ENFERMEDADES DEL COLAGENO

Se aplica e! término “enfermedades del colageno” a un grupo de
afecciones, agudas o cronicas, que se encuentran caracterizadas ana-
tomopatologicamente por alteraciones generalizadas del tejido con-
juntivo, sobre todo en sus componentes extracelulares, siendo, por
otra parte, variadas sus manifestaciones clinicas. |

Las distintas enfermedades que forman este grupo, unidas todas
ellas por la alteracién en el tejido conectivo, en cuyo mecanismo in-
tervendria una reaccion hiperérgica, son: el lupus eritematoso dise-
minado, periarteritis nudosa, esclerodermia, dermatomiositis, artri-
tis reumatoidea v fiebre reumatica. A este grupo se le ha agregado
ja tromboangeitis obliterante, el eritema nudoso, la neumonia de Lof-
tler v la enfermedad del suero.

El estudio de estos problemas se inicia en 1933 con Klinge en
trabajos experimentales, inyectando suero de caballo a conejos, con
produccion de lesiones en el tejido conectivo, hasta llegar a Klem-
perer, quien crea el término “enfermedades del colageno™.

Nos parece necesario antes de entrar en materia hacer una breve
resena de la constitucion del tejido conjuntive, sitio donde tienen
iugar los cambios patologicos de estas enfermedades.

El tejido conectivo esta constituido por células, entre las cuales
tenemos los fustiocitos o celulas reticulares, formando parte de este
lado del sistema reticuloendotelial, células que poseen propiedades
fagocitarias; y los fibroblastos, que tienen la funcion fundamental

de sostén,

En el tejido conectivo también hallamos fibras, que son las col4-
genas, las de reticulina y las eldsticas.

ILa sustancia fundamental del tejido conjuntivo es un gel amor-
fo, insoiuble en el agua y en el alcohol, formado por micelas. Cuan-
do se la somete a ebullicion origina una masa gelatinosa, siendo esta
propiedad Ia que da el nombre de tejido coldgeno, Klemperer, al sos-
tener que la sustancia mtercelular es la que da origen a esta gelatina,
dice que dehe mantenerse el nombre de colageno solamente para las
sustancias intercelulares. | |

Los trabajos experimentales de varios autores, entre los que seo
presalen los de Bensley, Meyer, etc., han puesto de manifiesto que
la sustancia fundamental esta compuesta de glucoproteinas, es decir,
de mucopolisacarides ligados a proteinas.
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Entre los mucopolisacaridos tenemos ——conocidos desde hace
tiempo— les acidos condroitinicos y mucottin sulfurico, y ultima-
inente el acido hialurénico, polimero de 1&1’;_,;1 cadena del acido N
.c.i.r..,etﬂﬂ‘mcoc;amme y el 4cido glucoronico. _ o
~ Los 4cidos reaccionan sobre las proteinas en el lado acido de su
punto isoeléctrico, produciendo asi un precipitado gelatiniforme. La
sustancia fundamental polimerizada tiene su expresion histologica
por la” avidez tintorea del azul de toluidina, que da una coloracion
violacea, propiedad que disminuye o desaparece cada vez que la sus-
tancia se depohmen?a tanto “in vivo” como “in vitro”, bajo la
influencia de enzimas depolimerizantes de la clase de las mucinasas
(hialurodinasa, colagenasa), de la saliva o de diversas diastasas de
actividad proteolitica. -
El mecanismo de la constitucion de la sustancia fundamental,
igualmente que su lugar de origen, es actualmente desconocido, su-
poniendcse cue esta vinculado a un _ﬂfu'neré de factores enzimaticos;
hormonales y #itaminimi | |
Las ﬁllZiI‘i‘laS:-CUI‘I poder polimerizante son todavia bastante mal
conocidas, suponiéndose que intervienen la captesina, quimosteinas,
plasteinas, etc. Es interesante agregar que “in vitro” se ha podido
demostrar que las enzimas (.Iepolimﬁ'rizanteﬁh mucoliticas, en pre-
sencia de proteinas a radical SH y en pH acido, pueden tener una
accion 1nversa V'penmtn' la pehmeruaueﬂ de las glucoproteinas.
Con el uso de ciertas reacciones se ha puesto de manifiesto que en el
citoplasma de los macrofagos, y especialmente en los fibroblastos,
existen granos de glucoproteinas, que, segun Gersh y Catchpole, re-
presentarian eléementos que intervendrian en la constitucién de la sus-
tancia fundamental. |
También se le ha dado cierta importancia al dcido ascorbico (vi-
tamima (), en 1gual manera que a las hormonas.
En el grafico parecen esquematizados los mecanismos probables
de formacién de la sustancia fundamental del colageno (ver tabla T).
El mecanismo de degradacion de la auatamm fundamental pare-
ceria ser mejor conocido, y asi se sabe que, bajo la influencia de
ciertos factores, la sustancia fundamental se depolimeriza, dando
origen a diversas sustancias con nuevas cardcteristicas tintoriales.
Las enzimas con propiedades depolimerizantes son la hialurodi-
nasa, la colagenasa y mucoliticas, que hacen evidente su accién por
la disminucién de la viscosidad de la sustancia atacada.




