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REVISIONES DE CONJUNTO 

LA ENB'ERMEDAD DEL ｃｏｌａｇｊ＼ｾｎｏ＠ ( 

C. ｊｉＺ｜ｬｾｓｅｚ＠ DÍAZ 

ｊｮｾｴｴｴｵｴｯ＠ dt• lnYcstiga<:Hllll'" ｃｬｩｮｩｵｴｾ＠ ) .\lt'rtu·a,.; 

C'llmen dt• In Con<'<'Pf'ión .\1arld<l 

Como él ha declarado ¡Jostenormente. ruando 
KLf!I!PERJ.;n propuso en 194.2 el término de la "en­
fermedad del colágeno" no sospechó que iba a tener 
tal acrptación, difundiéndose rápidamente entre los 
médicos, ni tampoco su punto de vista coincidía con 
el significado que. más adelante, se le ha dado. El 
y sus colaboradores fijaron la atención sobre las al­
teraciones del conjuntivo y los vasos en ciertas en­
fermedades tenidas como poco frecuentes, lupus 
eritematoso (L. E. ), panarteritis nu dosa (PAN). 
esclerodermia (ED) y dermatomiositis Ｈｄ ｾｬＩＬ＠ en­
contrando al lado de caracteres propios, algunos en 
la lesión angioconectiva, fundamentalmente la dcge­
neraci: n fibrinoide, consistente en el depósito en 
la sustancia fundamental de un material tingible en 
forma parecida a la fibrina por los colorantes, cuyo 
depósito era también observable en la pared vascu­
lar. Lesiones similares habían sido señaladas por 
TALALAJEW en la enfermedad reumática y obteni­
das experimentalmente. por la inyección de sueros 
extraños en los animales, por KLI:\GE. quien creó 
el término de "degeneración fibrinoide". En las le­
siones experimentales como en las humanas la al­
teración del conjuntivo abarca a sus elementos cons­
titucionales; en la sustancia fundamental se pro­
duce inicialmente un edema con laxificación de la 
･ｾｴｲｵ｣ｬ ｵｲ ｡＠ y basofilia en forma nodular, donde ulte­
normente hace su aparición la sustancia fibrinoide. 
Las_ fibras colágenas se imbiben a t rozos, pierden 
arglrofilia, aparecen con un aspecto arrosariado y 
aun pueden disociarse. Simultáneamente pueden 
aparecer infiltrados de células redondas v una ac­
tJ_vación de los fibroblastos. que actuaimente se 
Piensa, aunque no unánimrmente, que son los ele­
ｭｾｮｴｯｳ＠ secretores de las fibras colágenas; con el 
microscopio electrónico pueden, en efecto. verse en r! pr?toplasma de esas células formaciones que son 
_2 fibras preparadas para ser segregadas. Núme-

ＱＶｾｾｾ＠ Co1 nfercncta pr·onunciacla en e l eurso dt• Ctt>IICHlS hin-
as <e la Universidad tl l' V('rnno. Snntn.nclt•t·. Agosto 1958. 

rosos autores han obtenido, más adelante, similares 
alteraciones en conejos o ralas inyectados con sue­
ros extraños o gamma-globulina heteróloga (RICH 
y colaboradores, MORE y cols., JANEWAY, EHRICH Y 
colaboradores. nosotros, HEPTIXSTALL y GER::.\tUTH, 
etcétera. etc.). ROESSLE hizo notar la fijación del 
antígeno en la zona de reacción, que permitió ya 
considerar la formación de granulomas no como una 
reacción secundaria. anespecífica, si no como resul­
tante de la reacción local antígeno-anticuerpo. 

