cidn vascular temprana en la infla-
macioén experimental inducida por
aceite de croton (Nikulin y col.
1962).

HISTAMINERGICOS

ri precisamente sobre estas alti-
mas.

Imaginese un sector del siste-
ma vascular compuesto por una
arteriola, capilares, vénulasy venas.
Sobre este esquema los efectos de
la histamina son los siguientes:

Arteriola: El efecto de la histami-
na depende de la espe-
cie animal: Conejo, ra-
ta y gato: VASOCONS-
TRICCION. Perro, mo-
no y hombre: VASO-
DILATACION

Capilares: VASODILATACION

Vénulas: LA VASODILATACION
MAS INTENSA

Venas: VASOCONTRICCION

Aqui se debe insistir en lo a-
firmado desde un principio en re-
lacion con el profundo sentido fi-
siologico de la accion histaminica,
puesto que las modificaciones pro-
vocadas por dicho mediador POSI-
BILITAN LA CONCENTRACION
DE LOS ELEMENTOS DE DE-
FENSA AL DETERMINAR UN
ESTASIS LOCALIZADO DE LA
CIRCULACION Y DETERMINAN
UN AUMENTO LOCAL DE LA
PRESION HIDROSTATICA, FA-
CILITANDOSE DE ESTA MA-
NERA EL INCREMENTO DE LA
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PERMEABILIDAD VASCULAR
Y EN CONSECUENCIA EL PA-
SAJE DE MACROMOLECULAS
Y DE CELULAS DE LA DEFEN-
SA DESDE EL LECHO VASCU-
LAR HACIA EL ESPACIO IN-
TERTICIAL.

La vasodilatacion inicial se
mantiene por un cierto tiempo por
formacién continua de histamina,
en virtud de la acci6n de la histidi-
na-descarboxilasa. Simultineamen-
te se produce la liberacién de pro-
teasas desde los lisosomas, las cua-
les desdoblan a las proteinas con
formacion de sustancias de molécu-
las mas pequefias (polipéptidos y
aminoicidos). Estos fenémenos
conducen a un AUMENTO DE LA
PRESION COLOIDO-OSMOTICA
LOCAL, por aumento del nimero
de moléculas (que al mismo tiem-
po son mas pequefias y por ende,
ofrecen mayor superficie osmotica-
mente activa) y a un descenso del
pH, el cual alcanza a veces valores

de 5,5.

b) SEROTONINA

Sibien la serotonina tiene, pa-
ra la mayoria de losautores, un pa-
pel importante en la inflamacion
solo en rata y raton, todavia no se
ha llegado a mensurar en forma de-
finitiva su real importancia en los
mamiferos. Por esta razon es con-
veniente dar algunos detalles de la
misma.

Esta sustancia se halla presen-
te en muchos tejidos, especialmen-
te en el cerebro, intestino y en las
plaquetas. Hoy en dia se esta re-
considerando su importancia como
hipotético mediador quimico en la
transmisién del impucllso nervioso a

nivel de ciertos sectores del Sistema
Nervioso Central.

Quimicamente es la 5 hidroxi-
triptamina y su formula es la si-
guiente:

/\/T\
.
o‘\/ \CHQ-CHZ NH5

Se halla ampliamente distri-
buida en la economia, principal-
mente en la mucosa gastrointesti-
nal, plaquetas, bazoy Sistema Ner-
vioso Central (en mayor grado en
tronco cerebral, hipotalamo y siste-
ma limbico). Se forma a partir del
aminoacido triptofano a través de
la accidon catalitica una enzima,
la 5-triptofano-descarboxilasa, tal
como lo indica el siguiente esque-
ma:

H
N

/\/m .

| “ — - 5- Hidroxi ——e Sero-

—— . H
\/ \ CHZ—Cl:—COOH
L— Triptéfano N,_',,_

triptébfano tonina

Es inactivada por la monoami-
nooxidasa.
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FORMACION DE LA SEROTONINA

La serotonina se forma en las
células argentofilas o enterocroma-
fines de la mucosa gastrointestinal,
en virtud de los mecanismos recién
mencionados.

Desde las células formadoras

pasa al plasma sanguineo y es cap-
tada por las plaquetas, el intestino
y el cerebro. A nivel intestinal la
serotonina puede desempefiar un
papel como hemostatica por su ac-
cion vasoconstrictora.

ACCION VASCULAR DE LA SEROTONINA

La serotonina presenta accion
vasoconstrictora arteriolar directa.
A nivel del mésculo esquelético, sin
embargo, produce vasodilatacion.
Este ultimo efecto seria el respon-
sable del descenso secundario ge la
presion arterial que se observa con

la serotonina. La permeabilidad ca-
pilar es s6lo aumentada en la rata.

La serotonina se halla en las
células cebadas del ratén y de la
rata y su liberacién ante la injuria
es paralela a la de la histamina.

EL EFECTO CONSTRICTOR DE LA SEROTONINA SE EJERCE
PRINCIPALMENTE A NIVEL VENOSO

Este efecto constrictor varia,
naturalmente, segin la dosis utili-
zada en condiciones experimenta-
les. A grandes dosis se observa en-
lentecimiento de la circulacion ca-
pilar y su efecto final se manifiesta
con un fendémeno de éxtasis. Su li-
beracibn es susceptible de ser detec-
tada en los roedores hasta una ho-
ra después de producida la injuria.
Es probable que en estos animales
mantenga y aun potencie el efecto
de la histamina, particularmente
en lo referido a la vasoconstriccion
venosa.

Si se administra en ratas algn

agente que provoque deplecion de
serotonina (por ej.reserpina), la res-
puesta inflamatoria ante la injuria
experimental con aceite de crotén,
disminuye notablemente en sus pe-
riodos iniciales, La deplecion expe-
rimental de histamina y de seroto-
nina en ratas conduce a una nota-
ble disminucién de la resistencia
ante la inoculacién de microorga-
nismos patogenos.

La Serotonina ejerce su accion
especifica, es decir, mediante la u-
nion con receptores que le son pro-
pios denominados serotoninicos o
serotonérgicos.

II SUSTANCIAS RESPONSABLES DEL AUMENTO DE LA
PERMEABILIDAD VASCULAR TARDIO

Al hablar de aspectos genera-
les del fenémeno inflamatorio se ha
hecho referencia a las variaciones

observadas en la respuestas a los
distintos tipos de injurias.
Asi se nota que existe muchos

-



REVISION DE LOS MEDIADORES QUIMICOS DE LA INFLAMACION 161

cuadros inflamatorios de respuesta
bifisica. Ademas, la duracion de la
inflamacion puede ser muy breve,
pero también muy prolongada.

Hasta no hace mucho tiempo,
se pensaba que en el caso de infla-
maciones de respuesta bifasica o
prolongada, los mensajeros quimi-
cos responsables de dichos fené-
menos eran también la histamina
y la serotonina; estas sustancias se
continuarian liberando o bien, por
causas ignoradas, se liberarian en
forma retardada, configurando la
respuesta clinica del fenomeno.

Ahora bien, esta hipotesis pre-
sentaba muchas objeciones, siendo
la principal la que partia de la base
de que, siendo la histamina y la se-
rotonina de accién relativamente
fugaz, para mantener sus efectos
tendrian que renovarse constante-
mente en sus origenes celulares, lo
cual implicaria una reserva despro-
porcionadamente grande de histi-
dina y triptofano; ademas tendrian
que eludir de alguna manera la ac-
cién de ciertos inhibidores especi-
ficos presentes en los tejidos como
por ejemplo las histaminasas.

Fue precisamente en estos
momentos de discucion cuando a-
parecieron los trabajos de Menkin,
investigador dotado de gran saga-
cidad e imaginacion, quien trasto-
cb e indujo a un giro de 180 grados
a todos los esquemas admitidos
hasta ese momento.

Las investigaciones en tal sen-
tido se intensificaron y, hoy en
dia, pese a que la mayoria de los
conceptos de Menkin se han supe-
rado o rechazado, se le reconoce
a este investigador el enorme mé-
rito de haber orientado las investi-

aciones ulteriores hacia la identi-
%icacién y determinaci6n de la real

importancia que presentan los PO-
LIPEPTIDOS en el fenémeno in-
flamatorio. Y, como se vera mas
adelante, son precisamente poli-
péptidos las principales sustancias
vasoactivas y quimiotacticas (por
lo menos las mas verosimiles) res-
ponsables de los fenémenos vascu-
lares tardios. —

a) CININAS O QUININAS

Existe un grupo de polipép-
tidos llamados ‘cininas” o “qui-
ninas” que presentan las siguientes

propiedades:

a) Inducir la contraccién
lenta del masculo liso
del intestino y del Gte-
ro;

b) Inducir dilatacién arte-

riolar;

c) Inducir un incremento
de la permeabilidad vas-
cular;

d) Disminuir la presion
sanguinea;

e) Generar dolor;

f) Originar migracién leu-
cocitaria fuera de los
vasos;

En el plasma humano se han
identificado por lo menos 5 cini-
nas, de las cuales se conocen mis o
menos bien 3, a saber:

1) Bradiquinina;
2) Lisil-bradiquinina (Ca-
lidina);
3) Metionil-lisil-bradiqui-
nina;
Hoy en dia se conoce con bas-

tante precision la cadena de reac-
ciones biologicas que conducen a
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la formacién endbgena o activacion
de las cininas luego de la injuria.

Lo que mas ha llamado la a-
tencion de muchos investigadores
es la notable analogia existente en-
tre los mecanismos plasmaticos que
generan cininas libres y los que ri-
gen la coagulacion sanguinea.

A continuacion se intentara,
partiendo de la injuria inicial, se-
guir paso a paso los mecanismos or-
ganicos que se van activando e in-
terrelacionando en forma sucesiva
y que conducen a la reaccion in-
flamatoria tard1a.