ENFERMEDADES DEL COLAGENO y D33

- También los elementos formes, como son los fibroblastos, jue-
gan un papel en la depolimerizacion, hechos que han sido puestos en
evidencia por Catchpole. o |

Y, por ultimo, igualmente estan en juego factores hormonales
que se pueden ver actuar en la glandula mamaria, en el endometrio

antes de la menstruaciéon v en el foliculo ovarico; pero la mayor de-

W

mostracion es la practicada en Ja sinfisis pubica de cobayas a tér-
mino. En efecto, Hall y Newton probaron en 1947 que, bajo la in-
fiuencia de la accion combinada de la relaxina y doliculina, la sus-
tancia fundamental se depolimeriza, se hace viscosa y soluble en
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En la tabla siguiente se han esquematizado los factores de la de-

polimerizacion (ver tabla II). |
Cuando se estudian las lesiones de las enfermedades del colage-
no en consideracion a la lesion inicial, de una parte, y a las lesiones

-"

secundarias, de la otra, se nota que son las csegl,mdas as que dan su
fisonomia especial a la afeccién, y Duperrat nos da un esquema ge-
neral de las modificaciones que sufre el colageno, que comenzaria
por una primera fase exudativa v necrética y un siguiente estadio
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sea a la restitucion total o a la reaccion granulomatosa. Del punto
de vista histoquimico, es la reaccion celular la que va a dar a la le-
sion anatomica y, por lo tanto, a la evolucion clinica de la afeccidon
su caracter particular.

~ El comtin denominador de estas afecciones es la turgencia fibri-
moide, modificacion profunda que lesiona en diverso grado la sustan-
cia fundamental, las fibras e incluso los elementos celulares, que pa-
recen difuminarse, pierden sus contornos y se ven sus nficleos des-
aparecer sin que pueda hablarse de necrosis. Esta nueva sustancia
de consistencia homogenea, con propiedades tintoriales que la ase-
imejan a la fibrina, con marcado indice de refraccion, eosinéfila, pa-
rece ser la resultante de una profunda modificacién del estado coloi-
dal del tejido conectivo.
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I£] otro proceso comun en estas enfermedades es la proliferacion
de los elementos celulares reticulares. En el comienzo proliferan las
celulas endoteliales limitantes, con aumento e infiltracion de histio-
citos, plasmatzellen y linfocitos, para ser reemplazadas en lesiones ya
mas avanzadas por granulocitos neutréfilos y eosindfilos. |
El mayor o menor predominio de uno de los dos estadios es lo
que da Iisonomia al cuadro histopatologico, y asi, por ejemplo, en

el caso de las enfermedades del suero, la turgencia fibrinoide es no-
table, pero de poca importancia y fugaz, seguida de una reaccién lin-
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focitica, que es igualmente rapida y transitoria, con restitucidn total
enn la mayoria de los casos.

