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1. TeorRiAS GENERALES DE LA ENFERMEDAD,

Los que hace unos treinta afos iniciamos nues.
tros estudios médicos en el momento en que WHIp-
PLE demostraba que la anemia perniciosa era cura-
ble, ibamos a asistir en el curso de nuestra vida
profesional a esa serie gloriosa de descubrimientos
terapéuticos que alcanza su culminacion en la ulti-
ma época. A velocidad mucho mas modesta han ca-
minado, en cambio, las concepciones generales so-
bre los mecanismos del acontecer morboso. Dejando
a un lado la boga en un tiempo de los conceptos
genético-constitucionales, la generalizacion de la
alergia como mecanismo patogénico y la fecundi-
dad del punto de vista de la llamada patologia fun-
cional, s6lo hasta fecha reciente, con la medicina
psicosomética, se inicia un radical intento de remo-
ci6n de las grandes perspectivas sobre la esencia de
las realidades que la Patologia estudia. Asi, por
ejemplo, en el curso de estos treinta afos puede
afirmarse, sin gran riesgo de equivocacion, que solo
surgen, entre las que podiamos llamar teorias ge-
néricas de la enfermedad—aparte de las grandes
tendencias que acabamos de apuntar y que no lle-
gan aprecisarse en una teoria, tales como la cons-
titucional, la de la alergia, la de la patologia psi-
cosomitica—ocuatro de verdadera importancia. La
primera, iniciada por las observaciones de un ale-
mAn, ASCHOFF, y de un japonés, KryoNo, ocupa du-

(*) Conferencia pronunciada el 21 de junio de 1952 en la
Institucién Principe de Viana, de Navarra,

rante nuestra juventud un gran sector de la biblio-
grafia y acaba quedando como una de las principa-
les adquisiciones tedricas de la medicina de nuestra
época: es el concepto del sistemun reticuloendotelial.

La segunda, que por circunstancias histéricas
—segunda guerra europea, serie sucesiva de impre-
sionantes descubrimientos fisiopatolégicos, auge
de la medicina americana y declinacién de la teu-
tona, etc.—iba a tener mucha menos repercusion, es
la que su autor, un austriaco, EPPINGER, bautizd
con el nombre de “Patologia de la permeabilidad
como teoria del comienzo morboso”. La tercera con-
cepcion genérica es la que actualmente goza de
tanta boga y hasta publica sus anales periédicos
con el nombre de “Sindrome de adaptacién” o teoria
del “stress”. Por primera vez en la historia de la
Medicina una teoria encuentra justificado, para dar
a conocer el enorme nimero de datos en que se
apoya, publicar anualmente un grueso volumen en
que éstos son recogidos. SELYE, un htingaro naturali-
zado en Canada es, como todos saben, su promotor.
Por tltimo, una cuarta teoria ha sido formulada por
un espafnol, JIMENEzZ Diaz, con su concepto de “en-
fermedades por disreaccion” y ofrece el interés de
abrir un sugestivo enlace entre la concepcién gené-
tico-constitucional, la teoria del “stress” y los re-
sultados de la moderna enzimologia.

Tienen de comiuin estas cuatro grandes teorias so-
bre la naturaleza de la enfermedad que, a diferen-
cia de los més amplios conceptos patogénicos de
nuestra época (alergia, patologia funcional, ete.),
no se limitan a ser interpretaciones del mecanismo
de enfermar, sino que destacan una realidad biolo-
gica Wtima vinculada a la existencia misma de la
célula: impregnacion o fagocitosis, permeabilidad,
adaptacion, disreaccién, ete. Y es muy patente, por
lo menos en las tres primeras, que esto les conduce
a prestar atenciéon central en sus estudios al teji-
do conjuntive en su mds amplio sentido.

2, ESTRUCTURA FUNCIONAL DEL CONECTIVO.
Se compone el tejido conjuntivo de cinco estruc-

turas absolutamente imprescindibles. La primera es
el propio tejido conjuntivo, por un lado, con sus
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hacecillos de colagena, sus fibras elasticas, su plas-
ma intercelular; por el otro, sus células: los fibro-
blastos, El tejido conjuntivo tiene, pues, una fase
celular y otra intercelular., El sequndo componente
del tejido conjuntivo, sin el cual éste no puede ser
imaginado (y gue, ademas, es también una deriva-
eion del mesénquima primitivo), es la sangre. Tam-
3ién en ella hay elementos formes, células y sustan-
cia intercelular: el plasma, compuesto en gran par-
te de proteinas. Estas dos estructuras, conectivo
propiamente dicho y sangre, estdn separadas por
una tercera, de gran trascendencia: la barrera en-
dotelial, los endotelios vasculares. Su prineipal fun-
cién es la permeabilidad. Gracias a esta barrera se
impide entren en contacto dos sistemas estructura-
les incompatibles: la sangre vy el conectivo propia-
mente dicho. Anejo a esta estructura que, a guisa
de tabique, separa el sistema de proteinas mdviles,
que es la sangre, del sistema de proteinas fijas, que
es el conectivo con sus fibroblastos, hay un impor-
tantisimo cuarto sistema: el llamado mesénquima de-
tivo o sistema de células marginales (1), A eargo de
este sistema y de sus complejas diferenciaciones en
los seres de organizacion elevada (6rganos hemo-
poyéticos y hemocateréticos) corre la renovacion
constante del sistema de proteinas méviles cuya
usura se realiza con relativa rapidez. Esta renova-
cibn se verifica, tanto en su fase celular como en
la intereelular, reponiéndose las células circulantes
y restaurandose las proteinas del plasma.

Si un proceso inflamatorio o un traumatismo des-
truye grandes porciones del sistema de proteinas
fijas, esto es, de fibroblastos y de hacecillos colage-
nos, también es funcion del mesénquima activo re-
parar el desaguisado. Se trata, por consiguiente, de
un sistema a la vez marginal y germinal dotado de
cualidades pluripotentes de reproduccién y de ‘una
actividad endocelular intensamente proteinopoyéti-
ca. Ademas de mesénquima activo o de sistema de
células marginales (Uferzellsystem) ha sido consi-
derado como sistema reticuloendotelial en sentido
lato. En realidad, el llamado sistema reticuloendo-
telial constituye una diferenciacion de gran impor-
tancia en los metazoos superiores de este primario
sistema marginal, Recordemos que la célula pluri-
notente del conectivo, capaz de dar lugar tanto a
fibroblastos como a las células de la sangre, de exis-
tencia muy discutida y no admitida por muchos
hematologos, fué bautizada por MaXIMOW con el
nombre de poliblasto. Este mesénquima activo adop-
ta, a nivel de las diversas estructuras anatémicas
del ser vivo, los disfraces mas variados. Tiene una
gran importancia, por ejemplo, en el pulmén o en la
piel, importancia que es ain mucho mayor, aun
cuando todavia enigmatica, a nivel de la médula
6sea. En el higado se nos presenta en forma de cé-
lulas de Kupfer y en los ganglios linfiticos como
un reticulo probablemente sineitial; dotado a la vez
del poder de fagocitar y de regenerar, esto es, del
poder de crear y de destruir. Para la patologia hu-
mana tiene un apasionante interés la diferenciacion
que adquiere este sistema marginal en tres pun-
tos: en la vecindad de los endotelios sinoviales a
nivel del aparato locomotor, en el almohadillado co-
nectivo de las véilvulas del endocardio y en esos
microorganitos que en centenares de miles prestan

(1) ¥Bsta expresién de meséngquima activo ha sido criti-
cada recientemente por SINCHEZ Lucas y con razén, pero
es la aue se encuentra empleada con MmAs frecuencia en
la bibliografia clisica, El concepto de mesénquima supone
un residuo embrionario que no existe y activo lo es, en
realidad, todo el conjuntivo, ahora que en diverso grado,
Preferimos por eso la expresién de sistema marginal comio
venimos haciendo ya desde 1934,
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cohesion a la estructura hepitica en los mal llama-
dos espacios porta. Se ha considerado a estos miero-
organitos como microbazos incrustados dentro del
higado como una pieza de marqueteria y vienen a
econstituir, por sus funciones e importancia, un nue-
vo organo diseminado difusamente por todo el pa-
rénquima hepéatico.

Seria incompleta la descripeion del tejido conjun-
tivo si olvidaramos un quinfo sistema, sin el cual no
podria concebirse como tejido vivo: las fibras ner-
viosas que le inervan y le ponen en conexién con
el resto del organismo, Estas fibras nerviosas, con-
viene no olvidarlo tampoco, representan fnica-
mente la especializacion de una funcién primaria de
toda célula viva: la de percibir estimulos, trasmi-
tirlos y responder a ellos, manteniendo asi la cons-
tancia del medio interno del ser vivo y su autono-
mia frente al medio exterior. En virtud de lo pri-
mero se¢ nos presentan a nuestra atencion los im-
portantisimos fenémenos de la estabilidad en la
composicion del plasma intercelular y del plasma
sanguineo, asi como también la eonstancia en el
numero de elementos formes que componen la san-
gre, tales como los hematies, los leucocitos y las
plagquetas, constancia en la composicién morfolo-
gica hasta ahora envuelta, en cuanto a su esencia,
en el mayor de los misterios.

En virtud de lo segundo el conectivo no tiene sentido
biol6gico si no es integrado en la totalidad de un ser
vivo. Tal como vamos & hablar ahora de él, sin tener
presente que su funcién es formar Grganos
distintos y éstos a su vez estdn sometidos a una inte-
gracion central, el conectivo es una mero abstraccion
de utilidad momentanea. clegptifica o didactica, pero a la
cual hay que devolver su sentido bioldgico situéndolo
dentro de la arménica unidad de un organismo actuando
frente a su medio,

parte d

3. MORFOLOGIA SUBMICROSCOPICA Y PROTEINOGENE-
SIS ENDOCELULAR.

Se ha dicho del tejido conjuntivo que es un tejido
de relleno y de sostén. Lo que hay de depredatorio
en este concepto ha impedido apreciar la verdadera
importancia biolégica del sistema conectivo-vascu-
lar, ; Qué quiere decir, en 1ltimo término, biol6gica-
mente, esta funcion de relleno y de sostén? Dentro
de la célula las propias proteinas cumplen también
una funeién de relleno y de sostén. Los maravillosos
resultados que nos ha proporcionado en el fltimo
decenio el estudio de la estructura submicroscopica
del citoplasma celular revelan que su substrato
morfolégico lo constituye una sutilisima red, enor-
memente plastica y flexible, formada por cadenas
de polipéptidos dispuestos en zig-zag, unidas entre
si por enlaces laxos. Diversos agentes pueden hacer
saltar estos nudos o articulaciones laxas de tales
cadenas, por lo demés de estructura bioguimica tan
monétona y reiterada como puede serlo la de los
hacecillos de colagena, Los enlaces heteropolares
entre estas cadenas de polipéptidos tienen una cohe-
sion mayor o menor, segin el estado de hidratacion,
el redoxpotencial del medio, las variaciones del pH,
la intervencién de electrolitos, la temperatura, ete.
La cualidad méas prodigiosa, desde e] punto de vista
fisico-estructural del citoplasma, su constante mo-
vilidad, su plasticidad sin par en la naturaleza, €s
debida a la incesante ruptura y resoldadura, en sus
articulaciones heteropolares, de las cadenas de po-
lipéptidos (fig. 1).