FACTOR DE HAGEMAN

Recuérdese que durante el
proceso de coagulacion sanguinea
se consideran dos sistemas distin-
tos que conducen a la activacion de
la protrombina: uno intrinseco,
propio de la sangre y otro extrin-
seco, propio de los tejidos.

Dentro del sistema intrinseco,
de particular complejidad, intervie-
ne una cierta cantidad de factores,
los cuales manifiestan sus efectos
cuando la sangre se pone en con-
tacto con superficies extrafias, di-
ferentes del endotelio vascular nor-
mal. Es precisamente este contac-
to el que activa al factor de Hage-
man (Factor XII de la coagulacion)
el cual activa a su vez al factor XI
o antecedentes de la tromboplas-
tina plasmatica.

Ahora bien, durante la inju-
ria, tisular desencadenante del fe-
néomeno inflamatorio, se sabe que
existe una respuesta inmediata o
temprana caracterizada porel incre-
mento de la permeabilidad vascular
dependiente fundamentalmente de
la accién de la histamina. Dicho in-
cremento de la permeabilidad, de

intensidad mediana, posibilita el
pasaje de elementos propios de la
sangre hacia los espacios interscia-
les. Dentro de los elementos plas-
maticos se encuentran diversas pro-
teinas (macromoléculas) entre las
cuales se cuenta por supuesto, el fac-
tor de Hageman. Dicho factor es
una Beta globulina sérica de peso
molecular 110.000, que tiene la
particularidad de activarse, como se
ha dicho, por contacto con superfi-
cies extrafias, dentro de las cuales
revisten particular interésel colige-
no y las. membranas basales.
Este factor, al salir de su continen-
te normal, necesariamente se pon-
dra en contacto con superficies ex-
trafias, distintas del endotelio vas-
cular hormal, representadas por el
agente injuriante (por ej. superfi-
cies bacterianas) o bien por los pro-
pios tejidos intersticiales. La con-
secuencia inmediata de este con-
tacto serd la activacion de dicho
factor, desencadenindose una se-
rie integrada de reacciones que, co-
mo se vera, conducira a la libera-
cion en- el sitio de la injuria de po-
lipéptidos intensamente vasoacti-
vos (Cininas o Quininas).

De lo antedicho se infiere que

-la histamina NO ACTIV A DIREC-

TAMENTE AL SISTEMA GENE-
RADOR DE CININAS, SINO QUE
SIMPLEMENTE -CREA CONDI-
CIONES PROPICIAS PARA DI-
CHA ACTIVACION. ESTE HE-
CHO, POR OTRA PARTE, NOS
EXPLICA LOS EFECTOS TEM-
PRANOS DE. LA HISTAMINA Y
LOS TARDIOS DE LAS CINI-
NAS.

Se ha llegado ya a la activa-
cion del Factor de Hageman. Aho-
ra bien, jqué ocurre a partir de es-
te momento? Por un lado, dicho

-
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factor activard al Factor IX de la
coagulacion ya mencionado y por
otro, actuara sobre una proteina
plasmatica, llamada CALICREINO-
GENO, para transformarlo en CA-
LICREINA PLASMATICA. (ver
cuadro de complemento).

Mas adelante se considerara
la formaci6n de plasmina o fibrino-
lisina a partir de su precursor sérico
inactivo en virtud de la acci6n enzi-
matica del Factor de Hageman, pe-
ro resulta apropiado el momento
para destacar un rasgo de dicha in-
teraccion. Esta plasmina puede ac-
tuar, a su vez sobre el factor de Ha-
geman, produciendo subunidades
del mismo, que tienen la capacidad
de activar al calicreinégeno con
mayor potencia que el propio Fac-
tor de Hageman molecularmente
integro.

CALICREINOGENO

El calicreinbgeno o precali-
creina esuna sustancia de naturale-
za proteica existente en el pancreas,
parétidas, glindulas sudoriparas,
etc. (calicreinégeno glandular)y en
el plasma sanguineo (calicreinoge-
no plasmético). También se lo ha
detectado en los granulocitos.

Melmon y Morelli brindan un
interesante cuadro relacionado con
los posibles mecanismos de activa-
cion del calicreindgeno, tal como

ngue :

a) Activacion del calicreinégeno
plasmatico

1) Por iniciacién de la

coagulacion sanguinea

(Factor de Hageman);

2) Por cambios de tempe-
ratura;

3) Por mecanismos inmu-
nolégicos.

b) Activacion del calicreinbgeno

glandular

1) Inflamacién aguda de
los 6rganos que lo con-
tienen;

2) Por efectos indefinidos
de las catecolaminas.

c) Activacién del calicreinbgeno
granulocitario

1) Fagocitosis;

2) Alteraciones de la su-
perficie celular.

Ciertos autores consideran
que la tripsina, la plasmina y cier-
tos componentes del complemen-
to podrian, eventualmente, activar
al calicreinégeno, mientras que o-
tros suponen que dichas sustancias
actuan mediante un mecanismo in-
dependiente de la activacion de di-
cha proenzima.

CALICREINA PLASMATICA

Esta proteina, proveniente de
la activacion del calicreinégeno, tie-
ne propiedades cataliticas y su mi-
sibn fundamental consiste en ac-
tuar sobre una alfa-2-globulina del
plasma sanguineo llamada CALIDI-
NOGENO con el fin de fraccionarla
en polipéptidos, principalmente
BRADIQUININA (también llama-
da Calidina 1) y LISIL-BRANDI-
QUININA (también llamada calidi-
na II o simplemente calidina).

BRADIQUININA

Este polipéptido puede consi-
Herarse como el prototipo de las
quininas. Es un nonapéptido lineal
de peso molecular 1060 que ha si-
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do aislado del plasma y también
sintetizado en laboratorio. El nom-
bre BRADIQUININA deriva del
griego ‘“bradys”: lento, y “Ki-
nem’’:mover pues el musculo liso
se contrae lentamente en respuesta
a dicha sustancia, en relacion con
el tipo de contraccion ripida que
se obtiene con histamina o acetil-
colina.

La bradiquinina posee poten-
tisimas cualidades vasodilatadoras
y selaconsidera en tal sentido como
la de efectos mas intensos dentro
de las sustancias endgenas. En mi-
nima concentracion determina un
incremento de la permeabilidad
vascular, con vasodilatacion y do-
lor; en dosis mayores adquiere pro-
piedades quimiotacticas sobre los
leucocitos.

No hay que esforzarse dema-
siado para notar que estas propie-
dades de la bradiquinina le confie-
ren un particular atractivo como
para asignarle un papel protagéni-
co en las modificaciones inflamato-
rias tardias; tal como sugiere Came-
ron: “Las propiedades de la bradi-
quinina nos explicarian las reaccio-
nes vasculares y leucociticas a la le-
sion tisular”’. Claro que este mis-
mo autor dice luego que todavia
nos faltan elementos ge juicio co-
mo para considerar a dicha quini-
na asumiendo un rol perfectamen-
te conocido y establecido; toman-
do sus propias palabras, véase lo
que afirma: “Debemos ser pruden-
tes para considerar a la bradiquini-
na como el mediador mas verosimil,
en tanto no tengamos la seguridad
de que puede reproducir las reac-
ciones inflamatorias en la concen-
tracion que presenta en los exuda-
dos. Ello no se ha comprobado
aun”,

Entre las objeciones que se
han presentado ante el posible pa-
pel de la bradiquinina se pueden
tomar en primer lugar las que alu-
den a su fugacidad de accion: la vi-
da media de lasquininas circulantes
puede medirse en segundos. Por o-
tra parte en el plasma, eritrocitos,
granulocitos y enla mayoria de los
tejidos existen enzimas denomina-
das quininasas capaces de inactivar
rapidamente a dichas sustancias.

Algunos autores identifican a
la bradiquinina con el péptido séri-
co que Menkin hab1ia asegurado ais-
lar como un producto de digestion
por tripsina de las seroproteinas y
al que llamoé “leucotaxina” (de
“leuco”, alusion a la célula blanca
de la sangre, y “taxis”, movimien-
to), nombre que alude a las propie-
dades quimiotacticas del compues-
to.

Las cininas no tienen ningan
efecto sobre la adherencia de los
leucocitos, aunque las plasmoquini-
nas tienen la capacidad de provocar
marginacion de los mismos. Se ha
observado “‘in vitro’’ que la bradi-
quinina acrecienta la fagocitosis
bacteriana de los leucocitos. La
bradiquinina, en pequefias dosis,
estimula la funcién del Sistema Re-
ticulo Endotelial, pero la inhibe en
dosis elevadas.

LISIL-BRADIQUININA (CALIDI-
NA) Y METIONIL LISIL-BRADI-
QUININA

Estas dos quininas presentan
articularidades similares a las de
a bradiquinina, por lo cual no se

insistira sobre las mismas. En rela-
cién con su génesis, es interesante
recordar que la calidina se libera,
junto con la bradiquinina, como
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producto de fragmentacién del ca-
lidinégeno. Todavia no se han pre-
cisado los pasos seguidos por el or-
ganismo para la liﬁeracién de me-
tioni]—lisif bradiquinina, aunque se
supone un sistema activador seme-
jante al indicado para las otrasdos.

b) FACTOR GLOBULINICO DE
LA PERMEABILIDAD

(FACTOR DE MILES)

Bajo ciertas condiciones ex-
perimentales (dilucién en solucién
salina), puede lograrse la activacion
de un factor contenido en el plas-
ma, el cual presenta efectos pro-
longados sobre la permeabilidad y
no es antagonizado por los antihis-
taminicos. El precursor de dicho
factor es generado en las fracciones
alfa y beta de las globulinas plas-
maticas. Existen hipotesis encon-
tradas en relacion con este factor;
algunos autores sostienen que este
factor globulinico y las plasmoci-
ninas son una misma cosa, mientras
que otros opinan que el factor glo-
bulinico formaria parte de un sis-
tema activador de cininas. Este al-
timo punto de vista parece ser mas
verosimil.

c) FACTOR DE PERMEABILI-
DAD DE GANGLIOS LINFA-
TICOS

Se ha hipotetizado que cierto
factor que se pudo aislar de anima-
les con hipersensibilidad tardia, ju-
garia un rol importante en el incre-
mento de la permeabilidad tardia
que se presenta en ciertas inflama-
ciones de indole inmunologica. Se
lo llamé Factor de Permeabilidad
de ganglios linfaticos, puesto que

se lo aisl6 de dichos organos.
(Spector y Willoughby, 1964).

d) LISOLECITINA

La lisolecitina es una sustan-
cia que puede ser liberada en los
sitios de inflamacion, activada por
ciertos componentes- del Sistema
del Complemento. Este factor tie-
ne comprobadas cualidades vaso-
dilatadoras e incrementadorasde la
permeabilidad vascular. Estas cua-
lidades han llevado a pensar en un
rol activo de la lisolecitina en el
incremento tardio de la permeabili-

dad.

e) EXTRACTOS LEUCOCITA-
RIOS DE CONE]JO.