En el reumatismo articular agudo, la turgencia fibrinoide suele
ser nodular y diseminada, su intensidad es mas marcada, evoluciona
por brotes, preferentemente en las zonas donde el tejido conjuntivo
es mas vulnerable, como suelen ser las sinoviales, las valvulas car-
diacas y paredes de las pequefias arterias. La reaccion celular se pro-

e

duce posteriormente, es nodular. egranulomatosa y caracteristica, cons-

tituyendo el nodulo de Ascho'l.

In el lupus eritematoso, la erupcion cubre la nariz y mejillas,
(que es caracteristico en esta enfermedad. lL.a pleura, el pericardio vy
el peritoneo se suelen encontrar afectados. Las lesiones del tejido
conjuntivo se caracterizan por la turgencia fibrinoide, asociada mas
o menos a la necrosis que afecta toda la economia. Hay lesiones
vasculares en las arteriolas v cap‘lares, en el rinon se encuentran las
lesiones de necrosis llamadas en alambre retorcido del olomeérulo.
Hay esplenomegalia e infarto ganglionar, endocarditis verrugosa to-
inando ias valvulas y el endocardio.

Fn la periarteritis nudosa- se encuentran afeatadab las pequenas
arterias y arteriolas del rinon, corazon, nervios periféricos, miuscu-
los, tracto gastrointestinal, Se caracteriza por una turgencia fibri-
noide y una necrosis segmentaria de los pequefios vasos. Las lesio-
nes se mician con edema de la pared, produciéndose luego la degene-
racion fibrinoidea de la capa media, con posterior destruccién de la
elastica. Existe un infiltrado celular de neutréfilos, seguido de un
predomunio de eosinotilos y ultimamente de células mononucleadas.
Posteriormente tenemos la destruccion de las tres tiinicas arteriales,
con proliferacion del conectivo subendotelial, que produce un estre-
chamiento de la luz arterial, con frecuentes trombosis. L.a adventicia
presenta una proliferacion fibroblastica, que en ocasiones alcanza as-
pecto nodular. La pared arterial se ha ido debilitando y aparecen los
aneurismas. La esclerodermia es una enfermedad que comienza por
las extremidades y la cara, extendiéndose, finalmente, al cuerpo. La
piel se atrofia y el tejido subcutaneo aparece espesado y fibroso.
En los vasos hay degeneracion fibrinoide de sus paredes con estre-
chamiento consecutivo de su luz. Se puede encontrar degeneracidn
del miocardio a consecuencia- del déficit coronario, algo parecido a

lo que pasa en |

la arterioesclerosis. Hay degeneracion hialina de los
glomerulos renales. En cuadros con mucho tiempo de evolucién po-
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demos decir que no hay region donde el tejido conectivo no sufra
el fenomeno de la esclerosis.

bn la artritis reumatoidea, encontramos las modificaciones de la
sustancia fundamental, dadas por su repeticiéon e intensidad, afectan-
do particularmente las sinoviales, los tendones, las capsulas articula-
res y, mas frecuentemente de lo que uno cree, el miocardio, endocar-
aio, pericardio. s {recuente la infiltracion perivascular de células
redondas, con espesamiento de las paredes de los vasos. En los rino-
nes se encuentran distintos grados de lesiones glomerulares.

La dermatomiositis esta caracterizada por la apariciéon de areas
de inflamacién en los miusculos y piel suprayacente. Aparece edema
de la cara, tronco o extremidades. Ademas de los musculos esquelé-
ticos, pueden estar afectados aquellos de la 6rbita, faringe, laringe
y diafragma.