La razén de ser de esta cambiante malla, como
el telar de Penélope en perenne destruccién y re-
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construccién, es doble: servir de soporte (apoenzi-
ma) a los fermentos encargados de las reaciones
intracelulares y, a la vez, mantenerlos separados. Si
esta estructura de relleno y de sostén que es la
malla citoplasmica desaparece, los fermentos, en lu-
gar de seguir trabajando con arreglo a un orden,
destruyen la propia sustancia viva: surge un pro-
ceso de autolisis,

La funcion de relleno del tejido conjuntive nos
lleva, por consiguiente, a una realidad de la estruec-
tura biologica, cuya importancia fué EPPINGER el
primero en sefalar, aunque luego, independiente-
mente de él fuera destaeada, por ejemplo, para el
corazén por GROSS Y SPARK y por ROBERTS. Es ne-
cesario que las estructuras biolégicas guarden una
cierta distancia, ni demasiado grande ni demasiado
pequena. Si la distancia aumenta, como ocurre, por
ejemplo, en la hipertrofia de las fibras del miocar-
dio, alejando su centro del capilar nutricio, o bien,
como sucede en la inflamaciéon serosa, por interpo-
sicion, entre el capilar sanguineo y las células, de
una capa de plasma rico en proteinas, es decir si

]

Fig. 1.—Estructura molecular del citoplasma, La trama
reticular estd formada por fibras tenuisimas, del espesor
de una sola molécula de la cadena de polipéptidos. Sus
cadenas laterales se enlazan por articulaciones muy laxas,
representadas por puntos, en constante ruptura y recons-
truccion. Entre ellas se encuentran agua, sales y lipoides.
(Segiin Frev-WyssLiNg: Submicroscopic Morphology. El-
sevier, 1948).

sobreviene ese fenomeno histofisiolégico que EPPIN-
GER llamé distanciamiento, aparecen una serie de
trastornos por mala nutriciéon de estas zonas que han
quedado demasiado alejadas del vaso de alimenta-
cion, Si, por el contrario, la distancia disminuye
peligrosamente, por ruptura de barreras conectivas
o endoteliales (como sucede en la disoria de Schiir-
man y MacMahon), los fermentos entran en colision
v los tejidos hermanos de un ser vivo se agreden
mutuamente, produciéndose fenomenos de graves
consecuencias, como la trombosis o la autodiges-
tion (fig. 2).

No es, por tanto, nada menospreciable esta fun-
ci6bn del conectivo, gracias a la cual tejidos de la
mayor importancia son sustentados y separados.
Sustentados, en el doble sentido de la palabra, sir-
viendo a la vez de soporte y de nutricion. Con ello
la categoria espacio adquiere una nueva dignidad
biolégica, De igual forma que no es indiferente
para la biologia de un ser vivo la especifica dimen-
sién que alcanza al final de su desarrollo, tampoco
lo son las especificas dimensiones que separan entre
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si las diversas estructuras. El tamano del elefante
o el tamafio de la bacteria son factores indispensa-
bles para comprender la biologia de la bacteria y
del elefante. Lo mismo ocurre con las dimensiones
intercelulares e intertisulares, y de aqui la importan-
cia trascendental del tejido conjuntivo como factor
de separacion y de sostén.

También es menester tener presente la categoria
tiempo en el estudio del tejido conjuntivo. Hoy sa-
bemos que en toda célula (CaspErssoN y HYDEN)
existe un mecanismo endocelular para la formacion
de proteinas. Una parte de la cromatina del nucleo,
la llamada cromatina asociada al nucleolo, engendra
sustancias compuestas de acidos ribosa-nucleicos y
de proteinas ricas en diaminoacidos durante la telo-
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Fig. 2,—Al hipertrofiarse las miofibrillas del corazén au-

menta su distanciamiento de los capilares y por consi-

guiente se dificulta la llegada de oxigeno. Un esquema si-

milar a este de RoBErTs (1945) fué utilizado por EppINGER

en repetidas ocasiones. El aumento del conectivo o la in-

flamacién serosa puede determinar igual alejamiento entre
los tejidos y los capilares.

fase-interfase de la mitosis. Estas sustancias se van
acumulando y llegan a constituir la masa prineipal
del nucleolo, desde donde difunden hacia la mem-
brana nuclear, en cuya cara externa sobreviene en-
tonces una produccién intensa de acido ribosanu-
cleico. Al mismo tiempo se observa que aumentan

Fig. 3,—Diagrama representando el sistema proteinopoyé-

tico endocelular, segtiin CaspErSsoN y su escuela, A, cromii-

tica asociada al nucleolo. B, nucleolo. Las flechas indican

la emigracion de la proteina bésica C hacia la membra-

na nuclear en la vecindad de la cual tiene lugar la for-

macion del Acido ribosanucleico del citoplasma y la sintesis
de proteinas.

las proteinas del citoplasma. En toda célula con in-
tensa formacion de proteinas se observan siempre
modificaciones en el nucleolo y actimulo de grandes
cantidades de acido ribosanucleico en el citoplas-
ma (fig. 3).
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Estudiando hace veinte afios las células plasmaiticas
tefiidas con una variante de Giemsa, el método de Woll-
bach, visualizamos con toda claridad el paso de bloques
de sustancia ciandéfila del nficleo al citoplasma. Trata-
mos de confirmarlo con la colaboracién de FEULGEN en
varios meses de trabajo infructuoso por insuficiencias
técnicas. No nos atrevimos a publicar nuestras obser-
vaciones, que en aquella época nadie hubiera aceptado.
Las bellisimas técnicas microespectogriaficas emplea-
das por los autores escandinavos permiten un anilisis
cuantitativo y minucioso de la proteinogénesis, por
ejemplo, en la maduracién de la sangre, tal como ha
hecho admirablemente THORELL, en trabajos que son
capitales en la hematologia moderna.

El metabolismo de los polinucleétidos de ribosa esta
controlado por regiones determinadas de los cromoso-
mas, por la llamada heterocromatina (CASPERSSON ¥
ScuLTz) y a su vez regula la sintesis de proteinas
neoformadas durante el crecimiento celular.

Este proceso de sinfesis proteinica tiene lugar ac-
tivamente en el que hemos llamado sistema conectivo
marginal, del cual sabemos constituyen una buena

Fig. 4.

representacién los espacios porta del higado, Siem-
preé que por procesos inmunitarios o por estimulos
de otro orden este sistema proteinopoyético se ve
. obligado a trabajar con gran intensidad podemos
apreciarlo histolégicamente por la transformacion
ciandfila de su citoplasma. El paso al protoplasma
de gran cantidad de acido ribosonucleico determina
una basofilia (que se pone de relieve con la colo-
racién clasica del verde de metilo-pironina), que
CayaL llamé ciandfila por la intensidad con que fija
colorantes bésicos y ser el azul de metileno el co-
lorante basico més empleado en hematologia.

En la figura 4 reproducimos wuna de un tra-
bajo de EPSTEIN sobre la base morfolégica de la inmu-
nidad en la que se representa la reaccién cianéfila en
un espacio periadventicial del higado en un animal in-
munizado.

Estudiando con el microscopio de luz ultravioleta cé-
lulas plasmaticas vivas procedentes de conejos inmuni-
zados, BING, FRAGAEUS y THORELL demostraron que en
la primera fase de todo proceso inmunitario las células
plasméticas tienen las siguientes caracteristicas:

RBVISTA CLINICA ESPANOLA

30 junle 1852

Relacién ntucleoplasmatica pequefa, nucleolo hien
desarrollado con abundantes polinucleétidos de riboga
rodeada de una fina capa de polinucleétidos de ripo-
dexosa, El citoplasma contiene una concentracién ele-
vada de polinucle6tidos de ribosa. Denuncian un procesg
de proliferacion celular,

En la fase segunda de la inmunizacion, coincidiendo
con el desarrollo de inmuncuerpos, las células plasma-
ticas tienen una escasa relacion nilicleo-plasmitica, un
nticleo excéntrico, con cromatina conteniendo nucleéti-
dos de ribodexosa, de muy pequefio tamafio. La impor-
tancia que esta transformacién ciandfila del citoplasma
tiene en la formacién de anticuerpos, de la gue luego
hablaremos y que ha sido puesta de relieve por Fanugra-
EUS en su magnifica monografia, nos demuestra que
esta morfologia submicroscopica de la sintesis de pro-
teinas es decisiva no sélo para las proteinas in-
tracelulares, sinp también para la produccién de pro-
teinas extracelulares,

Las proteinas, tanto celulares como extracelula-
res, son sintetizadas porque es esencial a la vida
que se renueven. Ese telar de Penélope que es todo
citoplasma, atindose y desatdndose constantemente
los nudos de sus mallas va enevejeciendo. Unas
proteinas se renuevan con mayor rapidez que otras;
asi, por ejemplo, las proteinas circulantes de] plas-
ma tienen una vida mas corta que las escleropro-
teinas que forman los haces de sustancia coldgena.
Pero también éstas se renuevan. Como se renuevan
las células edrneas que forman una callosidad plan-
tar en un pie plano. 8i al enfermo le hacemos llevar
una adecuada plantilla, a los pocos dias la callosi-
dad ha desaparecido. Su desaparicién se debe a que
la capa coérnea no ha sido renovada. Una cosa que
parece tan poco interceante biolégicamente como
una callosidad plantar, puede ser muy instructiva
para nosotros. Pensamos que es algo que esta ahi
quieta, casi como una estructura muerta. Y es una
estructura viva, como nos lo demuestra su desapa-
ricion cuando se corrige el defecto estatico del pie.
Fijémonos bien porque esto si que tiene una gran
importancia para lo que luego hemos de decir: una
callosidad es una estructura viva porque es una
forma. A través de esta forma, a través de la forma
biolégica que es una callogsidad, van cumpliendo
lentamente su ciclo vital las células cornificadas,
renovandose con parsimonia. Cuando el histélogo
contempla un granuloma de tejido conjuntivo tien-
de a pensar que aquello es una estructura estable
y va fijada para siempre v no una forma bioldgica
en constante mutacién. Los fibroblastos, los haces
de colagena, los fibrocitos que componen esta es-
tructura reactiva, se van renovando, lentamente,
con igual parsimonia que la callosidad palmar, pero
se renuevan. Lo que ante nuestros ojos tenemos no
es mis que una instantdnea en la que se sorprende
un proceso relativamente estabilizado. Si compren-
demos bien esto nos sera fécil darnos cuenta que lo
que llamamos sistema conjuntivo es un complejo
biologico en el que coexisten sistemas de renovacion
de proteinas lentos y rdpidos. Poco importa para el
caso que las proteinas sean intra o extracelulares;
lo fundamental es que, bien se trate de leucocitos
de la sangre o de fibras de coladgeno, su destino es
estar constantemente en proceso de sintesis y de
destruccién. Ahora bien, y esto si es capital, su re-
novacién se verifica a un ritmo biolégico, muy di-
ferente para el leucocito que para la cicatriz de un
granuloma tuberculoso.