El detalle de las lesiones obtenidas puede variar 
con arreglo a la técnica experimental empleada, do­
sis. fraccionamiento. frecuencia de reiteración. suero 
o globulina, etc.; pero lo común es la r eacción en la 
sustancia fundamental y la formación de granulo­
mas la lesión vascular. en ocasiones con destrucción 
de Ｑｾ＠ capa muscular . la degeneración fibrinoide en 
la íntima y. a veces, en los pequeños vasos. con 
trombos de un material P AS positivo, y una reac­
ción adventicia!. perivascular. con infiltrados que 
asimilan las lesiones a las de la PAX. Estas lesio­
nes son más o menos generalizadas, pero afectar.do 
difusamente a los vasos y al mesénquima de órga­
nos se realizan cuadros de arteritis. endocarditü; y 
nefritis. principalmente 

¿Cuál es la razón de que el concepto de "enfern:e­
dades del colágeno' haya despertado un interés tan 
general? Recientemente. un autor francés. ｓｾｇＺ｜ｉｅｒＮ＠
ha incluido estos procesos ent re las "maladJes ve­
dettes". Sin duda hay motivos de orden práctico y 
de orden conceptual. En el primer sentido. esas E-n­
fermedades que enumeré al principio y constituyen 
el nódulo principal de las enfermedades del coláge­
no (E. C. ) , en el sentido más estricto habían parecido 
bastante r ar as, pero actualmente se ven con una cre­
ciente frecuencia. No solamente que sabemos diag­
nésticarlas. sino que, sin duda, su aumento es muy 
seguro; el L. E. diseminado, por ejemplo. hasta el 
año 1945 había sido visto por mí en tres casos; ･ｾﾷ＠ te 
invierno ha habido un momento en que entre torios 
mis servicios teníamos ocho casos simultáneamen­
te. CRIEP, que ha 11<'cho la misma experiencia. ｳｵｾｩ｣ﾭ
re una relación etiológica con los nue\·os fármacos. 
principalmente los antibióticos. Hustf! hace _poco co­
nocíamos solamente las formas completas b1en esta­
blecidas, pero actualmente sabemos distinguir sus 
aspectos iniciales. tan yariados como un cuadro reu-
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matoide, una polineuritis o una epilepsia idiopáti­
ca (TALBOTT), y hay razones para pensar que un 
diagnóstico precoz pueda inhibir el desarrollo ulte­
rior de la enfermedad, que se hace irreversible cuan­
do las lesiones viscerales han alcanzado cierta in­
tensidad. Un aspecto práctico del mayor interés es 
la "transformación" en colagenosis de una enfer­
medad, que previamente nos parecía corriente y de 
menos trascendencia. Una urticaria crónica de repe­
tición, un asma persistente y una artritis reumaloi­
de pueden evolucionar ulteriormente a PAN, LE, ED 
o DM. La cuestión es saber si se trata de una trans­
formación o si la enfermedad inicial sobre la que EC 
se inscribe era ya una auténtica EC de síntomas l'Yle­
nores y cuadro más simple. La asociación con enfer­
medades de la sangre es otro aspecto muy importan­
te; la púrpura trombohemolítica-trombocitopémca. 
actualmente incluída entre las EC. es un ejemplo 
de ello; pero también, en el LE. sobre todo, se ven 
sumarse cuadros de pancitopenia esplenomegálica, 
púrpuras. anemia hemolítica autoinmune. etc. Re­
cientemente, DAMESHEK ha presentado una serie de 
casos de esta asociación. Por otra parte, diversas 
enfermedades corrientes. como la enfermedad reu­
mática y la artritis reumatoide, presentan carac­
teres bioquímicos en el plasma y lesiones en el co­
nectivo y los vasos del mismo orden que los de la 
EC. Habría que aceptar la inclusión en ésta de en­
fermedades muy diversas. que serían colagenosis en 
un sentido laxo; precisamente el pensamiento de 
KLEMPERER no fué segregar unas enfermedades espe­
ciales del colágeno con unidad etiológica sino llamar 
la atención, como antes habían hecho SCH\DE V \:0:­