A este grupo de enfermedades pertenece tambien la tromboan-
geitis obliterante, que, como sabemos, toma las pequenas arterias y
venas de las extremidades. Las lesiones aparecen en forma salpicada,
con vasos normales entre ellas. En algunos vasos se produce gangre-
na y puede presentarse trombosis de los vasos mesentéricos, renales,
coronarios o cerebrales, Esta es una enfermedad eminentemente
vascular, donde aparece comprometida toda la pared de los vasos, con
consecuente espesamiento de la pared, y disminucion de la luz. El
proceso esta en igual forma extendido a venas y arterias, con la par-
ticuiaridad —que en los ultimos anos ha sido debidamente c'ompm-
pada por las necropsias— de que no solamente estan afectadas las
arterias periféricas, sino también vasos del cerebro, coronarios, oct-
lares, mesentéricos y renales. Las arterias afectadas suelen ser las
pequehas de los érganos, y a la primitiva infilfracién polinuclear o
monontuclear sigue el reemplazo posterior por fibroblastos y tejido
conectivo, que dan origen a las zonas de fibrosis; en los rifiones apa-
rece el cuadro de la nefritis intersticial. S1 en los 6rganos afecta los
pequefios vasos, en los miembros, por el contrario, lo hace sobre los
graﬂdeﬂ troncos arteriales y venosos. |

L

Bl eritema nudoso también es colocado en este grupo de enfer-
medades del colageno: hace su aparicion, sobre todo, en las extremi-
dades inferiores, pero lo puede hacer sobre cualquier otra parte del
cuerpo. Las lesiones son redondas, coloradas, elevadas, espesas y ex-
quisitamente dolorosas. Suelen desaparecer después de varios dias,
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pero en-ciertas ocasiones pueden volver a recurrir. La artralgia, con
mucha [recuencia, suele acompafiar a esta afeccion.

-El eritema multiforme o polimorio es una afecciéon en que, como
su nombre lo deja entrever, las lesiones son muy variadas, pudiendo
ser maculares, papulares, vesiculosas o ampollosas. La erupcion se
suele presentar con mucha mas frecuencia en la superficie de exten-
sién de las manos y pies, pero puede también tomar las palmas,
plantas, extremidades y tronco; pueden aparecer lesiones en vulva,
meato urinario en un tercio de los casos, dando origen al sindrome
de Steven-johnson.

La enfermedad del suero presenta un cuadro histopatologico, en
realidad, poco conocido, desde que son muy pocos los casos de enfer-
mos que miueren y hacen posible el estudio necroptico. Se encontro
un infiltrado subendotelial preferentemente de histiocitos; focos peri-
vasculares con infiltracion linfocitaria en el corazdn, higado, rinones,
hallando en cambio muy escasa degeneracion fibrinoide de los tejidos
mesenquimales. Ya sabemos que este cuadro morboso se suele pre-
sentar entre cinco y nueve dias después de la administracion de un
suero helerdlogo y se caracteriza por fiebre, urticaria, artralgia, ade-

-

nopatia y edema. a

La parpura anafilactoide se presenta con eritema, urticaria, he-
morragias y edema que puede aparecer en la piel, articulaciones, trac-
to gastrointestinal o rifiones. Las lesiones muestran infiltracion peri-
vascular con polimorfos, neutrofilos y emmﬂfﬂos hemorragias v ede-
ma del tejido colageno.

Y, por dltimo, se involucra entre estas enfermedades la neumo-
nia de Loffler, que es una enfermedad aguda caracterizada por ex-
tensas infiltraciones eosinofilas de los pulmones, con una marcada
eosinotilia, |

En todos estos cuadros morbosos existe una serie de factores de
caracter individual o predisposicion especial del sujeto receptor, pro-
bablemente en relaciéon a factores hereditarios o raciales. Estos fac-
tores, terreno, son los que contribuyen a dar fisonomia en cada caso.
- Pueden también agregarse factores de alimentacién, como seria
¢l caso de la vitamina E y C; la importancia de esta ulhma amplia-
mente conocida en su accién sobre la sustancia intercelular y segmen-
to de union de endotelios.