4. DEFENSAS ORGANICAS Y CATABIOSIS.

Es admirable contemplar cémo el organismo in-
serta sabiamente la defensa frente a sus adversa-



foso XLV
NOMBERO 6

rios dentro de su plan estructural, Asi, todos sabe-
mos que una sustancia extrana de suficiente tama-
fio que ingresa en el torrente circulatorio es fagoci-
tada por los leucocitos, Igual ocurre en un foco in-
flamatorio con los mil detritus que alli se originan.
Los leucocitos, devorando proteinas muertas, son
unos admirables obreros de limpieza. Muchas veces
me he referido al fecundo concepto de RGsSSLE de la
inflamacion como proceso de depuracién, de lim-
pieza del organismo, El sistema reticuloendotelial
también coadyuva a esta fijacién de sustancias que
han penetrado en la sangre o en los tejidos. Pero
con una diferencia. El leucocito excesivamente car-
gado de su botin muere, se convierte a su vez en
un detrito, en un globulo de pus y ha de ser elimi-
nado. Con ello no ha hecho mds que acelerar su ciclo
vital normal. Si no se hubiera visto sometido a exi-
gencias desorbitadas de fagocitosis hubiera ido a
morir tranquilamente en cualquier reticulo hemo-
caterético del organismo: bazo o ganglio linfatico.
También la célula del sistema reticuloendotelial
cuando rebosa de carga inasimilable acaba por des-
prenderse, realiza una breve y curiosisima emigra-
eion local que yo he podido seguir perfectamente en
mis estudios sobre impregnacion con torotrast, y
acaba por morir, junto a sus compaifieros, fagoci-
tada por ese difuso 6rgano de mesénquima activo
al que antes hemos equiparado los espacios porta,
formando a veces alli—como en el caso del toro-
trast—auténticos granulomas de cuerpos exiranos
muchas veces inaparentes porque el cuerpo extrano
no es visible histolégicamente aunque si lo sea a los
métodos de la morfologia submicroscopica.

Los que en la época en que la patologia del sis-
tema reticuloendotelial gozaba de tanto o mas auge
que el que hoy disfruta la patologia del “stress” o
el sindrome de adaptacién, hemos hecho investiga-
ciones y dado cursos sobre estos temas, con frecuen-
cia acometiamos una empresa descabellada, Trataba-
mos de bloquear el sistema reticuloendotelial para
estudiar sus funciones, es decir, de llenarlo de tal
manera con particulas extranas que lo excluyéra-
mos funcionalmente. Hasta que se cayo en la cuenta
que esto era una empresa absurda, un auténtico
trabajo de Sisifo. Si el blogueo de la célula era ex-
tremado la célula moria y se desprendia, siendo sus-
tituida por otra, virginal. JANCso obtuvo un cierto
éxito en esta carrera que se establecia entre el in-
vestigador empenado en destruir con bloqueos mix-
tos (cobre coloidal, carmin y tinta china, azul de
tripano y plata coloidal, ete.) el reticulo-endotelio y
el organismo, empefiado a su vez en reconstruir-
lo. Tgual que en el cuento del asno al que preten-
dian haberle ensefiado a no comer, cuando se creia
haber logrado el blogueo perfecto el animal de ex-
perimentacion se moria indefectiblemente. Y si, por
no ser tan profundo el bloqueo, no se moria, al me-
nos se habia producido una gravisima lesion en el
parénquima subyacente a las células de Kupfer, en
el higado.

La solucion ideal del organismo frente a toda
sustancia heterdloga es eliminarla. A veces esto no
se puede conseguir sin una asimilacién previa o
tras un proceso complejo. El fagocito o la célula
reticulo-endotelial excesivamente cargada de cuer-
pos extrafos son, a su vez, pasto de otras células,
hasta llegar a una demolicién de proteinas que pue-
den ser eliminadas al exterior, El caso mas favora-
ble es el de la neutralizaciéon del antigeno por el
anticuerpo, siguiendo ambos luego el curso metabé-
lico de cualquier otra proteina, desintegrandose y
eliminindose en forma de aminodcidos, carbénico y
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urea. En iltimo término, tanto la inflamacién
como la inmunidad no hacen més que insertar un
proceso de limpieza dentro del normal flujo cataba-
lico, sin el cual la sustancia viva es inconcebible.
No es en modo alguno un azar que el sistema
conjuntivo, marginal, a la vez que un sistema pro-
teinopoyético, lo sea también proteinocaterético; a
la par que un sistema germinal, un sistema de lim-
pieza y de catabiosis. Asi, por ejemplo, los espacios
porta intervienen probablemente en la renovacion
de la célula de la trabécula hepatica, y de ahi esa
inextricable confusion que existe acerca del papel
del higado en la génesis de las proteinas hematicas,
sobre el que tan excelentes trabajos ha publicado
en los ultimos anos la escuela de WHIPPLE. La ca-
pacidad proteinopoyética genuina corresponde, ve-
rosimilmente, al sistema reticulo-endotelial en sen-
tido amplio, pero a éste afluyen ademas, por un
lado, las proteinas resultantes de la lisis de la pro-
pia célula hepatica; por €l otro, las llamadas protei-
nas de reserva, procedentes en tltimo término de
las proteinas de la alimentacién y almacenadas den-
tro del hepatocito. Por eso el papel del higado en el
mantenimiento de las proteinas del plasma es tan
complejo, y en é€l, igual que en el resto de las fun-
ciones hepaticas, es ilusorio el empefio de separar
artificiosamente la unidad simbiética que forma la
célula hepatica con el sistema reticulo-endotelial.

5. PROTEINOPOYESIS E INMUNIDAD.

Con estos datos es mas facil comprender en qué
consiste el proceso inmunitario en su recdndita en-
trana. Los inmuncuerpos van ligados a una fraccion
proteica determinada, la de las gamma-globulinas
(quiza también en parte a las beta-globulinas). Una
vez que el organismo entra en contacto con un ger-
men para el cual adquiere inmunidad duradera, las
proteinas fabricadas por su sistema proteinopoyé-
tico ofrecen, en un sector reducido de su amplia
gama, es decir, en un segmento concreto de su
espectro proteico, una modificacion constante, que
el inmundlogo descubre y estudia en forma de la
presencia de wnos anticuerpos. El flujo constante de
renovacion proteica caracteristico de la vida experi-
menta una modulacién especial: la matriz proteino-
genética ha sufrido un tatwaje mas o menos peren-
ne, mas o menos duradero, en virtud del cual una
parte de las proteinas que produce van a adoptar
una cierta forma. Las teorias actuales mas acredi-
tadas de la formacion de anticuerpos (HAUROWITZ,
PauLING) suponen que los antigenos intervienen e
el momento de la sintesis de las inmunglobulinas,
dejando en ellas una huella, la cual es quien les con-
feriria el cardcter de anticuerpos. PAvuLING utiliza
para su teoria los progresos que la quimica de los
altos polimeros ha permitido hacer en el conoci-
miento de la estructura de las proteinas circulantes.
Lag flexuosidades de la cadena de polipéptidos que
constituye toda globulina experimentan, por la ac-
cion de la inmunidad, una deformaciéon estructural
que hace que se acople como un ensamblaje o un
machiembrado a la estructura submicroscépica del
antigeno (fig. 5). Ahora bien, la dificultad en ambas
teorias, en la de HAUROWITZ y en la de PAULING,
consiste en comprender como se renueva el antigeno
a nivel de la zona de sintesis proteinica para conti-
nuar ejerciendo su accién, a veces durante toda la
vida. En este sentido los descubrimientos de Cas-
PERSSON son de excepcional utilidad. Bl lugar donde
tiene que ejercerse esta modificacion es en la vecin-
dad de la membrana nucleolar o bien en la hetero-
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cromating asociada al nucleolo o en el transito del
acido ribosanucleico del cromocentro a la membrana
del nizleo, en todo caso siempre deniro del impor-
tantisimo sistema endocelular que gobierna el meta-
bolismo de los polinucledtidos de ribosa. DRABKIN
ha puesto en evidencia que la sintesis en el ser
vivo de proteinas especializadas en sentido de anti-
cuerpos tiene siempre conexién intima con el paso
del dcido ribosanucleico al protoplasma celular.
EHRICH, DRABKIN y FORMANN, tras la inyeccién de
vacuna tifica, han comprobado que hay un parale-
lismo estrecho entre el aumento de los ganglios
inguinales de la pata del conejo donde se ha hecho
la inyeccién y el aumento de la concentracion del
deido desoxirribosanucleico. El incremento del acido
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plasmaticas, y a la monografia de FAHRAEUS. Otra
bibliografia ha sido ya citada por mi en trabajos
anteriores. Destaguemos tan solo la bellisima ob-
servacion de FAGRAEUS, quien, en cultivos de tejido
esplénico de conejos previamente in__vectmlos con un
antigeno, observa que las zonas mas ricas en anti-
cuerpos son precisamente 1:]5’ que muestran mas
abundancia en células plasmaticas, y por consi-
guiente contienen mas deido ribosanucleico.

La reaccion de un ser vivo frente a la intromision
en su medio interno de una sustancia extrafa y
peligrosa cuando no puede neutralizarla quimiea-
mente, como por ejemplo en la conjugacién de un
toxico con Acido glucurdnico, o eliminarla con faci-
lidad; en una palabra, siempre que se trate de una
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Fig. 5.—Esquema de la formacién de anticuerpos. La cadena de polipéptidos

sutre por la aceciéon del antigeno una

inflexitn en sus extremos que es quien

le confiere cariicter de anticuerpo. (Reéproducida de ARIONA y ALEs: Anafilavia
y Alergia.)

desoxirribosanucleico guarda siempre paralelismo
con el proceso mitotico, es decir, con la reproduccion
y multiplicacion celular, La primera reaccién de los
ganglios ante la vacuna tifica consiste en multipli-
car el nimero de células. En cambio, a los cuatro-
seis dias de la inyeccién, quien aumenta no es el
acido desoxirribosanucleico, sino el dcido ribosanu-
cleico, indicando que a la primitiva reaccion de
multiplicacion celular ha sucedido un ineremento en
la sintesis de proteinas,