BEL, KL!KGE y otros, sobre las lesiones que en esas ･ｾﾭ
tructuras pueden presentarse en ｣ Ｑ ｲ｣ｵｭ［ｾ｡ｮ｣ ｴ ･ＺｴＮＺ＾＠ ut-
versas. La oscuridad etiopatogénica de estas enfer­
medades, su asociación (s intropias) y aparente trans­
formabilidad , su evolución progresiva, aunque par­
cialmente reversibles , con r emis iones a veces im­
presionantes por fármacos o circunstancias espontá­
neas, constituyen los aspectos que ofrecen el mayor 
interés conceptual. En est a exposición pienso refe­
rirme a algunas de estas cuestiones y no a la descrip­
ción clínica de estos procesos, para lo que no ten· 
dríamos t iempo, y, además, no es inicialmente mi 
objetivo. 

El problema eti opatogénico tiene que ser tratado 
intentando conocer qué es la degeneración f ibrinoi­
de \ cuál es la naturaleza de la sustancia f ibrinoide. 
Es un carácter ta n const ante. que BuRTON y DAVIS 
ｨ｡ｾ＠ p ropuesto sustituir el nombre de E C por el de 
"enfermedad fibrinoide genera lizada" . ALTSHULER y 
ANGEVINE opinaron que se t r at aba de la precipita­
ción de un mucopolisa cárido ácido con una proteína 
resultante de la destrucción de los tejidos; MONT­
GOMMERY y MUIRHEAD piensan qué sustancias deri­
vadas de la lisis de la capa muscular constituirían el 
fibr inoide en la pared arterial. E ste punto de vista 
no puede, a mi juicio, acept a rse como norma gene­
ral, porque nosotros hemos observado no haber re­
lación ent re el depósito fibrinoide y la destrucción 
de tejidos. E s verosímil que exista más de una !'lU S­

tancia que pueda ofrecer car acteres histoquímicos 
similares , según sugiere KLEMPERER, pero los inlt:n­
tos hechos para caracterizar su na turaleza por vía 
quím ica no ha n arrojado resultados f irmes. WoLMAN 
y LAUFER aceptan un punto de vist a similar; en el 
caso del LE podría ser un producto de desdoblamien­
to de nucleoproteínas; en otros casos sería alguna 
proteína insudada del plasma. Estudios con a ntifi­
brin a y antigammaglobulina fluorescente (CRAIG y 

GtTLIN; V ÁZQUJ:;Z y DIXON) demuestran que en laR 
lesiones se produce una precipitación de <·stas Proteí­
nas. y que el fibrinoide es fibrina (THOl\IAS y cols. 
o una sustancia muy próxima. acaso una forma inso. 
luble del fibrinógeno o Cibrina parcialmente tra118• 

formada. No puede olvidan;e cuando st• discutp la 
naturaleza del fibrinoide la rapidez <'On C)ll<' puedr 
producirse. En nuestras ex1wriencias sobre el feuó­
meno de SH\\'ARTZ:\IA.:\ hemos podido ronftrmar ｾｵ＠
depósito al cabo de una hora. 

Los modos de obtenet experimenta lmente l'l de­
pósito fibrinoidc han sido múltiples. pero ofrece un 
mtcrés especi 1! el estudio del grupo de ::\1inneapolis 
(THO:\l.AS. BRu:-.::;o.:-:. GA:\IRLE. DAVIS L que, por la in. 
yección de cndotoxina en conejos infectndos por PI 
tslreptococo hcmolítico, prociucen. apartt• de otras 
a lteraciones, depósito de fibrinoide en ｬ｡ＡＭｾ＠ corona­
rias y válvulas cardíacas v oclusión de ｣｡ｰｩｬ｡ｲｲｾ＠