 Otros factores Jmp@rtantlslmas son las secreciones internas, sa-
biéndose que los estrégenos son capaces de aumentar la permeabili--




:38 ' ENFERMEDADES DEL COLAGENO

dad de la sustancia intercelular, que las hormonas tiroideas desempe-
flan papeles aun no bien conocidos, y que son de una influencia nota-
ble los esteroides de la corteza suprarrenal, entre los que sobresale la
accion del compuesto E de Kendall o cortisona.

Fstas ultimas investigaciones han permitido encarar la terapeu-
tica de las enfermedades del colageno desde un punto de vista mas
racional, y asi los autores han empezado a ensayar en estas enfer-
medacdes la cortisona y la hormona corticotropa hipofisaria (ACTH),
~esta ultima por su condicion de estimuladora en la produccion de
cortisona.

1 uso de la cortisona y de] ACTH exigen una constante atencién
del enfermo sometido a tratamiento, debiendo recordarse, por otra
parte, que no logran “curar’ nimguna de estas afecciones, sino sim-
plemente interfieren en su mecanismo patogenético en forma tem-
poral y logran una regresion de la sintomatologia; hacen, podriamos
decir, que el organismo “ignore’ la enfermedad, pero ésta sigue su
curso, debiendo siempre orientarse la terapéutica en la busqueda de
las causas etiologicas de cada uno de los cuadros moérbidos.

(Per Rew. Bago, 3, 1952.)

i valor antvmicrobiano de la rvitaminag K_—("Rf. Drug. Cosm. Ind.”,

pag. 242, 1950.) |

Como observaron R. Pratl y sus colaboradcres (*J. A, Ph.”, 39, 127,
1990), varios cuerpcs andiogos de la vitamina K han sido sintelizados,
¥y respecto a uno de esos, vitamina K, (2-clorhidrato melil-4-amnino-
I-naftol). se ha encontrade que es no solamente un superior agente
antihemorrigico. sino- que demuestra una marcada actividad inhibidora
hacia un numero de microorganismos parasitos y sapréfitos. Los estu-
aios de Prall y sus colegas han demosirado que un cierto ntmero de
bacterias patogenas y hongos, lo mismo que bacterias saprofitas, lava-
duras v hongos-atacantes de alimentos, bebidas v oftros productos.” son
notoriamente inhibidos o muertos por concentraciones de K_ desde 16
hasta 300 partes por un milldon, segiin el organismo., La poca toxicidad
de la vitamina K, sugiere su empleo no sdlo para el tratamiento “in
s.du” de las infeceiones dérmicas, sino también come medio de coaser-
vacidn de productos farmacéuticos, alimentos v bebidas. Al oxidarse el
compuesio, se deco,ora, y, en soluciones acuosas, forma un precipilado
loculento, pero éxlz se puede evitar usando solventes aproo u:los. Fs
posible preparar la vilamina K. en estado purisimmo con rendiniento
casi enanlitalivo, a partir de la vilamina K, (2-metil-4-naftoquinona),
la cual, a su vez, se obliene por oxidaciéon directa del 2-melil-naftaleno.
(“Cabo. lon.”, 114, XI.) ’
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En el sentido hioldgico sistema se define como un conjunto de es-
tructuras organicas, cormpuestas de elementos similares y combina-
das por tunciones generales identicas.

Asi entendido, el tejido conjuntivo es un verdadero sistema: se
compone a traves de todo el organismo de una asociacion de tres
elementos estructurales, que son: la cé¢lula (fibroblasto), las fibrillas
y la sustancia amorfa intercelular; ademas cumple una funcion ge-
neral no solo pasiva, de sosten, sino una funcion activa, dinamica
en el metabolismo del agua v de las sales, en la regulacion del equi-
librio acido-base.

Fué Klinge, en 1933, quien primero llamo la atencion sobre al-
teracion generalizada del tejido conjuntivo en enfermos con fiebre
reumatica y artritis reumatoidea, y observé los cambios predominan-

=

tes en el componente extracelular.