Es en este momento cuando se observan, simul-
tdneamente, dos importantes fenémenos: una ele-
vacion hasta el maximo del titulo de anticuerpos y
una intensificacion extraordinaria del caracter plas-
matico de las células, es decir, de su cianofilia.
HARRrIs y Hargis, tratando cortes de tejidos ricos
en células plasméaticas con ribonucleasa, hacen que
estas células pierdan sus caracteres tintoriales es-
pecificos, es decir, la cianofilia o bien la tincién
caracteristica con la pironina-verde de metilo. Por
consiguiente, los bloques de sustancia cianéfila, cuyo
paso del nticleo al citoplasma algunas veces, tras un
estudio detenido, como antes he indicado, se tiene
la fortuna de sorprender al examen microscopico,
puede considerarse de manera concluyente que es-
tan constituidos por inmunproteinas ligadas al deido
ribosanucleico. ROELVINK interpreta, bajo este pun-
to de vista, el hallazgo de células plasméticas en la
fiebre de Bang, y ya antes nos referimos a los tra-
bajos de BIGRNEBOE y GORMSEN sobre el papel de
las células plasmaticas como productoras de anti-
cuerpos; a los de BING, FAGRAEUS y THORELL sobre
el metabolismo del 4cido nucleico en las células

sustancia de una cierta magnitud (particula coloi-
dal, proteina extrana, virus, bacteria, ete.), consiste
en un aumento de la produccion de proteinas pro-
pias. Este aumento puede expresarse morfolégica-
mente por una leucocitosis. O bien por un aumento
de gamma-globulinas en funcién de anticuerpos. O
bien por el desarrollo de un granuloma o por una
hiperplasia de los haces conectivos. Por heteroge-
neos que parezcan estos tres casos extremos: leu-
cocitosis, aumento de anticuerpos circulantes, reac-
cién fibroplastica, en los tres hay de comin el incre-
mento en la sintesis de unas proteinas. Unas veces
las que aumentan son las de ciclo evolutivo rap_w.do,
la de veloz tempo vital; otras, las de parsimoniosa
remocién. Es distinta la estructura submicroscopica
de estas proteinas, Cuando las que aumentan ante
el estimulo nocivo son las proteinas del plasma san-
guineo, la estructura que adoptan es la de macro-
moléculas esféricas muy hidratadas, ligeramente
anisotrépicas o completamente isotropicas, Si las
que aumentan son las escleroproteinas del tejido
fibroplastico, la estructura sera la de filamentos 0
hacecillos muy anisotrépicos y escasamente hidra-
tados. Cuando el aumento concierne a proteinas
contenidas dentro de una célula: los leucocitos, 1a
estructura submicroscépica—todavia desconocida—
ocupa probablemente un lugar intermedio (fig. 6).

Los modernos métodos fisico-quimicos (entre los cua-
les figuran el microscopio electrénico, el microscopio de
polarizacion, el andlisis roentgnol6gico, los espectros de
absorcién con la luz ultravioleta, ete.) nos han permitido
ahondar en la estructura submicroscGpica del citoplas: i
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ma y del niicleo, Pocos médicos hasta ahora se han
percatado de que esto abre en nuestros conocimientos
we era tan revolucionaria como lo fué, en la época de
VIRCHOW, la teoria celular, El morfopatélogo ha sobre-
valorado inconscientemente las estructuras representa-
das por células, Con intencién no hemos hablado en la
exposicion anterior del problema, siempre en litigio, de
cudl es la genealogia de las distintas células del conec-
tivo, si el reticulo tiene o no capacidades pluripotentes
de regeneracién, si éstas competen o no a los linfoci-
tos, ete., ete. Hasta gue NAEGELI se hizo cargo de la
direccion de la “Folia Haematologica"”, estas bizantinas
discusiones sobre la génesis y la morfologia de las célu-
las de la sangre constituyeron un esterilizante entrete-
nimiento de muchos hematélogos que seguian el ejemplo
de PAPPENHEIM. La impertinente indiferencia con que
hematélogos americanos tratan hoy estas cuestiones no
ha sido obstaculo para que la hematologia americana
haya alcanzado un alto nivel en los Gltimos afios.

a)

b

Fig. 6.—Modelo de la estructura de las proteinas (segun

FrEY-WYssLING, 1944). a) Entramadpe de macromoléculas

esféricas, iséiropas o ligeramente anisétropas, muy hidra-

tadas; b) entramado de moléculas filamentosas, muy aniso-

tropicas, escasamente hidratadas. Las proteinas del plas-

ma ocupan una posicion intermedia de estructura morfo-
l6gica hasta ahora desconocida,

Quien determina el tipo de reaccién es la indole
del agente extrano. Una bacteria moviliza la fagoci-
tosis; un anticuerpo, la produccién de globulinas;
un perdigon, la reaccion fibroblastica. Fijémonos en
que todas ellas son facetas de un proceso que, fisio-
léogicamente, no deja nunca de realizarse: la reno-
vacion de proteinas, circulantes o fijas, intra o
extracelulares. Este proceso se orienta ahora a la
eliminacion del agente nocivo, arrastrandelo en su
propia normal destruccién, en su catabiosis fisio-
légica.

Prestemos asimismo atencién a algo que tiene el
mayor interés, La especificidad de la reaccion inmu-
nitaria ha sido establecida a nivel de una region
de la célula a la que hasta ahora no se prestaba
atencion suficiente: a nivel del micleo. Una gran
parte de la fisiologia clasica ha considerado al or-
ganismo como uno de esos espacios que estudia esa
rama.de las mateméaticas que se llama Topologia,
como un espacio lleno de agujeros. El nucleo con-
taba apenas para la reproduccion celular y alguna
que otra funcién metabolica no bien definida. Ahora
bien, el ntcleo es el sagrado tabernaculo donde se
guardan los genes, los caracteres hereditarios. Aun
sin saber bien como esto se produce, es seguro que
la constancia de la forma local, por ejemplo la cons-
tancia de la forma de las huellas digitales o de la
distribucién del vello o de la forma del corazén esta
regulada a partir de la complicada estructura que
forma el cromonema con sus cromidias y genes,
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simples y complejos (de los cuales es pieza funda-
mental el acido desoxirribonucleico), con lo que
DARLINGTON llama niveles secundarios de la estruc-
tura genética, plastogenes y plasmagenes (sistema
del acido ribonucleico). (Véase una exposicion muy
clara del problema en el libro de Guisosa: “Heren-
cia tumoral”.) Es importantisimo tener presente
que todo proceso inmunitario parte en su raiz de
tan peligrosa vecindad. Veamoslo con un ejemplo.

Ante nosotros tenemos una enferma con una am-
plia cicatriz en cuello y brazos, consecuencia de una
quemadura sufrida de pequenia. Tal cicatriz no esta
formada por células que desde entonces no se han
renovado, sino que se renuevan constantemenie
quedando la forma de la cicatriz. Si la deformacion
de la piel no ha desaparecido es porque la quema-
dura ha llegado hasta la células de la capa germi-
nal, alterandolas, Lo que llamamos cicatriz, como
lo que llamamos granuloma, no es més que la forma
fijada de una deformacién que ha afectado a esos
microfactores genéticos que nos aseguran de la for-
ma invariable de un sector de nuestro cuerpo. No
han llegado naturalmente al eromonema, a los cro-
mosomas. Si asi ocurriera, en lugar de una cicatriz
o de una hiperplasia tendriamos una neoplasia, un
tumor. Perp ha ocurrido algo que fija una deformi-
dad, una forma que no es la normal, la desorganiza-
cién de la capa basal de la epidermis, y que hace
que esta forma, con mayor o menor lentitud, siga
siendo corporeizada por materiales que se van re-
novando. La cicatriz es un recuerdo de algo que
ha ocurrido; igual que la inmunidad para la escar-
latina es también wn recuerdo de un episodio de
nuestra vida que nos acompana hasta la muerte.
No podemos concebir la primera mas que por una
modificacién en la capa basal de la epidermis, en
la organizacién de sus células matrices, ni la se-
gunda méas que admitiendo una huella o tatuaje en
la matriz proteinopoyética de la célula, de la eual
sabemos que estd en la inmediata vecindad de los
cromosomas, esto es, como si dijéramos, a las puer-
tas de un polvorin.

6. PERMEABILIDAD ENDOTELIAL Y PERMEABILIDAD
DEL CONJUNTIVO.

Cuando en 1931 comenzamos, en el Hospital de
Lindenburgh, en Colonia, bajo la direccién de Er-
PINGER, nuestra tesis doctoral sobre los acidos gra-
sos no saturados, ya se trabaja febrilmente en la
clinica en el problema de la inflamacion serosa, e
inicialmente mis estudios estaban destinados a con-
tribuir a una faceta del mismo. Durante diez ancs
siguié preocupandose EPPINGER de esta cuestidn,
culminando sus esfuerzos en su obra postuma, ‘‘Pa-
tologia de la permeabilidad”, que destruida por un
ataque aéreo en 1944 no pudo publicarse hasta 1948,
yva después de la muerte del autor. La tesis de
EPPINGER ha encontrado amplia difusién, pero iba a
ser oscurecida y relegada a un segundo término por
los extraordinarios descubrimientos de los tultimos
anos.

A] final de su vida de tenaz investigador, puso
EPPINGER todo su entusiasmo en esta teoria del
comienzo de la enfermedad a base de un trastorno
primario en la permeabilidad de los endotelios, ¥
con la cual pasa, historicamente, a engrosar las
prestigiosas filas de los médicos “humoralistas”, que
comienzan con GALENO y siguen hasta la época ac-
tual con ROKITANSKY y BIER. Por la gran autoridad
de VIRCHOW—nos dice EPPINGER—, los clinicos han
estado muchos afos fascinados por la patologia
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celular; nadie se atrevia a decir una palabra sobre
los humores. Cualesquiera que sean los defectos de
su obra, reconozeamos que ese sagaz intuitivo que
fué EPPINGER supo ver con amplitud que la medi-
cina actual es de nuevo, en la pendular oscilacion
de la historia de nuestra ciencia, una medicina pre-
dominantemente humoral. Ya antes hemos esboza-
do cémo la morfologia submicroscopica, al abrirnos
las grandiosas perspectivas de un mundo intermedio
entre las células y las moléculas, rehabilita en for-
ma insospechada la patologia de los hwmores.
Teoria de los humores quiere decir teoria de las
crasis. Segun ella, es la composicion del plasma la
que, primariamente determina modificaciones en la
estructura. Para EPPINGER, la estructura que antes
se modifica—en virtud de la accién de toxicos, de
histamina o de productos patolégicos circulantes—
es la permeabilidad de los endotelios, La barrera
endotelial pierde su permeabilidad dirigida, selec-
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sabido, de un anatomopatélogo, de ROSSLE. De ogty
defensa puede resultar una proliferacién de log ha-
ces conectivos, es decir, una esclérosis conectiva,
La teoria de la permeabilidad que satisface mag
las exigencias de la actual morfologia submicros-
copica es la de K. H. MEYER y T. TEORELL, a I3
que se inclina también FREY-WYSSLING, y segin la
cual la membrana celular no es mas que el logico
resultado de la orientacion en la periferia del cito-
plasma de la red de cadenas de polipéptidos, que
antes vimos constituian sw armazon fundemental,
Por la figura 7 puede verse lo que esto significa,
Una red de cadenas moleculares lleva fijos a log
enlaces principales grupos carboxilicos o grupos
aminicos. Segin que ocurra una u otra cosa, la
superficie celular funcionard4 como un gigantesco
anion o cation. O bien, en el caso del citoplasma
anfotérico, puede actuar, segin las circunstancias,
en uno u otro sentido. A ello hay que anadir las

Fig. 7.—Base morfologica de la teoria de Ila permeabllidad de K. H
MeyER y T. TeorEwL. a) Trama molecular aniénica; b) catidnica;
e} anfotérica, (De FrEY-WyssLINa: Submicroscopic Morphology.)