Se ha podido extraer un fac-
tor incrementador de la permeabi-
lidad vascular a partir de extractos
de polimorfonucleares de conejo
el cual guarda mucha similitud con
el llamado “pirébgeno endbgeno”
propio de esta especie. Este %actor
tiene la interesante particularidad
de inducir dicho incremento luego
de un periodo de latencia de 45
minutos (Moses y col. 1964) lo
cual resulta sugestivo como para a-
signarle un papel en los periodos
tardios de la inflamacion.

IIT) CATECOLAMINAS

Las catecolaminas son sustan-
cias derivadas del nicleo catecol o
pirocatequina, caracterizado qui-
micamente por ser el 1-2 dihidro-
xibenceno. El agregado de un grupo
aminico (NH; ) en el anillo antedi-
cho configurari a la catecolamina,
tal como se grafica a continuacion:
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OH

Bl
\Z

C OH2 — CH2 — NH»

Las principales catecolaminas,
que ejercen funciones de primerisi-
ma categoria fisiologica, son la A-
DRENALINA (o epinefrina), y la
NORADRENALINA (o norepine-
frina), cuyas féormulas quimicas se

hallan indicadas a continuacion:

Noradrenallna O\H
OH

I/OQOH )’."

C- CHZ'NHZ
OH:
W
C-(l:-CHz-N H-CH3
OH Adrenalina

Estas dos sustancias, como se
sabe, se liberan normalmente en la
médula adrenal y en las terminacio-
nes nerviosas del Gran Simpatico,
constituyendo los mediadores qui-
micos fisiologicos post-sinapticos
de este sistema.

Significacion de las catecolaminas
en el proceso inflamatorio

Miles, ha hecho referencia a
las catecolaminas llamandolas ““par-
ticipantes negativos” del proceso
inflamatorio, puesto que dichas
sustancias, al liberarse en la zona
injuriada, producen fenémenos de
vasoconstriccion y necrosis por is-
quemia, sin inducir dafio ni estasis
capilar.

Puesto que estas aminas sim-
paticomiméticas se liberan ““in situ”’
como respuesta inmediata a cual-
quier noxa en forma constante y
como consecuencia de una descar-
ga de las terminaciones simpaticas,
se torna imprescindible evaluar la
real significacion de su presencia en
el sitio injuriado.

Las catecolaminas implicadas
en el fendmeno inflamatorio no son
solamente la adrenalina y la nora-
drenalina, sino también algunos de
sus precursores biologicos tales co-
mo la DOPA (di-oxi-fenilalanina)
y la DOPAMINA.

El punto de vista de Miles, al
llamar a las catecolaminas “‘partici-
pantes negativos” en la inflama-
cion, es facil de entender si se par-
te de la base de que el incremento
de la permeabilidad vascular (fené-
meno de esencial importancia pues-
to que posibilita los fenémenos
exugativos) debe estar necesaria-
mente precedido por la vasodilata-
cion. Puesto que las catecolaminas
son enérgicas constrictoras, antago-
nizarian la vasodilatacion inducida
por los mediadores quimicos pre-
sentes y, de esta manera, frenarian
el “arranque”, para decirlo de algu-
na forma, del fenémeno inflamato-
rio tardio.

Estas catecolaminas tienen en
realidad una accidn bastante fugaz
puesto que son rapidamente inac-
tivadas por enzimas apropiadas, de
la indole de la monoaminooxidasa,
presentes en el sitio de la injuria.
Asi, se ha determinado que la adre-
nalina y la noradrenalina son inac-
tivadas por la monoaminooxidasa,
la DOPA por la Dopadescarboxila-
sa y la Dopamina por la Dopami-
na-beta-oxidasa. Estasenzimas po-
drian activarse o liberarse como
resultado de la injuria tisular.

Efecto paradéjico de las catecola-

minas

Se ha observado bajo condi-
ciones experimentales un fen6me-
no curioso en apariencia: adminis-
trando adrenalina o noradrenalina

-
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y luego histamina (vasodilatadora)
se produce en un principio una inhi-
bicion de larespuesta inflamatoria,
pero *‘a posteriori’’ LA VASODI-
LATACION DEPENDIENTE DE
LA HISTAMINA ES INCREMEN-
TADA EN UN 200% POR DI-
CHAS SUSTANCIAS.

Este fendmeno podria expli-
carse en forma mds o menos satis-
factoria si se tiene en cuenta que
la adrenalina tiene efectos “alfa”
(vasoconstrictores) y ‘“Beta” (va-
sodilatadores), estos Gltimos de ac-
cion mas débil pero mas prolonga-
da. En el momento en que se desen-
mascara el efecto “Beta’’, esta ac-
cién vasodilatadora se sumaria ala
de la histamina, desencadenandose
en tal caso un simple sinergismo de
suma entre ambas sustancias. Esta
explicacion seria de alcance relati-
vo, puesto que seria valida Gnica-
mente para aquellas catecolaminas
que poseyeran efectos ‘beta” in-
trinseco$ demostrables, tal el caso
de la adrenalina, pero no para aque-
llas con efectos casi exclusivos “al-
fa”, como ocurre con la noradrena-
lina. Pero no debe olvidarse que es-
te tipo de sustancias se intercon-
vierten unas en otras con relativa
facilidad mediante adicién o sus-
traccion de grupos atomicos relati-
vamente labiles y que conducen a
importantes cambios en los efectos
biologicos de los sustratos en cues-
tion. Como ejemplo elocuente de
lo antedicho puede citarse a la me-
tilacién, sencillo proceso bioquimi-
co que llega al extremo de anular
practicamente los efectos alfa de
las catecolaminas. Asi, se observa
que la noradrenalina, que no pre-
senta ningin grupo metilico en su

extructura molecular tiene la maxi-
ma potencia alfa con efecto beta
practicamente inexistente. La adi-
cion de un' grupo metilico en la
molécula conduce a la formacién
de adrenalina, con menor efecto al-
fa que la anterior pero con efecto
beta notorio. Por iltimo la adici6n
de un grupo isopropilo en la molé-
cula de adrenalina, conduce ala for-
macion de un compuesto sintético,
el isoproterenol, que es una cateco-
lamina sin efecto alfa y con efecto
beta maximo.

Podria hipotetizarse que en el
foco inflamatorio, en el que se ge-
neran sustancias nuevas de diversa
naturaleza, se produzcan principios
con actividad catalitica que ejer-
zan sus efectos ‘sobre tatecolami-
nas que carezcan de efectos beta'y
la transformen en otras que si po-
sean dicho efecto. De esta manera
se reforzaria el efecto vasodilatador
propio de las catecolaminas pree-
Xistentes -a expensas de otras que
se neoformarian “in situ” a través
de vias metabdlicas que seria nece-

sario precisar con un disefio experi-
mental adecuado.

Otra forma plausible de expli-
cacion residiria en una modifica-
cion espacial de los receptores sim-
paticos de tal naturaleza que se
produzca una hiperreactividad de
la respuesta beta o bien una hipo-
rreactividad momentanea de la res-
puesta alfa. En este Gltimo caso la
exacerbacion de los efectos vasodi-
latadores se produciria simplemen-
te por carencia momentanea del e-
fecto vasoconstrictor alfa-depen-
'diente y, por ende, un mayor “de-
senmascaramiento’ de la vasodila-
tacion.
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IV SUSTANCIAS FLUIDIFICANTES

Al producirse la exudacién in-
flamatoria, o sea el escape indife-
renciado de micromoléculas y ma-
cromoléculas a los espacios intersti-
ciales acontece, como se dijo ante-
riormente, la activacién del Factor
de Hageman. Este factor activara
por un lado al mecanismo produc-
tor de cininas, pero por otro desen-
cadenara el fenémeno de la coagu-
lacion con formaci6n de fibrina. Si
estaformacioénde fibrina fuesesiem-
pre idéntica, la naturaleza de todos
los exudados inflamatorios seria
predominantemente fibrinosa, y es-
to no siempre ocurre. Este fendme-
no es debido a la existenciade sus-
tancias que tienen la cualidad de li-
sar la fibrina que se va formando y
que en los distintos tipos de infla-
macibén se hallan activadas en pro-
porciones variables. El agente fibri-
nolitico mejor conocidoeslaPLAS-
MINA o FIBRINOLISINA.

En cierto sentido la presencia
de fibrina serd necesaria, puesto
que la misma puede favorecer la a-
cumulacion local del liquido exu-
dado al entorpecer la reabsorcion
linfatica; pero en otros aspectos la
presencia de fibrina también pue-
de entorpecer la propia exudacién
de fluidos desde los vasos sangui-
neos y también la migracién de las
células de la defensa.