glomerulares por el materi:\1 fibrinoid(· ; con la ín­
ycccién de la endotoxina mcningocócica m;oriada al 
PV AS Rochc c1 Liquoid. han obtenido ltsiom•s simi­
lares a las dt• las colagcnosis humanas. I<:s también 
notable c¡ue sí se dis¡:oncn dns ratas ('11 dr<'ulaeión 
cruzada. con la inyección en una d<· ellas que fué 
inyectada prc\'iamente dos \'t'Ct'S con l'tHiotoxinn a 
las dos o cuatm hor-as de una inyt•cción puedP trans· 
ferirse al animal intactn t.>! dPpÓhilo d•• fthrinoidr 
indicando esto la formación de> algo 1¿ una fihrma al· 
terada para la (JIH la parc>d vascula r PS Jli'I'IIH ah!r" 
o ¡,una activación de detenni•1aclos fltfllPmac enzl· 
máticos ?) que pn::;a d 1 animal pr ••¡ a r·ndo ni otro 

Otra serie t! métodos de ¡ r od ucci( n .e basan en 
In reaccié.n nnlí:::t>no aptu•ut•r·po o. por lo menos en 
la m vece ion (.lt un l re (lll e :>d 1 1' 
m1nas, gamma gwuunne:t. ｴｈ ＺＡｾ･ ｲｌＭｴｵ｢｡ ｊＮ＠ ''-'::.Lv ... w ... cuuv., 

de producir la E C experimental, no he de analiz¡¡r­
los ahora, habiéndonos ocupado en publicaciones :.n­
teriores. Su principal interés reside en el parecidú 
cercano de las lesiones obtenidas con las eHpontá· 
neas de la clínica humana; degeneración de fibri­
noide, formación de infiltrados y granulomas y. »O· 
bre todo, hecho que es necesario subrayar. la aso­
ciación constante de las lesiones del conectivo y de 
los vasos; bajo este aspecto, estos procesos, tanto ex­
perimentales como espontáneos. son auténticamente 
angiomesenquimosis . 

Utilizando diferentes tóxicos se han proucido tam· 
bién lesiones similares ; por ejemplo, HARI\AVY. por 
la inyección de extractos de tabaco; sulfas, apre!'O· 
lina Ａｃｯｬ｜ｾｅｘｓＩ＠ y otros tóxicos han sido probados con 
resultados positivos. Con DOC y sodio, metilfluor· 
cortisona, etc. (SKBLTON, SI!;LYE, PAGE, y cols.), se 
originaron también lesiones similares. Asimismo se 
han obtenido con dieta de grasa en animales con in· 
suficiencia renal CHOHL:\1AN y JONES) o por perine· 
fritis celofánica de un lado y extirpación del otro 
riñón (ZEEKE y cols.), histamina (HELJ\'lLEIN), (.•te. 
Estos diversos modos experimentales encauzan el 
pensamiento hacia un posible origen mú ltiple de laR 
colagenosis humanas; datos clínicos orientan ya al 
supuesto del papel que puede jugar la alergia. la in· 
feccién , intoxicaciones o alteraciones mctabólic:as 
derivadas de la afección primili\'a de órganos sobre 
lodo, del riñón. Se repiten las mismm; rircunst<1n· 
cias que en la experimentación. Ahora bien. ¿esta 
diversidad de factores eliológcos hasta qué punto 
supone diferentes mecanismos'?; ¿no cabe que di· 
versas etiologías acarreen reacciones equivalentes. 
es decir, similares mecanismos palogénieos? 