tiva, v entonces pasa de la sangre al tejido inters-
ticial un plasma rico en proteinas; sobreviene al-
buminuria en los tejidos. Entre la sangre y las
célylas, la permeabilidad interviene en forma de
una doble bharrera: la barrera de los endotelios y
la barrera de la propia membrana celular (por
ejemplo de una célula hepatica o muscular). Entre
ambas barreras se encuentra el plasma intersticial.
Nunca entra la sangre en contacto directo con las
células; siempre existe enlre ellas este espacio in-
termedio. A esta circunstancia es a la que EPPIN-
GER llamé sistema tricameral. La normalidad fisio-
logica va ligada a un juego de tensiones (presién
oncoética, potencial eléctrico, ete.) entre la sangre
y los tejidos. Junto a la estructura morfolégica-
mente visible tenemos esta otra estructura fun-
cional, la cual exige que entre las proteinas y
células que circulan por los capilares y los tejidos
que los rodean exista una cierta diferencia de
potencial que ge puede medir, incluso electromé-
tricamente, como hizo KeLLer. Hay una serie de
enfermedades en las que, seglin EPPINGER, circu-
lan por la sangre sustancias cuya primera accién
es disminuir este potencial diferencial y, a la par,
aumentar la permeabilidad de los endotelios. La
propia fatiga muscular, el aumento de histamina
en la sangre, las intoxicaciones alimenticias per-
tenecerian a este grupo. El plasma rico en pro-
teinas, que pasa a los espacios intercelulares, en
los casos leves puede reabsorberse todavia, pero
en los graves acarrea una desorganizaciéon tisural
de la que el tejido conectivo se defiende como si
se tratase de una inflamacion. La desorganizacién
tisural produce cuerpos extranios, de los que el ser
vivo ha de liberarse. De ahi el tan debatido nom-
bre de inflamacion serosa, que procede, como es bien

moléculas de lipidos y de fosfatidos intercaladas
entre las mallas de esta red periférica. Una célula
endotelial es la que se ha especializado en la fun-
ciébn, comun a todo protoplasma vivo, de la permea-
bilidad, Cuando la célula es del reticulo-endotelio,
este aspecto de gigantesco catién o anién es pues-
to en evidencia por la precipitacion sobre su su-
perficie, con englobamiento consecutivo, de par-
ticulas con una determinada carga eléetrica.

La tercera camara de EPPINGER, esto es, el es-
pacio intersticial, que en algunos 6rganos adquiere
una especial importancia (por ejemplo en el higado
o en el rifién), consiste, pues, en un amplio, inmen-
so y anfractuoso espacio, limitado por uwna super-
ficie irregular de cargas eléctricas, variable segun
el estado funcional ‘de los citoplasmas limitantes.
Tal es el concepto funcional que debemos hoy te-
ner del conectivo en cuanto espacio intercelular.
Si este espacio se llena de proteinas o se altera
su composicién, la circulacién del plasma se vuelve
mds lenta, puede producirse aumento de tamano
(perceptible, sobre todo, en los Organos parenqui-
matosos como el higado) y el paso de oxigeno des-
de la sangre a las células se hace mas dificil.

Los endotelios capilares no son una frontera tan firme-
mente establecida como podria deducirse del examen
histolégico. Asf, por ejemplo, las proteinas del plasma,
que, como ha demostrado BENNHOLD, sirven de vehiculo
a muchas sustancias heterogéneas, pueden en determi-
nadas circunstancias descargar estos productos (colo-
rantes, inmuncuerpos, toxinas) sobre los endotelios,
principalmente en el sistema reticulo-endotelial, como
unos vagones en un muelle de estacion, y, a su vez, éste
devolver a las proteinas las particulas que han incor-
porado (efecto embético, JANCSO), PFAFF y HEROLD rea-
lizaron hace varios afios experiencias muy interesantes
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inyectando a un conejo con una mezcla de un colorante,
Le 71, con fluorescencia verde y de esculina, que tiene
fluorescencia azul, La esculina, que ejerce un “tatnaje”
de las albiiminas muy dispersas, en el mesenterio de la
rana, en condiciones normales sélo sale por las ramillas
mds finas. Pero si se produce una infeceién experimen-
tal con B. coli, se encuentra alrededor, de todos los
yvasos un manguito de fluorescencia verde, revelando el
paso de proteinas,

Este método de la fluorescencia, que ha sido
perfeccionado por HAITINGER, ha sido empleado en
gran escala por EPPINGER, obteniendo bellisimas
imAgenes de albiimina trasvasada en los casos de
inflamaecion serosa, que se pone de relieve en el
higado, en el miocardio o en otros érganos con el
microscopio de fluorescencia. El paso de proteinas
por aumento de la permeabilidad capilar parece,
pues, indiscutible. Ahora bien, ;es éste un proceso
patolégico, como piensa EPPINGER 7

En unos admirables estudios recientes, WARREN
y DixoN sensibilizan a cobayos con una gamma-
globulina hecha radioactiva, y a continuacién pro-
vocan en ellos un shock anafilactico, De esta for-
ma se demuestra de manera concluyente que el
antigeno se acumula en los grandes vasos del te-
jido pulmonar y en el tejido conjuniiveo que les
circunda, Para que se establezea la inmunidad o
la alergia es preciso, pues, que el antigeno traspase
la pared vascular. Pero una simple consideracion
nos debia haber hecho pensar que no sélo es nece-
sario que franquee una barrera, la de los endote-
lios, sino también la propia membrana celular, ya
que el anticuerpo ge produce en una tercera barre-
ra, en la membrana del nicleo. Sangre y tejidos
forman no, como dice EPPINGER, un sistema tri-
cameral, sino un sistema con tres barreras y cuatro
espacios diferentes: el de la sangre, el plasma in-
tersticial, el del citoplasma y el del interior del
niicleo, La sintesis de proteinas se hace a nivel
de la tercera barrera, y por tanto, para llegar a
ella, es preciso que las superficies dotadas de una
cierta estructura eléctrica, es decir, que ese agriu-
pamiento especial de las cadenas de polipéptidos
en log mdargenes del citoplasma que llamamos mem-
branas dejen paso a la molécula del antigeno hasta
e] sistema cromocentro-membrana nuclear.

Pero también es menester que el antigeno difun-
da a través del tejido conjuntive intersticial, La
difusion a través del conjuntivo solo ha empezado
a comprenderse en toda su importancia desde el
aislamiento del factor de difusion de DURAN-REY-
NALS como hialuronidasa, La propiedad de ser
permeables que tienen los endotelios se confimia
en cierto modo en el tejido conjuntivo adyacente
en forma de poder de difusion. Hemos de ver cémo
EPPINGER, aun pretendiendo escapar de la fasci-
nacion de la patologia celular, quedd preso en sus
redes. Su patologia de la permeabilidad no ha lle-
gado al fondo del problema por haber estado toda-
via demasiado vinculada a la estructura de una
célula, la de los endotelios vasculares.

La “inflamacion serosa” constituye una exage-
racion de un proceso normal que, como tantas
veces ocurre en el organismo, puede llegar a cerrar
un circulo vicioso en virtud de las propias estruc-
turas que normabmente garantizan un funciona-
miento sutil y perfecto de la sustancia viva. Por
eso se la observa, con métodos apropiados, en la
simple fatige, que no puede en forma alguna ser
considerada como un proceso patologico, sino como
una respuesta del organismo frente al esfuerzo,
Con ello entramos en la fercerq de las grandes
teorias a gue al principio haciamos referencia.
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7. PATOLOGIA DEL CONECTIVO Y MUCOPOLISACARIDOS.

La dificultad con que tropieza el {nvestigador
para explicarse el mecanismo de accion de la cor-
tisona y del ACTH consiste en el enorme poli-
morfismo de sus maravillosos efectos y en la im-
posibilidad de reducirlos, en el estado actual de
nuestros conocimientos, a un mecanismo unitario.
Con la inyeccion de ACTH lo mismo hacemos des-
aparecer fulminantemente una crisis de gota que
mejoramos una artritis reumatoide, ponemos en
condiciones de levantarse y casi llevar su vida
normal desde el.primer dia a un neuménico o a
un tifico o reducimos los ganglios de una leuce-
mia o dejamos a un asmatico sin crisis para cua-
tro o cinco meses. ;Coémo puede explicarse toda
esta diversidad de acciones? ;Cémo explicar que
con ¢l ACTH curemos también una anemia hemo-
litica adquirida o una grave plrpura trombocito-
pénica; que podamos mejorar, -al menos transito-
riamente, una colitis ulecerosa; que salvemos a
muchos enfermos de morir irremisiblemente a con-
secuencia de una quemadura de tercer grado?

Paralelamente al impresionante despliegue de
posibilidades terapéuticas del ACTH y de la cor-
tisona, se comienza a hablar de un nuevo grupo
de afecciones: las enfermedades del tejido conjun-
tivo, dentro de las que se agrupan desde la artritis
reumatoide hasta el lupus eritematoso, pasando
por la esclerodermia y algunas raras formas de
endocarditis, En 1935, el que esto eseribe provecd
cierta irritacién al incluir en el programa de unas
oposiciones a catedras ecinco o seis lecciones so-
bre las enfermedades del tejido conjuntive (1). Hoy
todo el mundo habla de ellas y a nadie le parece
escandaloso. Mas, en sentido lato, todas las enfer-
medades lo son del tejido conjuntivo, desde la es-
clerosis en placas a una glomerulonefritis créniea,
desde una leucemia hasta unas anginas o una
reticuloendoteliosis. En sentido estricto, entiénde-
se por afecciones del coldgeno una serie de pro-
cesos definidos por el cardcter irreversible de las
reacciones fibroplasticas de indole defensiva, que
tienen lugar de preferencia en las regiones mas
significativas del que hemos llamado sistema con-
juntivo marginal, extendiéndose también con fre-
cuencia a otras zonas, singularmente a las paredes
vasculares.

Nosol6gicamente, su delimitacién no puede ser rigu-
rosa. Asi, por ejemplo, en la endocarditis lenta, comeo
sefialamos en nuestro trabajo con ELoY LOPEZ GARCIA,
acerca de su “Ordenacién y clasificacién”, es innega-
ble el “cardcter sistematizado” de la reaccién reticulo-
endotelial, que ha permitido considerarla a CAZEL como
una angioreticulosis. En ella puede hasta observarse
un sindrome bioguimico con gran aumento de las glo-
bulinas, que establece entre esta enfermedad y las re-
ticulosis inflamatorias o parasitarias, como el kala-
azar, una evidente relacion. Pero, por otro lado, guarda
estrechisima conexién nosolégica con las endocarditis
del grupo que llamaba ya OSLER del eritema visceral,
es decir, con la endocarditis verrucosa atipica o enfer-
medad de Libman-Sacks, con el lupus eritematoso di-
seminado y con las enfermedades vasculares periféri-
cas difusas, de las cuales es prototipo la periarteritis
nudosa. Una excelente revision de todas estas enfer-
medades del coligeno ha sido hecha en esta misma
Revista por J. B. MARTINEZ y J. M.® SEGOVIA DE ARABA.