¢Como se las compone la Na-
turaleza para resolver este proble-

ma? Por un lado, proporcionando
a las células de la defensa enzimas
liticas que les permiten ““abrirse pa-
so”, y por otro FLUIDIFICANDO
EL MEDIO MEDIANTE LA ACTI-
VACION DEL SISTEMA DE LA
PLASMINA O FIBRINOLISINA.

a) PLASMINAO FIBRINOLISI-
NA

La plasmina o fibrinolisina es
una enzima proteolitica que existe
normalmente en el plasma sangui-
neo y tejidos en su forma inacti-
va denominada plasminégeno o
profibrinolisina y que ante una in-
juria se activa por un complejo sis-
tema denominado sistema fibrino-
litico.

El plasminégeno puede ser ac-
tivado por sustancias que se hallan
tanto en el plasma sanguineo como
en los tejidos. Los tejidos poseen
un activador directo cfel plasminé-
geno, mientras que el plasma posee
un proactivador que adquiere cua-
lidades efectivas de accion a traveés
de la influencia de una enzima que
posiblemente sea idéntica al Factor
de Hageman activado, y que tam-
bién se forma durante la coagula-
cion sanguinea.

La plasmina tiene la funcién
vfisiolégica de redisolver los micro-
cogulos de fibrina que se forman
normalmente en todo organismo.

V FACTORES DEL SISTEMA DEL COMPLEMENTO

Este complejo sistema inmu-
nologico presenta una importante
relacion con ciertos fendmenos de
la inflamaci6n. Para facilitar la

comprension de dicha relacion se
consideran algunos aspectos basi-
cos del complemento extraidos
principalmente de la “Inmunologia

-
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Veterinaria” de Tizard.
Sistema del Complemento

Este complejo inmunologico,
constituido por mas de 20 fraccio-
nes séricas, es un tipico sistema de
“reaccion en cadena’ o ‘“en casca-
da” cuya activacién tiene como
consecuencia la ruptura o lisis de
membranas celulares.

El camino seguido para la ge-
neracion de los componentes acti-
vos comprende tres vias diferentes.
Dos de estas vias son mecanismos
alternos destinados a la activacién
del tercer componente de la serie.
La tercera tiene caricter terminal
y no es una verdadera reaccion en
serie sino una secuencia de agrega-
ciones. Esta via terminal genera, a
partir del tercer componente acti-
vado, un complejo capaz de dafiar
las membranas celulares.

Via clasica de activacién de C3

Esta via, asi llamada por co-
nocerse bastante antes que la otra
via,denominada‘alterna’’, comien-
za con una uniéon Antigeno-Anti-
cuerpo en la superficie celular. En
virtud de esta union, ciertas porcio-
nes de las inmunoglobulinas se tor-
nan capaces de activar la primera
porciéon del Complemento (C 1).
Uno de los subcomponentesde C 1
denominado C 1 s adquiere capaci-
dad proteolitica sobre las fraccio-
nes C4 y C2 y de esta forma genera,
a partir de cualquiera de las dos,
una enzima llamada C 42. Esta en-
zima ejerce su accion sobre la frac-
cion C3 y la desdobla en dos sub-
fracciones denominadas C3ay C3b.
Por altimo, la fraccion C3b ingresa
en la via terminal.

Via alterna de activacion de C3

Esta via se desencadena a tra-
vés de una activacion inducida por
sustancias de diversa naturaleza en-
tre las que se puede mencionar a
endotoxinas bacterianas, cimosa-
no, ciertas inmunoglobulinas, etc.

Cualquiera sea <l elemento ac-
tivador, éste actia sobre una pro-
teina denominada Factor Inicia-
dor (FI) el cual activa a su vez a los
factores llamados D y B. El FI,
conjuntamente con los factores D
y B, ejercen una accion conjunta
sobre C3 b, proveniente de ﬂa via
clasica, y en consecuencia se forma
un complejo entre C3 b y el fac-
tor B, al que se denomina C3bB y
que posee actividad enzimaitica so-
bre C3, a partir de la cual se gene-
raran sus productos de desdobla-
miento C3a y C3b.

Obsérvese que ambas vias se
hallan intimamente relacionadas,
puesto que el o6ptimo funciona-
miento de la via alterna dependera
de la provisién permanente y a ni-
veles adecuados de la fraccién C3b
por parte de la via clasica. Es ficil
comprender, ademis, el fenébmeno
de retroalimentacion que se esta-
blece en la ltima fase de la via al-
terna, puesto que a mayor cantidad
de fraccion C3b formada, mayor
disponibilidad de la misma para la
formacion del complejo C3bB
(convertasa). Esta a su vez genera-
ra mas moléculas de C3b, reinician-
dose un nuevo ciclo.

Via terminal del Complemento

| Esta via terminal es la desem-
bocadura comin de la fraccion C3b
proveniente tanto de la via clisica
como de la alterna. C3b inicia esta
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nueva etapa ejerciendo la activacion
de la fraccion C5. Como conse-
cuencia de dicha activacién, C5 se
divide en dos partes denominadas
C5a y C5b. C5b se une con las frac-
ciones C6 y C7 para formar el com-
plejo C5b67. Este complejo ad-

uiere la capacidad de captar ala
?raccic')n C8, formandose en con-
secuencia C5b678. Esta agrupacion
molecular adquiere ya cierta capa-
cidad citolitica, pero la potencia

definitiva se alcanza cuando acon-
tece una nueva agregacion al com-
plejo antedicho. En efecto, el al-
timo paso de esta via terminal
comprende el agregado de la frac-
cion C9 y de un factor aiin no del
todo identificado y al que se deno-
mina con la letra X. En definitiva,
de la via terminal emerge el com-
plejo C5b6789X, con potente ac-
tividad litica sobre las membranas
celulares.

ESQUEMA DE LAS VIAS CLASICAY ALTERNA EN LA SERIE DEL COMPLEMENTO

(Extraido de la “Inmunologia Veterinaria” de I.R. Tizard)

Antigeno <4 Inmunoglobulina M 6 G
l B c2 + c4
Cl ey Cl ccc——e VIA CLASICA
— C3
C42 ety 1
C3b 4+ C3a

B+ D

Factor —_
acto 7

VIA TERMIN AL ==

desencadenante ',--—- C3b 4+ B
o ‘*
{Endotoxmas, FI.B.D. ’
g en agregados, ,

cimosano, etc.) .
- C3
;

Properdlna a——l F “: C3b.B.P. —
\\

VIA ALTERNA //,’(

K.A

. .;.----------- C3b + C3a

== VIA TERMINAL DEL COMPLEMENTO

C5
Proveniente

e vias cla-
sica y alterna)

+
CSa

Anafilotoxina

C5b+ C6 + C7 el C5b.6.7

+ C8

C5b.6.7.8 (Complejo debilmente
citolitico)

+ C9 +X

C5b.6.7.8.9.X (Complejo fuerte-
mente citolitico)
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COMPLEMENTO E INFLAMACION

A continuacion se analizaran
varios fenbmenos en los cuales el
complemento interviene activa-
mente en el fenomeno inflamato-
rio.

Complemento y fagocitosis

La fagocitosis es un fenome-
no asumido por célulasllamadas fa-
%ocitos y que se denominan macro-

agos o microfagos, seglin su tama-
fio. Dicho fenomeno tiene como
objetivo primordial la captacion y
eventual destruccion de sustancias
extrafias que invadan al organismo
(por ej. particulas de carbén, bac-
terias, etc.) y se puede considerar
dividido en varias etapas, a saber:

a) Quimiotactismo

b) Adherencia

c) Ingestion

d) Digestion

Una de las etapas claves es,
pues, la de ingestion, es decir, el
fenémeno de englobamiento de la
particula, la que se incorpora al ci-
toplasma del fagocito con forma-
cion consecutiva del “fagosoma”.

Ahora bien, para que este en-
globamiento pueda realizarse es im-

portante que se den ciertas condi-
ciones de indole fisico-quimica en

la relacién particula-fagocito,como

por ejemplo la hidrofilia relativa
de la particula en cuestion: la par-
ticula debe ser mas hidréfoba que
el macrofago.

Ocurre que algunas bacterias,
por ejempla, son muy hidrofilas y
ello, de acuerdo con lo antedicho,
dificulta el englobamiento fagoci-
tario; tal es el caso del St. Pneumo-

niae. No obstante, existen mecanis-
mos biolbgicos que permiten trans-
formar a esta bacteria en hidrofo-
ba. Este fendmeno se llama “opso-
nizaciéon” y las sustancias que lo
determinan se llaman “opsoninas’’.
El sistema del complemento actia
como agente inductor de opsoni-
zacion, %echo que se pasa a consi-
derar a continuacion.

Opsonizacion y Complemento

Uno de los momentos claves
en la activacién de los componen-
tes del Complemento es la forma-
ci6bn de C3b. Esta fraccion activa-
da puede seguir varios caminos, en-
tre los cuales se halla el que la lle-
va a fijarse a receptores especiales
situados en la superficie de macré-
fagos y neutréfilos. Como conse-
cuencia de esta interaccion C3b-su-
perficie fagocitaria, resulta una po-
tente accibn opsonica. Analizada
con mayor detalle, esta accidon op-
sonica resulta de la interaccibén en-
tre anticuerpos y fracciones com-
plementarias que en su conjunto
forman una especie de cobertura
alrededor de las bacterias u otros
elementos a fagocitar la cual deter-
mina un aumento de hidrofobia su-
perficial con consecutiva facilita-
cion de la fagocitosis.

Formacion de anafilotoxinas

Las anafilotoxinas son sustan-
cias que tienen la capacidad de in-
lducir degranulacién de las células
cebadas con consecutiva liberacion
histaminica. De este hecho se de-
duce la importancia eventual que
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pueden adquirirestosfactoresen to-
da respuesta organica que se acom-
paiie de liberacion de dicho media-
dor.