Como las investigaciones iniciales de KuNGJ<; se 
realizaron con sueros hclerólogos. la degf'neración 
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fibrinoide y restantes alteraciones del conectivo fue­
ron filiadas como alérgicas. KLEMPE.RER ｾ＠ ｯｴｲｾｳ＠
(nosotros mismos) han negado este ongen sistema­
ticamente alérgico de la EC espontánea y experi­
mental. No obstante, hay pruebas de que una rela­
ción existe entre alergia y EC. Desde el punto de 
vista clínico, fenómenos alérgicos, sobre todo ur­
ticaria, edema angioneurótico, infiltrado eosinófilo 
y asma inician o acompañan a ･ｾｾ｡ｳ＠ enfermedades, 
principalmente a la PAN y tamb1en al L. E. En la 
averiguación etiológica en los casos clínicos apare­
cen sensibilizaciones específicas con cierta frecuen­
cia· entre las drogas se han señalado las sulfas 
(RICII, BLABK-SCIIAFFER; LICHTENSTEIN y Fox, Mo­
RE y cols., FRESII, GOODMAN, GELFANT y ARMONOFF , 
etcétera); el iodo (RIVJ, MULLER, RASS!\1USSEN); los 
antibióticos (WAUGH, SuRDAKOWSKY, EDGER y cols., 
nosotros); derivados del piramidón, fenilbutazona 
(O'BRIEN y STROY); dilatina (v. WYCK y HoFFMANN, 
ROTTER Muen) ; arsenicales orgánicos (MrLLER y 
NELSON) thiouracil y derivados !GIBSON y QUINLAND. 
DALGLEISH, McCORMICK ) ; el tabaco (HARKAVY), etc. 
En muchos de estos casos se han podido demostrar 
los anticuerpos, generalmente citosesiles, como lo son 
en la alergia por drogas. Alergia del tipo tardío in­
fecciosa puede jugar también un papel etiológico; 
en la fiebre reumática parece evidente que las le­
siones derivan no de una acción directa del estrep­
tococo, sino de sus productos o de los anticuerpos 
de reacción. Aparte de esto hay que señalar la re­
lación posible con la infección focal , principalmente 
de las vías respiratorias superiores; la infección si­
nusal se registra en la PAN con frecuencia , y es un 
carácter de la granulomatosis patérgica de Klinger­
Wegener. 

Al referirnos a la alergia puede hacerse en un 
sentido estricto de reacción antígeno-anticuerpo, en 
cuyo caso debe hacerse para aceptar este mecanis­
mo la demostración del alergeno y del anticuerpo ; 
o bien puede hablarse en un sentido más amplio, 
conforme nosotros hemos sostenido como disreac­
ción en la que otros factores pueden poner en mar­
cha mecanismos similares; recientemente, LETTERER 
asume puntos de vista similares a los nuestros, acep­
tando una alergia "disregulatoria". La acción de 
ACTH, cortisona y otros esteroides, y N-mostaza. 
sobre la enfermedad experimental sérica, las enfer­
medades alérgicas y las del grupo de la EC, indican 
también una comunidad de mecanismo de realiza­
ción, aunque las etiologías puedan ser diversas. Ac­
tualmente se abre camino la idea de la alergia como 
ｵｮｾ＠ situación disenzimática. El choque antígeno­
anticuerpo ligando el complemento origina un au­
mento de actividad proteolítica del plasma, directa­
mente demostrado en la experimentación (UNGAR), 
Y en la enfermedad humana, por ejemplo, durante 
el choque provocado en enfermos de polinosis (Lo­
WELL). Es indudable que el plasminógeno del plas­
ma se activa en los choques a plasmina aumentando 
el r:oder fibrinolítico. Podrá ser esta activación un 
fenomeno de importancia radical o limitada; en la 
enfermedad experimental del colágeno puede pen­
sarse que la fibrinolisis activada. pero incompleta­
mente realizada, facilita la penetración del fibrinoi­
de en los tejidos, y acaso la liberación de otros cuer­
bos (cuerpos X) de lisis completa, de acción nociva. 

AUSSET ha demostrado que durante la fibrinolisis 
se producen cuerpos que actúan como anticuerpos 
anbplaquetas. Un horizonte nuevo se abre última­
ｭｾｾｾ･＠ con el descubrimiento de la naturaleza enzi­
ma lCa de la fracción C1 del complemento (LEPOW 