(1) Partia, naturalmente, en aguella época de la ingente
labor de ScHape y sus discipulos, hoy olvidada y hasta des-
conocida por los nedfitos de la “patologia del coliigeno”. Y,
sin embargo. esta patologia del conectivo fué yva admira-
blemente intuida por ScHApR en 1812, V. p. ej. F. Stan-
DENATH : Evr. Path, 22 11, 70 (1927) y el precioso librito de
HiBLer : Physikalisch-Chemische Probleme in der Chirurgie

Springer, 1830, '

ww

Gl



374

Ahora bien, la lesién anatomopatolégica funda-
mental de estas afecciones del colageno no es otra
sino la degeneracion fibrinoide, esto es, la misma
alteracion del tejido conjuntivo que se observa al
analizar histologicamente las manifestaciones ti-
sulares alérgicas de las cuales es el prototipo el
fenomeno de Arthus. Lo que en este caso concreto
se manifiesta en intensidad de la lesion (que en lu-
gar de limitarse a la metacromasia del conectivo
origing ademas edema, hemorragias, trombosis ¥y
necrosis) en las enfermedades del colageno se tra-
duce por la gran extension a amplios sectores con-
juntivos y vasculares del mismo proceso, ahora
que mucho mas mitigado.

El substrato bioquimico de la degeneracion fibri-
noide consiste en la precipitacion de las largas ca-
denas de acidos mucopolisacaridos, que junto a
otras cadenas de polipéptidos constituyen los ha-
cecillos de coldgena por la accién de proteinas ba-

O cooRr

-
OH

REVISTA CLINICA ESPANOLA

30 junio 10:9

por una proteina bésica en relacion con el metabolismo
de los polinucledtidos de la ribosa.

8. ACTH, CORTISONA Y FORMACION DE ANTICUERPOS,

Poco a poco empieza a hacerse alguna luz acereg
del mecanismo de la accién del ACTH y de la cor-
tisona sobre el mecanismo inmunitario. Es nece-
sario, ante todo, explicar cual es el mecanismo por
el que estas sustancias inhiben los procesos mits-
ticos, como ha comprobado experimentalmente
GReEEN y se ha confirmado por los ya numerosos
investigadores que nos hablan de su influencia fa-
vorable en las leucemias, en el linfogranuloma,
micosis fungoide, mieloma miiltiple, ete. (V. la re-
vision de GriBorr.) En segundo lugar qué relacién
ofrece esto con la segunda gran propiedad del
ACTH y de la cortisona: la de amortiguar la for-
macion de anticuerpos.

COOR

T COOR COOR
R Coletbaroniin Cedena del scido poligalacturonico
(R= CHy 6 H)
/N=$°H\ /CI.D\ /N=C'OH\ /N=§0H\ / De pcrf-'n‘
' : CH=N7 i CHy : YCHR i CH-N Cadena de
: ; ' ! la gelatina
~N=COH=CH = N =CO~ CH;~ N~COH-CHR-N~-COH-CH~N—  De frente
: o N PO
: CH\z\ ;H, CHy  CH,
oy . EHOH
Prolina Glicocola ~ AminodcidoR  Oxiprolina
COOH CHOH COOH CH,0H COOH
0\ H}—o O O\ H +
H OH H H OH H Cadena del
O H H H H W Acido hialurénico
H OH H  HN-CO-CH; H OH H  HN-CO-CH, OH

Acido glicuronico  Acetilglucosamina

Flf’. 8.—Arriba, estructura de la cadena del dcido poligalacturénico como ejemplo de policondensacién de hexosas. El
fcido poligalacturénico existe en las pectinas que prestan coherencia a los tejidos vegetales, Las cadenas de poli-
éptidos que constituyen las proteinas del coligeno estan, a su vez, cementadas por mucopolisaciridos entre los cua-
es el mAs importante es el #cido hialurénico. La despolimerizacion de esta cadena por la hialuronidasa aumenta

la difusibilida
trario, al

sicas, esto es, de proteinas ricas en bases hexoni-
cas, conteniendo acido ribosanucleico (fig. 8).

WiSLoCKl y MEYER y ALTSCHULER y ANGEVINE han
confirmado, en ingeniosos estudios, que la sustancia
fibrinoide se conmstituye por precipitacién de los Acidos
mucopolisacdridos, principalmente del é&cido hialuré-
nico en presencia de una proieina bdsica rica en argi-
nina. Se impide su formacién tratando los tejidos con
hialurodinasa, es decir, con el famoso factor de difu-
sidn investigado ejemplarmente por DURAN-REYNALS. La
hialuronidasa despolimeriza las cadenas del 4cido hialu-
rénico y vuelve al tejido conjuntivo mas permeable para
las sustancias que por él difunden. Se han aducido ar-
gumentos en pro de que tanto los salicilatos como el
ACTH actuarian sobre log procesos reuméticos modifi-
cando la actividad de la hialuronidasa.

Las complejas alteraciones bioquimicas observadas en
las enfermedades del coldgeno (aumento de alfa globu-
linas, de proteina C reactiva, del inhibidor no especifico
de la hialuronidasa y de mucosolisacaridos) se conside-
ran actualmente como manifestaciones no especificas
secundarias a la lesion del mesénquima (véase la revi-
8i6n de EHRICH en Am, H. J.). Lo primario es la dege-

_neracién mucoide, fibrinoide, amiloide, etc., determinada

de sustancias por el conectivo. Su repolimerizacién por el ACTH

la cortisona vuelve, por el con-

conectivo més coherente y menos permeable.

Estudiando la influencia de la cortisona con is6topos
radioactivos sobre el metabolismo de los aminoécidos,
CLARK demuestra que el ACTH y la cortisona ejercen
un efecto antianabélico disminuyendo la sintesis de
proteinas. No se ha confirmado la primitiva sugeren-
cia de DOUGHERTY, CHASE y WHITE de que la lisis lin-
focitaria producida por la cortisona y el ACTH deter-
minan liberacién de anticuerpos; mas bien, al contra-
rio, parece que la cariolisis de los Infocitos va en cier-
to modo vinculada a la disminucién de la formacién de
inmuncuerpos.

Fl freno en la formacién de anticuerpos explica mul-
titud de hechos determinados por el ACTH, desde la
inhibicién del fenémeno de Arthus hasta su teatral
efecto terapéutico en enfermedades como la ictericia
hemolitica adquirida, sobre la cual influye disminu-
yendo el titulo de hemolisinas circulantes, GROB y €O~
laboradores han confirmado que la disminucién de la
reactibildad general que causan el ACTH y la corti-
sona no tieme que ver con la histamina ni con la ace-
tileolina. Hay muchas observaciones que hablan en fa-
vor de que la accién de estas sustancias sobre las ma-
nifestaciones alérgicas se debe asimismo a una inhibi-
cion en la formacion de amticuerpos. (V. Editorial de
Ann, Int. Med., marzo 1952.)
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Sobre las enfermedades del coligeno ¢l ACTH y
la cortisona influyen disminuyendo la formacién
del tejido de granulacién, la proliferacion de fibro-
blastos y la rinfiltracion de linfocitos. Una de las
mas curiosas aplicaciones del ACTH es en la ciru-
gia estética para impedir la formacién de cicatri-
ces deformantes, de queloides, basandose en la in-
fluencia negativa que ejerce sobre la proliferacion
de tejido conjuntivo. También por motivo similar
se ha demostrado util el ACTH en los partos de
primiparas de edad avanzada,

Es decir, el ACTH o, expresado con més propie-
dad, el compuesto F o 17-hidrocorticoesterona que
forma la corteza suprarrenal por la influencia re-
guladora del ACTH actuan frenando la neoforma-
cion de proteinas y, por consiguiente, mitigando
las reaciones de anticuerpos. Es légico pensar que
esto ocurre, como ya sugerimos hace dos afios en
un trabajo sobre esta cuestion, por la accidn direc-
ta de este corticoesteroide sobre el aparato intra-
celular constituido por la membrana del nicleo, el
cromocentro y el nucléolo, es decir, sobre el meta-
bolismo de los polinucledtidos de la ribosa a nivel
del sistema endonuclear de la célula. De esta for-
ma nos explicamos, por la inhibicion de la génesis
de proteinas ricas en bases hexdnicas, una multi-
tud de hechos dificiles de reducir a un comin de-
nominador: por qué ocurre la lisis de linfocitos; por
qué disminuyen las gamma-globulinas; por qué se
inhibe la degeneracion fibrinoide (que requiere, re-
cordémoslo, la actuacion de proteinas béasicas sobre
los acidos mucopolisacaridos); por qué se aminora
la proliferacion fibroblastica; por qué se frena la
produccion de anticuerpos y, al propio tiempo, el
efecto que ejercen la cortisona y el ACTH sobre
el metabolismo nitrogenado, induciendo un balance
negativo y determinando wun aumento de los ami-
nodcidos libres en el plasma.

De pronto, el ACTH y la cortisona nos abren un
vasto panorama de conexiones absolutamente in-
sospechadas entre las enfermedades mas diversas.
Una perfecta defensa del organismo frente al
agente invasor requiere su eliminacién. Cuando la
eliminaciéon no es posible los mecanismos de defen-
sa se perpetuan desplazandose a la estructura or-
ganica desde la que pueden hacer menos dafio. Asi,
por ejemplo, en el kala-azar las leishmanias, seres
poco virulentos, quedan alojados en el reticulo-
endotelio, realizando alli, como mostré PITTALUGA,
una especie de bloqueo parasitario, relativamente
bien tolerado por las células, El trastorno meta-
bélico que determinan se traduce por el sindrome
bioquimico del kala-azar descrito por CASTRO MEN-
poza: hiperproteinemia con aumento de las frac-
ciones labiles del plasma y descenso de la coleste-
rina y de sus ésteres (CASTRO MENDOZA y JIMENEZ
Diaz). Hay una hiperproduccion de proteinas ldbi-
les por el constante estimulo de los pardsitos sobre
una superficie proteinopoyética. Ahora bien, en la
leucemia probablemente ocurre lo mismo, con la
diferencia que el estimulo en lugar de determinar
una produccién de proteinas, origina una prolife-
racion celular. En el mieloma miltiple el estimulo
cronico da lugar a ambas cosas: proliferacion ce-
lular e hiperproteinemia. En cambio, en las enfer-
medades del conjuntivo la proliferacién es princi-
palmente fibroplastica, es decir, de escleroprotei-
nas. Lo tnico que varia es la forma en que la hi-
perproduccion de proteinas reactivas se manifiesta,
unas veces como proteinas del plasma hemdtico
(evidente en los casos de hiperproteinemia esencial
descritos por los clinicos suecos WALDENSTROM,
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SALVERSEN, HAMMARSTEN y colaboradores, ete.), en
las disproteinemias de las infeciones, otras como
proteinas del plasma celular (en las hiperplasias
inflamatorias, leucemoides o no) otras, finalmente,
como proteinas de los hacecillos conectivos.