Dentro de las sustancias con
actividad anafilotoxinica se hallan
incluidas dos fracciones del com-
plemento, a saber, C3a y C5a. Re-
cuérdese que la fraccidon C3a pro-
viene de la escisién de C3 produci-
da tanto en la via clisica como en
la alterna, mientras que la fraccion
C5a se produce de C{a C5 original
gracias a la accion enzimatica ejer-
cida por C3b.

Generacién de factores quimiotdc-
ticos

Las sustancias quimiotacticas
son aquellas que ejercen atraccion
unidirecciona?1 sobre las células mé-
viles de la inflamaci6n. Este fené-
meno se tratard luego con mayor
detalle y baste decir por elmomento
que las fracciones del complemen-
to que se han mencionado en el
punto anterior como anafilotoxi-
nas, es decir, la C3a y la C5a, son
precisamente las mismas que indu-
cen estimulos quimiotacticos, con-
juntamente con otra fraccion mas
compleja, la C 567. Los factores
complementarios mencionados a-
traen quimiotacticamente a eosino-
filos, macrofagos y especialmente
a neutrofilos.

Generacién de C2-Quinina

El Complemento puede gene-
rar, a partir de la fraccién C2 un
fragmento similar a las quininas,
con capacidad de inducir vasodila-
tacion e incremento de la permea-
bilidad vascular. Esta C2-quinina
es distinta a la bradiquinina y ala

calidina y tiene importancia en la
enfermedad humana denominada
angio-edema hereditario.

OTRAS FORMAS DE ACTIVA-
CION DEL COMPLEMENTO

Existen otros estimulos po-
tencialmente importantes en el fe-
némeno inflamatorio que activan
al complemento y que son inde-
pendientes de la reaccion Antige-
no-Anticuerpo. Entre ellos se pue-
den mencionar a ciertas enzimas
proteoliticas que se liberan o acti-
van en el curso de la inflamacion a-

guda. La trombina y la plasmina,
activadas en la inflamacion, pue-
den desencadenar la activacién del
complemento por incidencia sobre
C 1 o quizds por actuar directamen-
te sobre C 3 y generar anafilotoxi-
nas. Ciertas enzimas liberadas a par-
tir de los lisosomas de los neutrofi-
los muertos pueden actuar en el
mismo sentido y de esta manera
producir un ciclo de prolongacion
propio en la migracion leucocitaria,
al generar productos vasoactivos y
quimiotacticos.

Por ultimo, resulta interesan-
te mencionar que si bien la activa-
cion del complemento resulta en
general beneficiosa para el organis-
mo, en particular en los procesos
inflamatorios de las enfermedades
infecciosas agudas, por otra parte
existen ciertas circunstancias en las
que la activacion de dicho sistema
se torna decididamente nociva, tal
como acontece en la artritis reuma-
toidea, la fiebre reumaitica, la aler-
gia a drogas, etc. Los sitios mas fre-
cuentemente afectados son los ri-
flones, la articulaciones, el corazon

y la piel.
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VI PROSTAGLANDINAS

Las prostaglandinas son sus-
tancias endogenas que en los alti-
mos afios han despertado gran inte-
rés en los diversos centros de Inves-
tigacion Bioldgica, dada la gran di-
versidad de accién que presentan,

Esta multiplicidad obliga a li-
mitarse estrictamente alrol de hor-
monas locales que presentan estas
sustancias en fj complejo ambito
de la inflamacion. Se pasa a descri-
bir sus caracteres generales.

Quimica

Las Prostaglandinas (Pgs) per-
tenecen a la familia de los dcidos
hidroxialifiticos no saturados y son
sintetizadas por casi todas las célu-
las del organismo, en particular por
células endoteliales, plaquetas y
leucocitos. Su estructura funda-
mental se halla representada por un
compuesto hipotético, el acido
prostanoico, que consta de 20 ato-
mos de carbono y cuya configura-
cion se halla representada a conti-
nuacion:

Precursores

Las PGs se originan a partir de
acidos grasos esenciales, principal-
mente cﬁl araquidénico y del diho-
molinoleico, ambos derivados a su
vez del linoleico. Estos acidos pue-
den provenir directamente deladie-
ta y el més absorbido en los mami-
feros es el araquidonico (20 carbo-
nos). Por otra parte pueden prove-
nir de la hidrolisis de fosfolipidos
organicos, en especial de los que
forman parte de las membranas ce-
lulares y cuya catilisis es realizada
por fosfolipasas, principalmente la
A. Esta génesis metabolica de los 4-
cidos grasos precursores de PGs se
halla influida por factores fisicos,
quimicos, hormonales y neurohu-
morales.

Nomenclatura

Las PGs se identifican con las
letrasdelalfabeto y hasta el momen-
to se han descrito 6, a saber A, B,
C, D, E y F. Las diferencias se ha-
llan a nivel del anillo ciclopentano.
Por otra parte, existen 3 series dis-
tintas de PGs: las de la serie 1 son
derivadas del icido dihomolinolei-
co; las de la serie I, que son las mis
importantes desde e? punto de vis-
ta bioldgico, son las que se gene-
ran a partir del dcido araquidénico;
las de la serie 111 son derivadas del
acido eicosapentanoico. Este tipo
de numeracion, que habitualmente
es graficada con nimeros aribigos,
alude al nimero de dobles ligadu-
ras y asi, PG E3, por ejemplo, sig-
nifica que se trata de una prosta-
glandina del tipo E con 3 dobles Li-
gaduras.
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Interconversion de prostaglandinas

Los diversos tipos de prosta-
glandinas pueden formarse en algu-
nos casos independientemente y
en otros derivar de un tipo de PG
distinto al propio. Asi, puede ocu-
rrir que las Pgs E y F se produzcan
simultineamente a partir de los
endoperoxidos correspondientes,
aunque lo mas frecuente es que las
PGs F provengan de la reduccion de
las PGs E. Las PGs A derivan de las
E; de las A a su vez se generan los
tipos B y C por fendémenos de iso-
merizaci6én. Las PGs D se forman
independientemente.

Secuencia de la formacion de pros-

taglandinas

Para dejar claro el proceso de
formacion de PGs, se recurre a una
explicacién grifica, tal como sigue:

a) Como consecuencia de la inju-
ria y a través de procesos mas
o menos complicados, se pro-
duce la liberacién de enzimas
lisosomicas, dentro de las cua-
les reviste particular impor-
tancia la Fosfolipasa A.

--------------

RN 8 e .

b) Fosfolipasa A actlia sobre
su sustrato especifico, repre-
sentado por los fosfolipidos
existentes en la estructura de
la membrana celular. Como
consecuencia de este fenome-
no se liberan los productosde
hidrolisis, entre los que se ha-
llan los acidos grasos linolei-
co, araquidénico y dihomoli-
noleico:

Hidrolisis

Ac. Linoleico
Ac. Araquidbdnico
Ac. Dhomdinadleico

Estos acidos grasos pueden
provenir también del aporte dieté-
tico y por otra parte, el araquid6ni-
co y el dihomolinoleico, pueden
derivar del linoleico.

c) La agresion determina la acti-
vacion de enzimas del tipo de
las ciclooxigenasas las que, ac-
tuando sobre los dcidos grasos
antedichos,generaran endope-
roxidos: |

Ciclooxige-
nasas

Acido Graso -» Endoperbéxido

(por ej. Araquidbnile)

d) Los endoperoxidos, a través

de la actividad catalitica de
diversas enzimas, seran el sus-
trato para originar las PGs
propiamente dichas. Dentro
de estas enzimas, revisten par-
ticular importancia la endope-
roxido-isomerasa que genera
Pgs E y la endoperéxido-re-
ductasa que hace lo propio
con las Pgs F. Como ya'se ha
dicho a partir de la Pg E se o-
rigina la Pgs A, y de esta alti-
ma los tipes B y C por isome-
rizacion.
ENDOPE ROXIDOS

Endoperoxido ndoperoxido
isomerasa Reductasa

PGs E PGs F
‘ PGs B

PGs AMAPG, c

Puesto que las PGs que revisten
mayor importancia en el proceso
inf?;matorio son las PGs E y las
PGs F, se detalla a continuacion la
estructura quimica de un tipo de
cada una de ellas.
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MODO DE ACCIONDE LASPG E
Y DE LAS PG F EN LA INFLA-
MACION.

PG E: Una vez formada, ejercera
las siguientes acciones:

a) POTENTE VASODILA-
TACION

b) INHIBICION DE LIBE-
RACION HISTAMINICA

(por Ig E)
PG F: Presenta los siguientes efec-
tos:

a) VASOCONSTRICCION

b) BRONCOCONSTRIC-
CION

c) AUMENTO DE LIBE-
RACION HISTAMINICA

Como dato complementario,
es interesante mencionar que las
PGs F presentan variaciones de e-
fecto segin la especie. Asi, deter-
minan hipotension en el conejo
mientras que en la rata y el perro
son claramente hipertensivas. Por
otra parte tienen efecto luteoli-
tico en equino, bovino y ovino.

Dentro de los efectos men-
cionados, revisten particular im-
portancia en el enfoque del presen-
te trabajo, la relacion Pgs/histami-
na.

Tal como se ha visto, las Pgs,
segin sean E o F, tienen efectos
opuestos en relacién con el factor
de liberacion histaminica, nudo
gordiano en la inflamacién.