y colaboradores, BECKER). Todo demuestra que esta 
pieza 1 es una proesterasa que se activa a esterasa 
y tiene acción proteolítica al ligarse con el conjunto 
antígeno-anticuerpo. Si esta activación determina 
la aparición de la anafilatoxina y, a su vez, tiene 
una acción sobre las células. descargando de ellas 
las sustancias activas (histamina, serotonina, hepa­
rina, etc.), el proceso anafiláctico quedaría explicado 
por un mecanismo a la vez humoral y celular (BuR­
DON). La experiencia de KuLKA produciendo el fenó­
meno de Schultz-Dale sobre útero de cobaya no 
tratado, al añadir al baño un antígeno, su anticuer­
po y complemento, ofrece a este respecto un nota­
ble interés. La reactividad es influenciable por fac­
tores estimulantes e inhibidores independientemen­
te de la presencia del complejo antígeno-anticuerpo. 
Así sabemos cómo el tiroides estimula la vivacidad 
de respuesta experimental, cómo puede inhibir su 
supresión el reumatismo o el asma; es evidente, en 
el sentido opuesto, la acción de ACTH y corticoides, 
o N ｾ ｈＮ＠ La extirpación de las suprarrenales aumenta 
mucho la sensibilidad del animal para los choques, 
y aquellos fármacos inhiben, aun en presencia del 
antígeno, la respuesta alérgica. PERRY ha producido 
PAN por la hormona hipofisaria FSH en animales 
con los testículos dañados por estrógenos. ¿No pue­
de pensarse que el mismo estado disenzimático (esti­
mulación de ciertos sistemas e inhibición de otros 
normales) se realiza por otras vías que el choque 
antígeno-anticuerpo? 

El antígeno podría no ser exógeno y, como tal. 
no demostrable, sino endógeno, es decir, proceder 
del propio individuo. Nosotros describimos hace va­
rios años (1950) el mecanismo de "autonocividad". 
en virtud del cual el propio plasma se ha hecho 
nocivo para el individuo. Más tarde DAUSSE'r esta­
bleció el título de "enfermedades por autoagresión". 
aplicables a ciertas enfermedades de la sangre, de 
las que hoy se consideran incluidas en el grupo que. 
con dudosa propiedad, se llaman de ''autoinmuni­
dad". La idez. nuestra es que la razón etiológica, in­
fección o alergia, origina un trastorno bioquímico 
del plasma, en el cual va algún producto de reac­
ción nocivo para los tejidos propios. Los autores. 
que posteriormente se han ocupado de la autoagre­
sión o autoinmunidad, piensan que se trata de anti­
cuerpos; pero, si esto es posible, su demostración 
se ha limitado a casos concretos como en la tiroi­
ditis de Hashimoto (WrrEBSKY) y en ciertas ane­
mias hemolíticas. En otras enfermedades lo que pue­
de es demostrarse a veces, sugerirse otras, que algo 
nocivo circula por la sangre; en las EC, por ejem­
plo. debe señalarse el factor L. E., productor del 
fenómeno de Hasserich, o el factor aglutinante en 
la artritis reumatoide. El primero va con la y-globu­
lina y sería un inhibidor del inhibidor de la desoxi­
ribonucleasa (KURN1CK y cols.). Los últimos estu­
dios (ZIFF y cols.) demuestran que el factor agluti­
nante está. cuando se trabaja con fracciones puri­
ficadas, en la gamma globulina también; algunos le 
consideran como un anticuerpo frente a la propia 
y globulina, pero parece que reacciona con fraccio­
nes distintas de la misma; en el suero normal, por 
otra parte. existe un factor inhibidor del aglutinan­
te que desaparece precozmente del suero de los en­
fermos, incluso, según parece. antes de incremE'n­
tarse el aglutinante. En todo caso. como vemos en 
estos ejemplos, no hay razón para pensar que todo 
deriva de la aparición de un autoanticuerpo que 
explique la nocividad, sino más bien de un desequi­
librio entre inhibidores normales y estimulantes 
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neoproducidos. La demostración de autoanticuerpos 
en enfermedades del colágeno y en otras que evo­
can una similaridad de mecanismo por las lesiones 
de órganos. el carácter progresivo y la sensibilidad 
para Jos corticoides. ha sido insegura a pesar de los 
anticuerpos no precipitantes. E s éste un amplio pro­
blema del que no podemos tratar aquí y que nos 
ocupa intensamente en la actualidad. Aunque nos­
otros mismos hemos encontrado anticuerpos auti­
rriñón en nefritis de acuerdo con otros autores, no 
tenemos evidencia de hasta qué punto son verdade­
ros anticuerpos. o simplemente reactantes. El ,·a­
lor antigénico de una sustancia se tiene actualmen­
te como ligado, no al tamaño de la molécula ni a su 
naturaleza. s ino a la posibilidad de ser digerida; 
sustancias que el organismo no ataca. no son antí­
genos, así como tampoco lo son las que el organis­
mo puede digerir totalmente después de captadas 
por la células. como ocurre con las proteínas pro­
pias. C na sustancia extraña pro,·oca la formación 
de anticuerpos después de sufrir una escisión par­
cia l que no pasa de cierto grado. LAPREsu: ha pro­
bado cómo la penetración de una albúmina extraña 
depara por escisión inicial tres deriYados que ac­
túan como antígenos provocando la formación de 
sendos anticuerpos. En ingeniosas experiencias. 
CA.\IPBELL ha demostrado cómo fracciones inataca­
das de a ntígenos pueden persistir prolongadamentc 
en los tejidos (por ej€mplo. hasta tres años en el 
hígado del conejo . suscitando desde ahí la produc­
ción de anticuerpos; acaso estas fracciones actúan 
como "templados" que se incrustan en la síntesis 
proteica organizada por el RX de los protoplasmas. 
Precisamente esas proteínas anormales. que pueden 
funcionar como anticuerpos. se h<tllan en 1.1 frac­
ción gamma, cuyo origen sabemo:; que e:; extrahépá­
tico (MILLER y cols.) y. principalmente, de las célu­
las plasmáticas. 