Lo determinante es la no eliminacion del anti-
geno y su fijucion en la vecindad del aparato pro-
teinopoyético. La no eliminacion del antigeno pue-
de ser patente como el kala-azar o poco evidente
como en la reacciéon histolégica basica de la aler-
gia, En el primer caso tenemos en la proliferacién
reticuloendotelial un ejemplo atenuado de lo que
podriamos lamar granuloma difuso de cuerpos ex-
trasios, cuyo prototipo lo constituye, por ejemplo,
la enfermedad de Gaucher. En el segundo caso,
quien hace de cuerpo extraiio es el propio antigeno
o el producto de la reaccién antigeno-anticuerpo,
que no puede ser metabolizado, al menos con sufi-
ciente rapidez, por presentar ya de antemano (o
haber experimentado en el organismo) modifica-
ciones fisico-quimicas que no conocemos bien. Es
bien sabido que éste es el concepto que de la reac-
cién alérgica tisural tiene uno de sus mejores co-
nocedores, PAGEL.

Es interesanie a este respecto que las mismas dia-
midinas que actian terapéuticamente sobre el kala-
azar desplieguen gran eficacia en el tratamiento del
mieloma multiple, como ha demostrado SNAPPER. Es
probable que actien blogqueando la desordenada hiper-
produccidén proteica, atacando al mal en la misma orga-
nela proteinopoyética intracelular, que estimulan las
leishmanias para poder tener méds propio medio de cul-
tivo. Hoy sabemos que las diamidinas son, igual que
ciertos derivados wracilicos y pirimidinicos, viricidas,
probablemente interfiriendo en el metabolismo de los
nucledtidos.

El ACTH tiene una extraordinaria eficacia en
todas las enfermedades alérgicas. Se han comuni-
cado buenos resultados, desde luego, en la periar-
teritis nodosa (LEVIN y muchos otros), en el sin-
drome de Loeffler (HERBERT, DE VRIES y ROSE), se
ha empleado con utilidad la cortisona en la fiebre
de heno (CARRYER y colaboradores) y en el erite-
ma nudoso (FARBER y MANDELBAUN), etc. RACKE-
MANN concluye su revision ultima diciendo: el tra-
tamiento con el ACTH y la cortisona alivian con
rapidez y dramaticamente los sintomas de todas las
enfermedades alérgicas. Especialmente en el asma,
que segilin THORN es la afeccién en la que el ACTH
es mas 1util, Esto estd de acuerdo con nuestro
propia experiencia, que confirma ademéas la opi-
nion de HARVEY, de que a veces basta con
dosis relativamente pequefias—y poco costosas—
para mantener largo tiempo exentos de molestias
a los enfermos. ;

Dado el coste del producto la pauta que hemos en-
contrado més eficaz en la prictica es la que hemos
preconizado en la segunda edicién de nuestro Formu-
lario clinico: la administracién .por via intravenosa de
8-10 mg. disuelta en 10-20 c. ¢. de glucosa hiperténica,
tres veces en las veinticuatro horas, con intervalos de
ocho horas durante cuatro-cinco dias. En contra de lo
afirmado por autores americanos no es necesario, se-
gun nuestra experiencia, para obtener resultados dura-
deros la administracion del ACTH gota a gota du-
rante doce horas. Nuestros enfermos se mantienen du-
rante tres-cinco meses sin ninguna molestia asmatica,
a veces con dosis inferiores a las antes indicadas.

Lo enigmatico en la eficacia del ACTH en el
asma es que, a diferencia de lo que ocurre en otras
enfermedades, aqui el efecto terapéutico es per-

.
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sistente y no desaparece al suspender la adminis-
tracion del preparado. No hay mas remedio que
volver a emplear la palabra “Umstimmung”, es
decir, cambio de capacidad de reaccién, equiparando-
lo a lo que ocurre con la fiebre artificial, las psi-
cosis o, en general, con cualquier estimulo alar-
migeno.

Las tultimas observaciones sobre el tratamiento
con ACTH de la anemia hemolitica adquirida, de
la purpura trombopénica trombética (MosCHO-
WITZ), confirmadas ya por multitud de autores
(PiscioTTA, GILIFERTI, GREENWEIT y KENGSTROM,
ROSENTHAL, SPAET, GOLDENBERG Vv DAMESHECK,
EvaNs y colaboradores, HARRINGTON y colaborado-
res, BETHELL y colaboradores, ete., ete.), asi como
la observacién de casos en los que se encuentra a
la vez anemia hemolitica adquirida y lupus erite-
matoso diseminado o anemia hemolitica adquirida
combinada con una purpura trombocitopénica, su-
gieren que como factor patogénico en la raiz de
todas estas enfermedades hay que admitir la exis-
tencia de una hiperformacion de anticuerpos. Los
auto-anticuerpos determinan la hemolisis de la
anemia hemolitica adquirida, la destrucciéon de pla-
quetas en la purpura trombopénica o la formacion
de microtrombos en la parpura trombopénica trom-
bética. Es decir, lo que en las enfermedades que
antes mencionabamos (leucemia, kala-azar, mielo-
ma, enfermedades del conectivo) se traduce por una
hiperproduccién de proteinas relativamente pasivas,
esto es, o por proliferacién celular o por hiperpro-
teinemia o por fibrosis en los granulomas inflama-
torios, ahora se convierte en una hiperproduccion
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de proteinas activas, con actividad litica, esto es, en
la aparicién de hemolisinas o de trombocitolisinas
que destruyen los propios globulos rojos o las pro-
pias plaquetas. De igual forma que antes el ACTH
y la cortisona inhibian la sintesis de estas proteinas
defensivas, amenguando la reaccion fibroplastica o
disminuyendo las células circulantes en la leucemia
o haciendo que la violencia de la reaccion inflama-
toria en la neumonia o en la tifoidea decrezea hasta
el punto de que la enfermedad ya no molesta al
sujeto que la sufre, también ahora los corticoeste-
roides suprimen la hiperproduccion de proteinas ge-
tivas como anticuerpos liticos. La accion farmacold-
gica de la corticoesterona se explica, a nuestro jui-
cio, hipotéticamente, de manera satisfactoria, por
su interferencia con el sistema proteinopoyético en-
docelular vinculado al metabolismo de los polinu-
cle6tidos de la ribosa.

Esta hip6tesis no sélo se funda en la interpretacién
de los datos de la literatura, sino en nuestra experien-
cia personal en el tratamiento de una serie de afec-
ciones con ACTH. Especialmente impresionante ha
sido el efecto observado, con tan sélo cuatro dias de
tratamiento con ACTH (30 mg. diarios), en un caso
excepcional de ecirrosis con hiperproteinemia de hasta
11 g. por 100, en el que, entre otras interesantes mo-
dificaciones, se observa una brusca reduccién hasta la
mitad de la cifra de gamma-globulinas (véase cuadro).
Como puede verse en la publicacion en extenso de este
caso, estudiado desde el punto de vista bioquimico en
colaboracién con el Dr. CASTRO MENDOZA, en él se han
confirmado bajo varios aspectos los puntos defendidos
en esta revision de conjunto

Variaciones de las proteinas del plasma en un caso de hiperproteinemia con cirrosis y esplenomegalia, después
de la administracion de ACTH (ROF CARBALLO y CASTRO MENDOZA).

NORMAL 2-X-48 7-11-49 6-VI-949 9-1X-919 4-III-850 15-IV-951 6-VI-952 13-VI-952
1) (2) (3) (4) (3) (6) (7)
Proteinas totales ... 6.5-82g. % 10850 9150  9.300  9.800 9950 11750  10.960  8.700
AlbOmings ............. 4.8-6.7 4050 4800 5200 5250 5350 5000 5240 5140
Globulinas 1.2-2.3 6.800 | 4.350 4100 4550 4600 | 6.750 5720  3.560
Fibrinégeno .......... 0.3-0.6 0.580  0.350  0.350  0.300  0.280 0320 0330  0.300
Cociente A/G .......... 15-3.0 0.6 1.1 1.27 1.15 1.18 0.7 0.9 1.4
Vel. de Sed, (Indice). 8-12 64 62.5 33.0 26.0 24.5 89 47 17
Hematfes ............ 45 4.300.000 3.780.000 4.040.000 4.100.000 4.240.000 3.980.000 3.720.000 3.800.000
Hemoglobina ............ 80 60 69 73 74 73 74 64 65
Gamma-globulina ... 0.5-1.2 — - — — — — | 4400 2044 |

La hiperglobullnemia inicial de 6.8 g % desciende tras un tratamiento de prueba con neo-estibosan, pensando en
un posible kala-azar (1). La mejoria se mantiene (2) y aun ulteriormente. Aparecen sintomas de hiperesplenia con

diatesis hemorragica (2), La anemia se hace mayor y empiezan a volverse positivas las pruebas de insuficiencia he-
patica (4), por lo cual entre (3) y (6) se hace una ‘esplenectomia, Con s6lo 130 mg. de ACTH distribuidos en 4 dias
se consigue en tan breve plazo hacer descender la cifra de globulinas en 2.160 g. a expensas, como lo demuestra la

determinacion de estas

Itimas, casi exclusivamente de gamma-globulinas (7)., La reduccién de gamma-globulinas

en més del 50 % ha de considerarse por tanto como un efecto especifico del ACTH.

En una revisién de las enfermedades del coldgeno
por EHRICH se concluye que lodas ellas tiemen como
comun denominador la produccién—probablemente por
lag células plasmdticas—de gamma-globulinas anorma-
les que lesionan el mesénquima general., En lugar de
enfermedades del coldgeno seria preferible—afade—ha-
blar de desmosis, o mejor atlin, de disgamma-globuline-
mias. Nuestro punto de vista es distinto. Lo fundamen-
tal es la no eliminacién del antigeno y, por tanto, su
arrinconamiento en ¢l tefido conjuntivo, donde la re-
mocién de proteinas ‘se hace con mdg lentitud. Hasta
ahora, falta la evidencia de que las gamma-globulinas

que se observan aumentadas en todas las desmosis
sean globulinas anormales. La hiperproduccién de gam-
ma-globulinas es secundaria, y su fUnica anormalidad
la que resulta acaso de su parasitacion por el antigeno.

9. RECAPITULACION.

A nuestro parecer, todos estos datos son muy su-
gestivos de que el punto de ataque del compuesto
F' o 17-hidrocorticoesterona no puede ser otro que
¢l sistema endocelular de sintesis proteica, a nivel
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del nucleolo y de la membrana del nieleo. Una nue-
va confirmacién de ello la constituyen las intere-
santes observaciones de Jménez Diaz y colabora-
dores, duplicando c¢asi con exactitud los resultados
obtenidos con la cortisona y ¢! ACTH por medio de
una sustancia de intensa acecidn cariostdtica como
es la mostaza nitrogenada, Este compuesto, de es-
truetura gquimica muy sencilla, se ha acreditado por
su eficacia en el tratamiento de procesos de natura-
leza inflamatoria, como ¢] linfogranuloma maligno,

PATOLOGIA DEL CONJUNTIVO, INFLAMACION Y ALERGIA

Probablemente el centro de accion de la mostaza
nitrogenada estd situado en distinto estrato
en el nicleo que €l de los corticoesteroides. Ya an-
tes hablamos de la peligrosa vecindad en que se
realiza la misma entrafia del proceso inmunitario,
junto al delicadisimo acervo cromosomico de la cé-
lula. ;Por qué no ocurre con mas frecuencia que
un proceso inflamatorio crénico dé origen a una
proliferacién neoplasica? La razon, creemos, es
bien sencilla, Tan pronto la agresién al sagrado

Fig. 9. roceden los

-Biopsia de higado del caso del que
analisis del cuadro 1. Obsérvese la intensa infiltracién lin-
focitaria circunseribiendo un lobulillo neoformado sin vaso
central. Hematoxilina eosina. Ocular 8. Obj, 3 Leitz, (Pro-
fesor ARTETA.)

caracterizado por la proliferaciéon lujuriante de cé-
lulas mesenquimatosas, principalmente del reticulo-
endotelio, asi como también en el de leucemias y
otras afecciones neoplasticas.