La clave de este fen6meno se
halla en un elemento intermediagio
en la relacién Pgs/histamina y que
se halla representado por las con-
centraciones relativas de AMP cicli-
co y GMP ciclico de tal forma que
al aumentar la concentracién de
uno disminuye la del otro y vice-

versa. - .
De acuerdo con lo antedicho,

todo aumento de AMP ciclico es-
acompafiado de una disminucion
proporcional de GMP ciclico y se
ha demostrado que cuando esto o-
curre acontece un fendmeno de es-
tabilizacion de la membrana lisosé-
mica; inversamente, cuando el que
aumenta es el GMP ciclico, se ob-
serva una tendencia a la disolucion
de la misma con consiguiente libe-
racion de su contenido.
Recuérdese que en la célula
cebada, y precisamente a nivel li-
sosomico, se hallan diversos com-
ponentes entre los cuales se desta-
ca la histamina y no resulta dificil
comprender que todo factor que
aumente la concentracion de AMP
ciclico dentro de la misma, induz-
ca una detencidén de la liberacién
histaminica y por ende un efecto
antiinflamatorio. Por el contrario,
toda sustancia que induzca un re-
lativo aumento de GMP ciclico
provocara una brusca liberacién
histaminica con consecutiva exa-
cerbacion de la respuesta inflama-

toria. B
Las PGs E PROVOCAN AU-

MENTO DE LA CONCENTRA-
CION DE AMP ¢ Y EN CONSE-
CUENCIA ESTABILIZACION LI-
SOSOMICA DE LA CELULA CE-
BADA. El mecanismo intimo de
este fenOmeno no esta totalmente
aclarado aunque se piensa que se
establece una relacion entre las
PGs E y los receptores Beta de la
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célula cebada;la activacion de estos
receptores tendria como conse-
cuencia inmediata activacion se-
cundaria de la adenilciclasa que
provocaria una mayor produccion
de AMP ciclico. La importancia de
los receptores adrenérgicos Beta se
ha demostrado mediante la utiliza-
cion experimental de una catecola-
mina beta-estimulante como el iso-
proterenol, que tiene la capacidad
de inducir aumento en la produc-
ciéon intracelular de AMP ciclico.

Las PGS F DETERMINAN
DISMINUCION DE AMP CICLICO
Y EN CONSECUENCIA, AUMEN-
TO DE LA LIBERACION HISTA-
MINICA APARTIR DEL LISOSO-
MA DEL MASTOCITO. Aparernte-
mente se produciria una estimula-
cién de los receptores adrenérgicos
Alfa. Se ha comprobado que la no-
radrenalina (alfa-estimulante)y los
bloqueantes Beta gvg. propranolol)
tienen el mismo etecto.

Como conclusion, en referen-
cia al papel de las PGs en la infla-
macién, puede decirse, que los e-
fectos presentados por estas sustan-
cias (en particular por los tipos E
y F que son los mas importantes)
son un tanto paraddjicos en rela-
cion con la inflamaciébn. Obsér-
vese que las PGs E, segin el cami-
no seguido en su analisis, puede ser
pro-inflamatorias o antiinflamato-
rias, puesto que si bien por unlado
son vasodilatadoras e inductoras
de aumento de la permeabilidad ca-
pilar, por otro, establecen una re-
troalimentacién negativa en rela-
cion con laliberacion de histamina,

vasodilatador por antonomasia de
la inflamacién. Otro efecto pro-in-
flamatorio que presentan las PGsE
se halla representado por la atrac-
cion quimiotactica que ejercen so-
bre los granulocitos neutrofilos.

Como contrapartida se hallan
las PGs F que por una parte produ-
cen vasoconstriccion (efecto anti-
inflamatorio) mientras que por o-
tro, facilitan la liberacion de hista-
mina a partir del mastocito.

Metabolizacion de las PGs

Las PGs son sustancias de vida
muy fugaz. Su metabolizacion pue-
de realizarse en el mismo sitio en
que se producen o bien a distancia
del mismo, ya sea en circulacién o
en tejidos distantes.

El pulmén tiene gran impor-
tancia en la catabolizacion de las
Pgs puesto que en una sola revolu-
cion sanguinea las inactiva en su
totalidad. El higado es también sin-
gularmente importante en esta me-
tabolizacién y el momento clave
de catabolizacion es la oxidacidén
en el C 15 a través de la enzima hi-
droxil-PG-deshidrogenasa. Se pro-
duce también un fenomeno de re-
duccion con formacion de doble
ligadura a nivel del C 13, catalizado
por la PG A-13 reductasa.

El metabolito masimportante
es el derivado 15-ceto-deshidroge-
nado, el que conserva cierta activi-

dad biologica.

Los metabolitos formados son
eliminados por orina.

VII) SUSTANCIAS QUIMIOTACTICAS

Uno de los aspectos mas inte-
resantes del fenomeno inflamatorio

es el relacionado con los factores
celulares. La Presencia O ausencia

-
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de cada uno de los tipos celulares
que acompaiian al fenémeno infla-
matorio reviste singular importan-
cia diagndstica y su analisis orienta
al observador en la determinacién
de que tipo de cuadro inflamato-
rio se trata. Luego de producida la
injuria inicial, las células de la infla-
macién se acumulan en el sitio de
la misma y no en otro lo cual im-
plica la existencia de algin meca-
nismo de atraccién especial ejerci-
do sobre dichas células. Ademas e-
xiste un cierto orden en la apari-
cion de los tipos celulares; los leu-
cocitos neutrofilos llegan al sitio
de la injuria antes que, por ej., las
células plasmaticas (siemprey cuan-
do estas aparezcan). Estas conside-
raciones llevan necesariamente al
concepto de quimiotaxis.

Quimiotaxis

Este término deriva de “qui-
mico’’ y del griego “taxis”, que sig-
nifica orden o disposicién. Se pue-
de definir a este fendomeno como la
tendencia de las células a moverse
unidireccionalmente por la influen-
cia de estimulos quimicos y se con-
sidera que el mismo es el responsa-
ble de laacumulacién de leucocitos
en el foco de inflamacion.

Por Gltimo, el caracter secuen-
cial indicado en la generacion de
los cuadros inflamatorios indica
que existe una especie de reaccion
en cadena en cuanto a la liberacion
y activacion de los f&tores quimio-
tacticos. Dicho de otra manera, se
producen factores quimiotacticos
primarios en el sitio de la injuria e
inmediatamente de producida la
misma, y otros secundarios, depen-
dientes de las células atraidas en

primera instancia y de la activacion
de otros componentes biologicos,
por ej. fracciones complementarias,
cuyo rol se ha analizado anterior-
mente.

La naturaleza intima del fené-
meno de quimiotaxis no es conoci-
da, sibien se han descrito gran can-
tidad de sustancias-eon dicha capa-
cidad. Algunos de los agentes qui-
miotacticos identificados en los
primitivos estudios realizados en tal
sentido incluyen a bacterias o ex-
tractos bacterianos, otros microor-
ganismos, productos de la injuria
tisular, extractos tisulares, diversas
proteinas, diversas sustancias qui-
micas y extractos leucocitario.

Tipos de factores quimiotdcticos

- Existen dos tipos generales de
factores quimioticticos, a saber

a) CITOTAXINAS: Son aquellos
factores quimiotacticos,direc-
tos, es decir que tienen dicha
capacidad ‘en acto”, por e-
jemplo, la bradiquinina;

b) CITOTAXIGENOS: Son sus-
tancias que carecen de activi-
dad quimiotactica intrinseca-
mente, pero que pueden ad-
quirirla por interaccién con
otros factores o bien producir
sustanciasa través de dicha in-
teraccion, que. posean tal ca-
pacidad. Por ej, el calidinoge-
no.

Los factores activos pueden
provocar movimientos celulares sin
direccion precisa o bien desplaza-
‘miento quimiotactico unidireccio-
nal dependiendo de las condiciones
existentes, principalmente de la
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presencia o ausencia de un gradien-
te de concentracibén. Asi, la migra-
cion de polimorfonucleares contra
un gradiente de concentracion de
material quimiotactico es reverti-
do por un cambio de direccion de
dicho gradiente.

Formacién de factores quimiotdc-
ticos en los tejidos injuriados

La formacioén de factores qui-
miotacticos en tejidos injuriados no
se produce hasta tanto no se haya
desarrollado elincremento de la per-
meabilidad vascular con la consecu-
tiva exudacion rica en proteinas.
Principios con actividad quimiotac-
tica han sido obtenidos tanto de los
exudados leucocitarios como de los
productos de interaccion exudado-
tejido intersticial. Se ha podido i-
dentificar un sistema endogeno de
formacién de factores quimiotacti-
cosconsistente en un precursor séri-
co y un activador tisular; el factor
resultante de estainteraccionesuna
sustancia termolabil y facilmente
destruida por la tripsina.

Formacién de factores quimiotdc-
ticos a partir de bacterias

La quimiotaxis inducida por
las bacterias representa un impor-
tante rasgo de la defensa orginica.
A partirde bacterias enteras, de pro-
teinas bacterianas, de lipopolisaca-
ridos y de filtrados de cultivos bac-
terianos, se han obtenido tanto ci-
totaxigenos comocitotaxinas. Cier-
tos microorganismos no producen
citotaxinas, por ej. M. tuberculosis.
Algunos microorganismos sélo pro-
ducen factores quimiotacticos lue-
go de la incubacion con suero fres-
co, como ocurre por ejemplo con

el E. Coli y con el S. albus, que ba-
jo las antedichas condiciones pro-
ducen una citotaxina dializable. Es-
te factor se produce solamente du-
rante el cultivo bacteriano y no
exige de factores dependientes del
Complemento para su actividad.

Formacién de factores quimiotdc-
ticos a partir de células

Los leucocitos neutrofilos no
s6lo responden a la influencia de
agentes quimiotacticos sino que
también tienen la capacidad de
generarlos. Estos agentes o facto-
res tienen la capacidad de atraer
a los mononucleares. De esta ma-
nera, los PMNs sobrenadantes de
cultivos congelados y reactivados,
asi como fracciones lisosémicas de-
rivadas de los mismos, presentan
fuerte o moderada atraccién qui-
miotactica sobre mononucleares,
segin se hallen o no en presencia
de suero. Existe una fraccion ob-
tenida de granulos de neutrdfilos
de células septales que presenta no-
table atraccion quimiotactica sobre
los macréfagos luego de la preincu-
bacién con plasma pero este incre-
mento de actividad no se observa
en la preincubacion con suero.