Mas tarde se hicieron analogas observaciones en el lupus erite-
matoso diseminado; se vidé que esta enfermedad con localizaciones
tan heterogéneas es también el resultado de la alteracién del co-
lageno.

lguales ohservaciones se hicieron en la dermatomiositis, en la
periarteritis nudosa y en la esclerodermia difusa.

Fueron Poliack, Baher y Klemperer en 1942 quienes propusie-
ron el termino genérico dv Enfermedades del Colageno, para agrupar
a estas enfermedades que presentan la caracteristica comtin de tener
alterado en forma sistematica el tejido conjuntivo y, sobre todo, su
componente extracelular. Klemperer insiste, en diversas publicacio-
nes, que este término de Enfermedades del Colageno se did sola-
mente para indicar que un grupo de enfermedades hay un disturbio
en la constitucion tisica y quimica del componente extracelular del
tejido conjuntivo, una alteraciéon morfoldgica, pero niega a ese tér-
mino un’ valor diagnoéstico, no tiene significado etiolégico ni pa-
Logeénico, y no significa tampoco una identidad entre las mismas.

[Los procesos morbidos (que las origman, la naturaleza de los mis-
mos, el sitio donde actuan siguen siendo obscuros y seguirdn igno-
rados hasta que no se revele la constitucion, la biologia y la pato-
logia de los componentes del tejido conjuntivo. '

Son diversos los problemas planteados a los investigadores :

1) Para la sustancia amorfa intercelular: su naturaleza (uinii-
ca, su origen, la influencia que en su constitucidn tienen las enzimas
y las hormonas.
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2) Fara las fibras: su naturaleza quimica, su origen,.
3) >u patologia.
En lo que respecta a la constitucion quimica de la sustancia amor-
fa intercelular, hace ya varios decenios que se conoce su naturaleza
coloide. Mas tarde se vio que ‘estaba compuesta por derivados hi-
drocarbonados: polisacaridos, mas un grupo amina, llamados Mu-
copolisacaridos. Meyer vy colaboradores llegaron a individualizar dos
componentes: el acido hialuronico y el acido condroitinsulfurico.
dabria varios componentes aun no conocidos, como los del ce-
mento intercelular de los capilares, del amiloide, etc. Ademas (por
la reaccion xantoproteica) se probo tambi¢n la existencia de tiroxina
en dicha substancia.

'El 4cido hialuronico se une a una molécula proteica aun no indi-
vidualizada, y origina asi moléculas grandes, muy polimerizadas y
que dan la caracteristica de gel a la sustancia intercelular, contribu-
vendo de este modo a mantener la forma y la estructura de los teji-
dos. Ademas absorben facilmente grandes cantidades de agua, como
se ve en el humor vitreo y en el liquido sinovial.

Ogston comprobé en el liquido sinovial por métodos cromato-
oraficos que el 4dcido hialurénico estd unido a una molécula proteica
v que esta forma el 30 por 100 del compuesto.

ksta cast probado que en la sintesis y en la despolimerizacion
del acido hialurdnico interviene una enzima, la hialuronidasa, que la
desdobla en sus dos componentes: el acido glucurdnico y la acetil-
glucosamina.

Kl acido condroitinsulfarico es mas difiicl de despolimerizar por
enzimas, aunque parece poseer en su molécula una galactosamina.

La importancia del conocimiento de la naturaleza quimica de es-
tos mucopolisacaridos y su aplicacion a la clinica se evidencia por
las investigaciones hechas sobre las hexosaminas del suero.