En las E C. cabe plantear un mecanismo disónco. 
o disenzimático. En el primer s entido, el término fué 
a rrojado por SHURMAN y McMAHON hace varios años ; 
podría pensar se que la penetración de sustancias 
propias o ajenas del individuo, pero extr añas a l te­
jido conjuntivo, originara una reacción enzimática 
local sobre el mismo tejido que adquiriera entonees 
valor antigénico. El interstitium constituiría así 
como un medio íntimo, más allá del medio interno. 
cuya penetración originaría todo el proceso reactivo 
que ulteriormente a utoinduce la progresión de la 
enfermedad. Actualmente empieza a conocerse el 
valor antigénico de la sustancia fundamental del 
colágeno. El punto de vista de ''disenzymia" supon­
dría que, alterado el equilibrio de los sistemas enzi­
máticos, sea a través del choque a ntígeno-anticuer­
po, de acciones tóxicas, o de disregulación hormo­
nal, sustancias propias que deben ser totalmente li­
sadas y, como tal, no actuar de antígenos, se des­
truyan de modo incompleto y dejen en los tejidos 
fracciones antigénicas. La fibrina, s i la fibrinoli sis 
se lleva hasta el último grado de aminoácidos, no es 
antigénica, pero si su lisis es incompleta y perma­
nece como fibrinoide en Jos tejidos, puede suscitar 
la producción de disproteínas (disglobulinas gam­
ma) de acción de anticuerpos (antiplaquetas, a nlieri­
trocitos) y, en todo caso, electivamente nocivas, co­
mo una proteína extr aña, la gamma globulina de 
buey. Verosímilmente, ambas posibilidades no cons­
tituyen una disyuntiva, sino que pueden combinar­
se; en el fenómeno de Shwa rtzman lo fundamental 
sería la permeabilización con paso de fibril.a al co­
nectivo, que sería incompletamente digerida en el 

mismo, y podría entonces acluar como antígeno. En 
el choque alérgico cabe pensar que la activación de 
s istemas como el del plasminógeno, o la esterasa. 
que es la fracción 1 del complemento, origine neo­
antígenos a expensas de protdnas propias quizá del 
propio colágeno; o bi<'n el depósilo de antígeno se 
haría por precipitación en la misma zona de for­
mación de los anticuerpos, como TEILUI\1 ha sugerido 
para explicar la paraamiloide. 