Los linfocitos inmunoldgica-
mente activados, pueden formar
sustancias quimioticticas para los
fagocitos. Asi, se ha comprobado
que en cultivos mixtos de linfoci-
tos provenientes de dos individuos
genéticamente distintos se forma
un factor quimiotictico para los
PMNs. Las condiciones basicas que
se deben dar para que dicho factor
se produzca son tres: Linfocitos in-
tactos, inmunocompetencia de los
leucocitos y diferencias antigénicas
entre linfocitos. Asimismo,lﬁos lin-

-
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focitos sensibilizados pueden pro-
ducir un factor quimiotactico para
los mononucleares luego de la ex-
posicion a un antigeno especifico
“in vitro’’.

En los exudados celulares in-
flamatorios, es habitual que las pri-
meras células en llegar sean los
PMNs, seguidas, luego de un lapso
mas o menos variable, de los mono-
nucleares. Se ha teorizado que los
neutré6filos, eosindfilos y macroéfa-
gos responden a estimulos de ci-
totaxinas especificas para cada ti-
po, aunque en muchas circunstan-
cias respondan a estimulos quimio-
tacticos del mismo agente, parti-
cularmente los neutréfilos y los
macro6fagos. En base a este Gltimo
fenomeno se han tomado las dife-
rentes velocidades de desplaza-
miento hacia el sitio de la injuria
para explicar la secuencia de arri-
bo celufar. Sin embargo, algunos
agentes son quimiotdcticos sola-
mente para los PMNs (peptona,

complejos Ag - Ac, etc.) mientras
que otros son efectivos tanto para
los PMNs como para los mononu-
cleares (caseina). Por ltimo se sa-
be que unacitotaxina especifica pa-
ra los mononucleares es elaborada
y liberada por linfocitos incubados
con antigeno.

La inyeccion tepetida de pro-
teinas determina formacién de
complejos Ag - Ac, que ejercen a-
traccion quimiotactica sobre eosi-
nofilos aunque en muchas expe-
riencias, los eosinéfilos presenta-
ron menor respuesta quimiotactica
que los neutrofilos a complejos Ag-
Ac. Se puede concluir que hasta el
momento no se ha demostrado
diferencia significativa de respues-
ta quimiotactica entre eosinéfilos
y neutrofilos, razén por la cual no
se ha encontrado atin explicacién
satisfactoria para la formacion de
exudados con predominio eosino-
filico.

VIII) LINFOQUINAS

Constituyen una variedad de
sustancias biolégicamente activas
que son producidas por los linfo-
citos sensibilizados. Sus principa-
les efectos son la acumulacién y la
activacion de macrofagos, Estas
sustancias tienen singu%ar impor-
tancia en los fenémenos de hiper-
sensibilidad retardada.

FUENTES CELULARES DE LOS
MEDIADORES QUIMICOS DE
LA INFLAMACION

a) NEUTROFILOS

Los lisosomas de los neutré-
filos constituyen una importante

fuente de mediadores, tal como se
resefia a continuacion:

1) Las proteasas lisosomicas,
a través de la plasmina, ge-
neran fragmentos del siste-
ma del Complemento tales
como las anafilotoxinas C3a
y C5a, por accion directa
sobre los precursores inac-
tivos C3 y C5. C5a a su vez
estimula la libéracion adi-
cional de contenido lisos6-
mico.

2) En los lisosomas de los
neutrofilos se halla presen-
te la calicreina.
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3) Las proteinas catibnicas
presentes tienen notables
propiedades antibacterianas
con efecto anafilotoxinico
suplementario.

4) Se halla presente la fosfo-
lipasa, esencial para la pro-
duccion de PGs.

b) PLAQUETAS

1) Las plaquetas pueden sin-
tetizar PGs.

2) Losgranulos “alfa” (lisoso6-
micos) contienen enzimas
proteoliticas y sustancias
catidnicas que pueden in-
crementar la permeabilidad
vascular.

3) Los granulos plaquetarios
denominados “cuerposden-
sos’’ contienen ADP y sero-
tonina.

4) El ADP liberado a partir de
los cuerpos densos determi-
na el fenémeno de AGRE-
GACION, en el que se for-
ma una masa de plaquetas
aglutinadas. Esta agrzfacién
conduce a una retroalimen-
tacién positiva en la libera-
cion de mediadores.

Activacién de las plaquetas en la
inflamacioén aguda

Los factores fundamentales
en la activacion plaquetaria durante
la inflamacién aguda son el colage-
no, la trombina y el ADP. Existen
algunos otros factores que se pasan
a detallar.

1) Las plaquetas humanas tie-
nen un receptor para la fi-
jacion de los complejos Ag-
Ac. Estos complejos se for-

man en el decurso de infec-
ciones bacterianas. Como
resultado de la union de las
plaquetas, a través de sure-
ceptor, con los complejos
antedichos, se observa li-
beracion de mediadores. En
muchas especies animales,
aunque no en el hombre,
las ;lla uetas pueden unirse
con lac}raccién C3del com-
plemento.

2) El segundo factor se halla
representado por el llamado
“Factor de activacion de las
plaquetas” (FAP). El FAP
es liberado por los basofi-
los y en particular por las
células cebadas durante su
degranulacion. La liberacion
de serotonina puede suple-
mentar y potenciar el incre-
mento de la permeabilidad
vascular determinado por
la histamina, aunque este
fenomeno tiene impertan-
cia solamente en los roedo-
res.

CONTROL INTRACELULAR DE
LA LIBERACION DE MEDIADO-
RES

El estimulo que determina li-
beracion o secrecion de mediadores
ejerce con mayor frecuencia su in-
ffuencia en la superficie celular en
estructuras especificas del tipo de
los receptores. En la intimidad ce-
lular, el “mensaje” para la libera-
cion es portado por nucleétidos ci-
clicos, en particular del AMPc y el
GMPc. LA LIBERACION DE ME-
DIADORES ES ACOMPANADA
POR UNA CAIDA DE AMPc Y

POR UN INCREMENTO DEL
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GMPc. De la misma forma, aquellos
agentes que elevan el contenido de
AMPc y/o disminuyen el de GMPc,
son inhibidores de la liberacion de
mediadores. Buen ejemplo de sus-
tancias que tienen este ultimo com-
portamiento es el de las PG E (in-
cremento de AMPc) que tienen la
capacidad de inhibir (1a liberacion
de histamina a partir de los masto-
citos. Otro ejemplo de este com-
portamiento es la teofilina. La pro-
pia histamina inhibe su liberacion
en una especie de retroalimenta-
cion negativa.

La adenilciclasa, enzima que
se halla en la superficie celular de
las plaguetas y mastocitos y que
transforma el AMP c en 5AMP, po-
siblemente sea el nudo gordiano
de los fenémenos recién apunta-
dos.

Es interesante mencionar que
en otros ejemplos de secrecion, el
control intracelular se produce cu-
riosamente en forma inversa a la
antedicha, esdecir, que dicha secre-
ci6bn aumenta con elincremento de
AMPc, como ocurre en la secrecion
salival o con la de las hormonas de
la antero-hip6fisis.

CONTROL DE LA INFLAMA-
CION

Asi como existen mecanismos
de retroalimentaciéon positiva que
posibilitan la adecuada duracion
del fenémeno inflamatorio, tam-
bién existen factores que lo limi-
tan,evitandode esa manera una pro-
longacion del mismo que podria
tornarse peligrosa. Dentro de los
factores limitantes de la inflama-
cién se puede mencionar a la réFi-
da destruccidén enzimatica de las
sustancias activas. Otra forma de

control es la existencia de inhibido-
res naturales de los mediadores en-
tre losque seincluyen antagonistas
de la histamina, de las quininas, de
las anafilotoxinas, de c103 compo-
nentes del complemento, de la cali-
creina, etc.

Un buen ejemplo para com-
prender la importancia de estos
mecanismos de control se halla re-
presentado por una enfermedad
humana denominada angio-edema
hereditario y cuya base etiologica
es la deficiencia del inhibidor del
factor C 1 del Complemento. Es es-
ta una enfermedad aguda y doloro-
sa caracterizada por edema local
cutaneo y en los tractos respirato-
rio y digestivo. La etiologia parece
ser la incontrolada produccién de
la C2-quinina, resultando un impor-
tante incremento de la permeabili-
dad vascular con edema consecuti-
vo. Otro ejemplo similar se halla re-
presentado por cierto tipo de enfi-
sema provocado por la deficiencia
hereditaria de la anti-elastasa séri-
ca, idéntica a la alfa-1-antitripsina
sérica, inhibidora de la enzima elas-
tasa que se libera a partir de los li-
sosomas leucocitarios. La excesiva

cantidad de elastasa determina da-
fio en las paredes de los bronquio-
los a nivel de las fibras eldsticas.
Por altimo es interesante men-
cionar el ejemplo del sindrome car-
cinoide. En esta enfermedad se ob-
serva una neoplasia maligna de las
células argentéfilas. Como conse-
cuencia de dicha proliferacion celu-
lar se produce un exceso de seroto-
nina, bradiquinina y PGs. Esta en-

fermedad se halla caracterizada cli-
nicamente por un enrofecimiento
paroxistico de la piel de la cara, gar-

ganta y extremidades superiores;
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este signo puede ser espontaneo o
precipitado por la ingestién de al-
cohol o comida y también por la e-
mocion (“rubor carcinoide’). Se

observa ademas diarrea, fibrosis de
las valvulas del hemicardio derecho
y ocasionalmente un cuadro asma-
tiforme.