Las hexosaminas forman el 40 por 100 de cada uno de los mu-
copolisacaridos (para el acido hialuronico seria una glucosamina;
para el acido condroitinsulftirico, una galactosamina); en el suero
sanguineo se pueden dosar por métodos colorimétricos, y asi Boas
y Soifer dan valores de hexosamina normal en el suero entre 85 y
138 mgr. por 100, Seria un indice del contenido de mucoproteinas
céricas. Es importante su estudio en el L. E. A., al que luego nos
referiremos. | | ) | |
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En cuanto al origen de la sustancia amorfa no esta probado atin
que provenga del fibroblasto; sin embargo, en estas células se han
encontrado granulaciones que dan una coloracion especial despues
de ser sometidas a oxidacién con el acido periddico, lo que indica-
ria la presencia de mucopolisacaridos en ella sin especificar cudles.
- La hialuronidasa, se cree que es una mezcla de enzimas, muchos
de cuyos componentes no son conocidos aun. Se encuentra normal-
mente en la piel en pequefias cantidades en forma libre; el resto es-
taria inactiva y seria liberada en determinadas condiciones. Glick de-
mostro la existencia de inhibidores especificos (antihialuronidasas)
en el organismo. La accién de la hialuronidasa seria despolimerizar,
licuar, reducir la viscosidad del acido hialurénico y aumentaria la
capacidad de hidratarse de los tejidos. . '

- La interaccién entre el acido hialurdnico y la hialuronidasa esta
influenciada por factores hormonales: desomcortzmqtemna mhtbe la
hialuronidasa; igual por déficit de piridoxma. '
~ En cuanto al segundo problema de las fibras colagenas:

- a) Sy composicion : la estructura de las fibras coligenas se es-
tudia en el microscopio electronico, Se aprecia por una caracteris-
tica periodicidad que se mide en A° (Armstrong); aun no muy exac-
to parquf—* no sc¢ las ha podido aislar de otras substancias que inter-
hewn en su periodicidad, - | |

b) Su origen: para resolver este interrogante se han hecho v

se siguen haciendo numerosos estudios; los cultivos de tejidos son
los mas ‘importantes, aunque han dado resultados contradictorios so-
bre el papel que. juegan los hidroblastos en su formacion. En gene-
ral se acepta que intervendrian en parte las células v en parte el me-
dio v los elementos aportados por el plasma sanguineo. Se ve una
relacion directa entre los’ mucopolisacaridos de la substancia amor-
fa y la aparicién o farmacion de fibras colagenas. Asi, en heridas
en curacion, se ve aparecer primero los mucopolisacaridos y luego las
fibras. En animales con escorbuto, se ve disminucién de mucopoli-
sacaridos y de fibras; dandoles vitaminas C aparecen primero los
mucopolisacaridos y después las fibras. El acido ascorbico es un fac-
tor importante a tener en cuenta:; ademis del estudio hecho en ani-
maies con escorbuto, se ha estudiado su efecto en cultive de tejido,
vy asi, agregando vitamina C al medio se obtenia mayor formacion
de colageno. El mecanismo intimo no se conoce, pero se sospecha

Gue acttia sebre los mecanismos enzimaticos de los fibroblastos res-
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ponsables de la sintesis de los mucopolisacaridos (la actividad fos-
fatasica esta reducida).

El factor hormonal interviene también. Taubenhuss en sus in-
vestigaciones (Mancini igualmente en nuestro pais) prueban que la
D. O. C. A. estimula la formacién de fibroblastos y aumenta los de-
positos de colageno alrededor de abscesos estériles el primero y en
cultivo de tejidos el segundo.

~ l.a testosterona y los estrogenos inhiben los fibroblastos y la for-
macion de colageno. Con D. O. C. A., Pirani obtiene crecimiento
exagerado en el tejido de granulacion de heridas abdominales, pero
no en el tejido conjuntivo restante. Deduce de esto que no es igual
ia respuesta del tejido en actividad y en reposo.

Con cortisona y A. C. T. H. se inhibe esa respuesta. Su godo
de accién no se conoce; para unos actuaria sobre el fibroblasto; para
otros, sobre la reactividad fisicoquimica del componente extracelu-
iar o del medio interno.