En resumen, el estudio de las enferm edades hu­
manas incluíbles dentro de la EC .. así como el de 
los procesos <'xperimentales de derivación histoló­
gica similar. revela la existencia de mecanismos pa­
togénicos que pueden ponerse en marcha por etio­
logías variables. con una comunidad íntima de me­
canismos reaccionales. La asociación dp E C con en­
fermedades alérgicas o de autonoci\'irlad. las ínter­
transformaciones de estos procesos. su reversibili­
dad por acciones farmacológicas. siempre las mis­
mas para enfermedadt•s ､ｩｾ［ｴｩｮｴ｡ｳＮ＠ la comunidad en 
algunas alteraciones básicas bioquímicas t' histoló­
gicas podrán así ser explicadas. De la intimidad de 
ese mecanismo sabemos solamente algunas co<;as, 
_.,.no hay duda que su l'studio ulterior· abrirá nuevos 
horizontes en la patología. Sabemos que hay una 
cadena entre cuyos eslabones estún la disprotcin<'­
mia !disgamma-globulina ). la disPnzymia (act!va­
ción de ciertos sistemas. de modo directo o por 
desaparición de los inhibidon•s) y la acciún auto­
nociva (¿,anticuerpos '?) dcl propio plasma CJIIl' auto· 
induce <'1 circulo vicioso de persislt·ncia y ｰｲｯｾｲ｣ｳｩﾷ＠
viciad. Ignoramos, en cambio, ot ros t•slabonl'::i d<• la 
misma cadena ,. ni siquit•ra poc!Pmos pn•tPndcr ro· 
nocer en qué or(Ien deben s itunrsc los snbidM. 

El térmmo dl tnfum<. l.Hll dt col Lno no 'l1t 

parece, entre tanto, que deba perststir; hay varias 
razones para ello ; las enfermedades incluidas no 
tienen una unidad etiológica ni tampoco es precisa­
mente la colágena lo principalmente afecto; también 
es necesario evitar que el término se cons idere co­
mo un posible diagnóstico. que no dice n ada. Pero. 
sobre todo, los mismos rasgos bioquímicos e histo­
lógicos, en mas o menos, están en enfermedades muy 
diver sas, frecuentes, cuya inclusión en este gn tpo 
haría de él el más voluminoso de la patología. Si 
hablamos de colagenosis debe ser solamente para 
señalar la profundidad e im portancia de las lesiones 
a ngioconectivas y su car ácter progresivo; en este 
mismo sent ido podría habla rse de colagenización 
para indicar la t ransformación de una enfermedad 
cuya evolución podría haber sido otra. Con ello ha­
ríamos una referencia, impropia en el nombre, a ese 
proceso patogenético común, en el comienzo de cuyo 
conocimiento nos encontramos todavía. Yo he ha­
blado de "disreacción" como término más amplio 
que el de alergia y que no prejuzga; podrá parecer 
vago, pero por eso es seguram ente menos conducen­
te a error. Un día, cuando el mecanismo ínt imo co­
mún de que hablamos sea m ejor conocido podrá re­
cibir un nombre más definitivo. Por ahora creo que 
deben hacer se diagnósticos de PAN, LED, etc., lo 
mismo que se hacen de artrilis r eumatoide o enfer­
medad r eumática, como enfermedades distintas para 
el clínico, y nunca de enfermedad del colágeno. Esto 
no supone despreciar lo mucho que la concepción 
de una patolog ía del colágeno ha contribuido a co­
nocer mejor qué es el t ejido conectivo, su estructura 
y sus funciones, y el estímulo notable que ha supuesto 
para el estudio desde nu evos ángulos de vis ión de los 
procesos patogénicos de las enfermedades crónicas Y 
progresivas. 
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