CONCLUSIONES

Luego de todo lo expuesto es
natural preguntarse ;Qué utilidad
practica tiene este conocimiento,
mds alli de la mera especulacion
teorica?. Por esta razon es impor-
tante darlealosconocimientosuna
cierta proyeccion que permita to-
mar conciencia de su real impor-
tancia.

Se ha dicho en un momento
que es sorprendente la similitud o
parentesco que existe entre los fe-
némenos inflamatorios y los que ri-
gen la coagulacion sanguinea. Este
significativo hecho ha orientado los
actuales estudios e investigaciones
en el sentido de determinar hasta
qué punto las modificaciones de
un sistema pueden provocar varia-
ciones sobre el otro. Las fronteras
biologicas entre un terreno y otro
cada dia se esftuman mis. Un ejem-
plo elocuente en tal sentido es la
profunda relacion existente entre
los fendmenos inmunolégicos y los
fenémenos inflamatorios. Baste ci-
tar al Complemento y alroldesem-
peiiado por la histamina, sustancia
de capital importancia en el ambi-
to de la Inmunopatologia.

Por altimo, es importante re-
cordar una de las afirmaciones he-
chas al principio del presente traba-
jo en relacién con la peligrosidad
potencial representada por la infla-
macion en ciertas circunstancias. Es
facil presuponer que en ciertas con-
diciones hay que inhibir este proce-
so y para inhibirlo es necesario co-
nocer lo mejor posible qué es lo

que hay que inhibir. De esta mane-
ra se observa que dentro del ambi-
to de la Farmacologia existen dro-
gas que tienen la capacidad de abor-
tar ?os procesos inflamatorios, es
decir, la drogas antiinflamatorias.
Dentro de este tipo de drogas ad-
quieren singular importancia los
corticosteroides, consideradas las
drogas antiinflamatorias por anto-
nomasia. Por otra parte es intere-
sante mencionar que en base al co-
nocimiento delos mediadores qui-
micos de la inflamacion se iniciaron
muchos estudios tendientes a la va-
loracion clinico-terapéutica de sus-
tancias que tuviesen la capacidad
de antagonizar, de alguna manera,
a las sustancias inflamogenas. Hoy
en dia se sabe que los glucocorti-
coides ejercen su accion antiinfla-
matoria por interferencia en la sin-
tesis de PGs. En efecto, dichas dro-
gas tienen la capacidad de estabili-
zar la membrana lisosomica de las
células cebadas o mastocitos, impi-
diendo de esta manera la liberacion
de fosfolipasa intracelular y por en-
de se impide la hidrolisis de los fos-
folipidos de la membrana celular a
partir de la cual comienza el proce-
so de biosintesis de PGs.

Otro ejemplo elocuente de la
importancia del conocimiento de.
los mediadores quimicos analiza-
dos, se halla representado por el
mecanismo de accion del Acido a-
cetilsalicilico, es decir, de la Aspi-
rina coman. Esta droga, utilizada
desde hace muchos aiios, ha demos-
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trado poseer capacidad de inhibi-
cion de sintesis de PGs, aunque la
interferencia se produce en un pun-
to distinto al de los corticoides. En
efecto, la aspirina inhibe las ciclo-
oxigenasas, enzimas de singular im-
portancia para la formacion de en-
doperoxidos a partir de los acidos
grasos liberados por la accion hi-
drolitica de la fosfolipasa.

Es bien conocido el mecanis-
mo de accion de los antihistamini-
cos a través de un antagonismo
competitivo con la histamina. Se
sabe inclusive que estas drogas tie-

nen cierta capacidad de inhibicién
sobre la bradiquinina y, en conse-
cuencia, incidiran negativamente
sobre los fendmenos tardios de in-
cremento de la permeabilidad vas-
cular.

Por ultimo, hoy en dia se estd
investigando con gran intensidad a
un grupo de farmacos que tienen
la capacidad de antagonizar a los
factores del Complemento, y que
por ello se denominan sustancias
“anticomplementarias” o “facto-

res anticomplemento”.

ESQUEMATIZACION SECUENCIAL DEL PROCESO INFLAMATORIO

I Al producirse la injuria inicial
las células cebadas y los basé-
filos de la sangre se degranulan
con liberacidn, entre otros e-
lementos, de HISTAMINA y
como consecuencia se produ-
ce VASODILATACION LO-
CAL de los pequeiios vasos,
principalmente de capilaresy
vénulas. Simultineamente se
produce el primer incremento
de la permeabilidad vascular.
Como las venas sufren vaso-

L V4

Céls. Cebadas
NOXA <
Basofilos

Catecolaminas

HISTAMINA

Terminacibn Simpética

Arteriola

constriccion se produce un
ESTASIS sanguineo de gran
importancia puesto que posi-
bilita la concentracion de ele-
mentos de defensa en el sitio
de la injuria. Al mismo tiempo
las terminaciones simpaticas
locales liberan catecolaminas
vasopresoras que en primera
instancia tienden a contrarres-
tar el efecto dilatador hista-
minico.

| VASODILATACION E INCREMENTO DE LA
PERMEABILIDAD VASCULAR INICIAL

Capilar Vénula Vena

| vasodilat. Vasodilat. Vasodilat. Vasoconstric.

|

-

A 2

a\/ asoconstriccion —}
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I1

El escape de componentes
sanguineos al espacio inters-
ticial permite que los mismos
se pongan en contacto con su-
perficies extrafias (tejido in-
tersticial, bacterias, etc.) lo
cual va a determinar la acti-
vaciéon del FACTOR DE HA-
GEMAN. Este Factor activado
tiene por lo menos 3 caminos
a seguir:
1) Reaccién en cascada que
culmina con la formacién

de coagulos de fibrina.

2) Activacién del Sistema Fi-
brinolitico por pasaje de
plasminogeno a plasmina.
La finalidad esencial de

3er. camino

este fenomeno es la de di-
solver, en mayor o menor

medida y seﬁfm la natura-
leza de la inflamacion, los

coagulos formados que es-
tin formando una barrera
para la migracion celular
a partir dellecho vascular.
Esto implica que el Factor
de Hageman ejerce una es-
pecie de accion autolimi-
tadora en relacion con la
formacibn de los coagulos

de fibrina.

Activacibn del Sistema ge-
nerador de cininas, tal co-
mo se esquematiza a con-
tinuacion:

FACTOR DE FIBRINOGENO
HAGEMAN .
- fer. camino >
FIBRINA
PLASMINOGENO
2do. camino
PLASMINA Lisis
CALICREINOGENO
(Proenzima)
-
CALIDINOGENO
(Enzima proteo-
litica activa)
CALIDINA | CALIDINA i
(Bradiquinina) (Calidina)

' !

INTENSA VASODILATACION Y DOLOR
INCREMENTO DE LAPERMEABILIDAD VASCULAR TARDIO

-



I11

\Y

Vaso Normal

REVISION DE LOS MEDIADORES QUIMICOS DE LA INFLAMACION 185

Simultaneamente con el feno-
meno anterior, ciertas cateco-
laminas, en un principio par-
ticipantes negativos por su ac-
cion vasopresora, determinan
una potenciacion de la accion
histaminica del orden del

CATECOLAMINAS

200 % , quizds por biotrans-
formaciones que confieren a
las mismas un aumento de los
efectos Beta (vasodilatadores)
y por ende, accion sinérgica
con la histamina.

-

Al principlo
Vasodllatacion
algo contra-

Noxa g HISTAMINA

rrestada.

v

Luego Vasodlla-

taclon potencla-
da (hasta 200 % ). }

------------------------------
-------------------------------
--------------------------------
oooooooooooooooooooooooooooooooo
---------------------------------
ooooooooooooooooooooooooooooooooo
----------------------------------
----------------------------------
----------------------------------
----------------------------------
ooooooooooooooooooooooooooooooooooo
----------------------------------
----------------------------------
----------------------------------
-----------------------------------
oooooooooooooooooooooooooooooooooo
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-----------------------------------
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Promediando el fenomeno in-
flamatorio se produce en la
zona la liberacion de enzimas
lisosbmicas entre las cuales se
halla la Fosfolipasa, a partir
de la cual se van a generar las
diversas Prostaglandinas. Las
mas importantes son las Pg E
y las Pg F. Estas Pgs van a e-
jercer influencia humoral so-
bre las células liberadoras de
histamina tal como se expli-
ca a continuacion.
Las Pg E tienen afinidad por
los receptores Alfa-adrenér-
icos y toda estimulacion de
%os mismos conduce a un au-
mento relativo de la concen-
tracion de AMP ciclico. To-
do aumento de AMP ciclico,
a su vez, tiene como conse-
cuencia el bloqueo del lisoso-
ma de la célu(}a cebada para

liberar histamina. De esta ma-
nera, las Pg E tienden a blo-
quear la liberacion histaminica
pudiendo considerarse este e-
fecto como antiinflamatorio.
Por otra parte las Pg E tienen
efectos proinflamatorios, re-
presentados por su capacidad
intrinseca de inducir vasodi-
latacion y por su efecto qui-
miotactico positivo sobre los
PMNs neutrofilos.

Las Pg F, por el contrario, es-
timulan los receptores Beta-
adrenérgicos y esto conduce
a un aumento relativo del
GMP ciclico (con disminu-
cion proporcional del AMP c).
La consecuencia inmediata
es un estimulo a la liberacion
histaminica (Accion proinfla-
matoria de las Pg F).
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Bloqueo de Aumento de

liberacibn liberacion

histamif{nica histamfinica

V A partir de la propia noxa o influjo quimiotictico puede
bien de los productos de in- producirse inclusive de célula
teraccion organica, se produ- a célula (por ej. de neutrofilo
cen sustancias quimiotacticas a macrofago). Los PMNs son
quedeterminaran la migracion los primeros en llegar a la zo-
unidireccional de las células na injuriada, seguidos de los

moéviles de la inflamacion. El mononucleares.
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