En cuanto al problema de la patologia del tejido conjuntivo, te-
nemos la alteracién fibrinoide de las fibrillas y la alteracion muct-

-

nosa de la substancia amorfa.

[La zona afectada por esa alteracion muestra una intensa meta-
cromasia azul a la toluidina (esta reaccion es abolida por tratamien-
to previo con hialuronidasa de testiculo de toro). Para investigar la
naturaleza de esa sustancia metacromatica se han hecho numerosos
estudios, pero estamos aun en la etapa de las hipotesis. |

El origen de la alteracién mixomatosa de la sustancia amf:}rfa
seria :

1) Por perturbacion de la actividad enzimatica celular “in situ”

2)  For alteracion del plasma sanguineo: en las enfermedades
de grupo se ven alteraciones de las proteinas séricas: caida de Ja
albumina, elevacion de las glubolinas alfa-gamma, sin modificacion
significativa de las albuminas totales. (En la dermatomiositis ésta
no se cumple, yva que la g. globulinas no varian mientras que caen
ias albiminas v las proteinas totales).

n et L. . A. se ven muy aumentadas las hexosaminas séricas,
que estan vinculadas a las globulinas scricas. Sorenson ha demos-
tracto que la concentracion de hexosaminas en las globulinas es cua-
tro veces maver en las albuminas.

En el L. E. A con hexosaminas o gamma globulinas aumenta-
das, tratado con A. C. T. IH. o cortisona, se observa que descienden




ENFERMEDADES DEL COLAG ENO 043

las hexosaminas y las gamma-globulinas en tanto ascienden las al-
biiminas. Las alfas-globulinas siguen aumentadas; y por otra par-
te se ve que heridas hechas en animales de experimentacion no ci-
catrizan por causa de la inhibicién del depdsito de mucopolisacaridos
y defectos en la formacion de la sustancia amorfa. Estos hechos n-
dicarian una relacion entre los tejidos (sustancia extracelular) vy el
plasma sanguineo y la influencia que sobre ellos tiene el factor hor-
monal (corteza suprarrenal). '

Sin embargo, hay contradicciones, a esta altura de los conocimien-
tos, entre los hallazgos experimentales y la clinica. Haserick des-
cubrié un elemento antigénico anormal en el plasma en el T E. A,
asociado a las gamma globulinas, responsable al parecer de las al-
teraciones en el metabolismo del acido nucleico de las células mesen-
quimatosas: células de L. E. D. en médula, sangre periférica y en
tejidos. Estas células tienen inclusiones que se tinen fuertemente con
hematoxilina, siendo su constituyente una desoxiribosa del acido
nucleico despolimerizado. La relacion entre el factor RE, y la alte-
racién de la sustancia fundamental se desconoce. Pero estos hechos
ponen en evidencia que por lo menos en este miembro del grupo de
las enfermedades del colageno, hay cambios en el plasma sanguineo
que pueden ser de nﬂpmtaﬂcm en el mecanisno de la alteracion del

hiptoesis:
~ bEn cuanto « la r:r!hummz fibrinoide de las fibrillas también hay

thoteah

a) Seria impregnacion de las fibras con fibrina. (intacta o de-
generada).

b) IHabria desintegracion de la fibra colagena.

c) Habria precipitacion de mucopolisacaridos de la sustancia
fundamental con formacion de fibras anormales. LLos mucopolisaca-
ridos precipitan por variaciones del pH, y si un agente patogénico
libera proteinas alcalinas en tejidos necrdéticos, éstas haran precipitar
los mucopolisacaridos.

Para algunos autores la aclaracion es por hipersensibilidad ante
yroteinas heterologas, pero se han visto alteraciones- del colageno

)

por factores traumaticos.
En resumen, habria un cambio en la estructura fisica o en el
metabolismo de los mucopolisacaridos, lo cual, secundariamente, ori-

gmaria la alteracion del colageno. |
Tal es, escuetamente resenado, el estado actual de los conoci-

mientos que se tienen sobre la biologia y la patologia del coligeno
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