Cuando se estudian con técnicas histolégicas finas
(método de Wollbach, tincién de Feulgen, etc.) cortes
de linfogranuloma no puede uno por menos de quedar
impresionado por la intensidad del testimonio morfo-
légico de la hiperproduccion de proteinas basicas (am-
plitud de la reaccién plasmocelular, deformaciones nu-
cleares, aparicién de blogues baséfilos en el citoplasma
de las células del reticulo, ete., etc.). Hay que pensar
que igual que las leishmanias parasitaban el citoplas-
ma del reticulo-endotelio, aqui un hipotético virus pa-
rasita el propio 6rgano endocelular proteinopoyético.
En las leucosarcomatosis virales la parasitacién iria
atin mas lejos, estableciéndose en el propio eromolema.
Mutaciones bioquimicas en esta gigante micela incrus-
tada de cromidias donde reside el plasma germinal
darian, a su vez, lugar a las neoplasias, segun las teo-
rias hoy mds admitidas el la carcinogénesis. Recorde-
mos la extraordinaria influencia que sobre la carcino-
génesis tienen los mds diversos esteroides, desde la
colesterina hasta los esteroides sexuales, pasando por
los corticoesteroides. Recordemos también que en al-
gunos casos de linfogranuloma inguinal puede obser-
varse una hiperglobulinemia y como en ciertos plas-
mocitomas.

Fig. 10.—Biopsia de higado del mismo caso, Infiltrados lin-

focitarios e intensa reacci6n reticular y conectiva, Hema-

toxilina eosina. Ocular 8 Obj 3 Leitz. (Preparacién y mi-
crofotografia del Profesor ARTETA.)

recinto del nticleo se vuelve demasiado intensa, éste
se destruye. Un ejemplo bien patente lo tenemos en
la cariolisis de los 6rganos linfaticos, tan caracte-
ristica de la accion de la cortisona, y también en
la universalidad de 1a reaccion carioclasica (DUSTIN)
ante los méas diversos agentes toxicos (arsénico,
asfixia, venenos metalicos, ete., ete.). El peligro co-
mienza a partir del momento en que, sutilisima-
mente, una sustancia quimica puede introducirse en
el nucleo y, sin detéerminar su destruccion, induce
modificaciones en los cromosomas o en el aparato
que regula las mitosis (soldadura intercromosémica,
soldadura de los hilillos del huso acromético, ete.).
Igual que en las guerras de los hombres, ¢l enemigo
peor es siempre el que se introduce bajo el disfraz
de-caballo de Troya. Gran parte de la quimioterapia
actual esta, en el fondo, basada en este principio.
Al recapitular cuil es el posible mecanismo de
accion de la cortisona y del ACTH, vese obligado
PH. HENCH, iniciador de toda esta prodigiosa serie
de descubrimientos, a emplear una metafora. Parece
como si los corticoesteroides escudaran a los tejidos,
y éstos, entonces, como bomberos con un traje de
asbesto, atraviesan, impertérritos, el fuego de la
infeccion. El organismo, en efecto, se escuda, pero
con su mas profunda verdad biolégica, con algo muy
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esencial en su vida. Normalmente, la corteza supra-
rrenal produce sustancias que intervienen en los
més intimos procesos de renovacion del citoplasma.
Hasta ahora el problema de la interrelaciéon entre
los diversos corticoesteroides que fabrica la corteza
suprarrenal esti sin resolver, y en él parece residir
la clave de por qué en unos casos sirven para de-
terminar, experimentalmente, procesos similares a
los que su administracién, en otros, parece curar.

Asi, por ejemplo, que la corteza suprarrenal fabri-
que sustancias que actiian las unas sobre el metabo-
lismo mineral y otras sobre la sintesis de la armazon
proteica del citoplasma, tiene un profundo sentido si
reparamos en algo muy radical y primario de la cons-
titucién del protoplasma vivo: la posicién que los di-
versos eclementos que le constituyen ocupan en el sis-
tema periédico. Dentro del mismo FREY-WISSLING
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Fig. 11.—Elementos indispensables a la nutricién vegetal
situados en la “linea del argon” en el sistema periddico.
(FrEY-WyssLING.)

muestra como los elementos necesarios para la vida
se encuentran todos dentro de una misma linea que va
del carbono, en ambos sentidos, hacia el argén, la que
llama linea del argén. Pueden diferenciarse tres gru-
pos de elementos en relacién con los tres dispositivos
més primarios de la armazon del citoplasma: el grupo
formado por C-N como Atomos que constituyen el es-
queleto de las cadenas de polipéptidos, el formado por
el O y el S, elementos de enlace, y el de los iones Na,
K, Ca, Cl o grupo de los reguladores de hidratacion.
El fésforo se encuentra entre los dos primeros (véase
figura 8), La armazon esquelética del citoplasma y
de la membrana) ya vimos estd en un constante jue-
go de anudamiento y desatadura, de conexiones libi-
les que se rehacen y deshacen en ese telar de Penélope
que trenzan las cadenas de polipéptidos. Los reguladores
de hidratacion juegan en este proceso un importante
papel y, por consiguiente, no ha de extranar que los
corticoesteroides que actian sobre los iones libres
(mineralcorticoides) y los que modifican la armazén
proteica (glucocorticoides, hipotética hormona N ?)
guarden entre si la estrecha conexién que revela no

ya su Semejanza quimica, sino su origen de una mis-
ma glandula.

Desde el punto de vista terapéutico estas obser-
vaclones arrojan una nueva luz sobre la farmacolo-
gia de sustancias como el piramidén, el calcio o los
salicilatos. EPPINGER demostré de manera conclu-
yente que todos ellos inhibian la inflamacién serosa
restableciendo la permeabilidad perturbada. Mas
ahora comenzamos a ver que la permeabilidad no
es una propiedad que quede limitada a la distribu-
tién en la superficie de la célula de unas cargas
Bléctricas. Existe también una permeabilidad en el
propio seno del tejido conjuntivo que favorece o
dificulta la difusion de las sustancias mas diversas,
desde suero fisiologico hasta las toxinas bacteria-
nas. Tal difusibilidad depende del 4cido hialurénico
y similares y de la intervencién de enzimas como 1a
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hialuronidasa o sustancias de accién pareja. Sabe-
mos que tanto los salicilatos como el acido genti.
sinico que de él se deriva, eliminandose en gran can-
tidad por la orina en todo tratamiento salicilado son
enérgicos inhibidores de la hialuronidasa. En los
iltimos tiempos se ha aportado la demostracién
convincente, por multitud de investigadores, de que
la eficacia de los salicilatos y del ACTH en el reu-
matismo estd en relacion con esta actividad anti-
hialurodinasa, es decir, en el fondo confirmando la
misma tesis de EPPINGER, pero entendida con mayor
amplitud y modernidad fisiopatologica.

En este complejo problema de la inhibicién de la
hialuronidasa por el ACTH y los salicilatos hay va-
rios puntos firmemente establecidos. Primero, que esta

accién se realiza in vivo, pero no in vitro (BERTOLANI y
BERGAMINT: DORFMAN, REIMERS ¥y OTT; GUERRA; LAPIN
y STARKEY; FERRARI; FULTON, MARCUS ¥y ROBINSON;
PIKE, SWYER, MEYER, SHU-MAN, ¢tc.). Segundo, que la

inhibiciéon de la hialuronidasa por los salicilatos no se
verifica después de la hipofisectomia o de la adrena-
lectomia: es decir, que es mediada a través del siste-
ma hipéfisosuprarrenal (PELLOJA). Tercero, que los sa-

licilatos determinan un sindrome de alarma y las mis-
mas alteraciones histolégicas en la corteza suprarre-
nal que la inyeccion de ACTH (CHAMP y DEMAY),
Cuarto, que, en realidad, ni el ACTH, ni la cortisona,
ni los salicilatos inhiben la hialuronidasa directamen-
te, sino probablemente induciendo un aumento de un

inhibidor especifico de la hialuronidasa que parece
ser un mucopolisacdrido de estructura semejante a la
heparina. La inhibicién de la hialuronidasa forma par-

te de la reaccion de alarmae y se observa también des-
pués de las intervenciones quirtrgicas (COLE y HOLDEN,
FILOMENI y NBcri) y en el choe traumdtico (FiLO-
MENI1 (véase fig. 8).

La reaccién fibroblastica trata intutilmente de fijar
e inmovilizar el antigeno reuméitico. Como éste au-
menta el poder de difusion (accién hialuronidasa) se
sustrae perennemente al empefio de circunseribirlo,
eternizando asi de manera crénica el proceso. Los sa-
licilatos al inhibir esta accién hialuronidasa del virus
reumadtico transforman en eficaz la reaccién fibroblds-
tica.

La cadena es, pues: los salicilatos estimulan el sis-
tema diencéfalo hipofisario produciendo ACTH en ex-
ceso, que en la corteza suprarrenal libera cortisona,
la cual, a su vez, aumenta en los tejidos la concentra-
cién del mucopolisacdrido de estructura similar a la
heparina, que seria el .inhibidor especifico de la hia-
luronidasa. De esta forma la intensa despolimerizacion
que sufren en el reumatismo los mucopolisaciridos del
tejido conjuntivo se veria fuertemente frenada, a tra-
vés de una hiperproduccion de ACTH provocada por
los salicilatos. Con esta tesis empieza a despejarse uno
de los enigmas citolégicos del tejido conjuntivo, el
de la célula cebada, que hoy sabemos es una célula
cargada de mucopolisacaridos con un grupo sulfatico,
similares o idénticos a la heparina. Es curioso que
tanto los eosinéfilos, como los basoéfilos, como las cé-
lulas plasméticas aparezcan en ultimo término regu-
lados desde la hipéfisis y por el ACTH.

Resulta enormemente sugestivo que todas las
sustancias que actian farmacologicamente sobre el
tejido conjuntivo tengan también una accién cen-
tral diencefalica. Para el piramidon es bien conoci-
da y fué confirmada por SCHERF; para los salicila-
tos los estudios que acabamos de citar de PELLOJA
han gido confirmados por autores belgas, vaN Cau-
WERGE y BETZ, quienes gostienen también que su me-
canismo de accion radica en que determinan un au-
mento de la produccién de ACTH estimulando. di-
rectamente el hipotalamo, En virtud de ello des-
aconsejan la administracién simultinea de salici-
latos y de preparados barbitiricos que inhiben po-
derosamente su eficacia. Por otra parte, ¢l ACTH
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“tiene un efecto antipirético (Kass y FINLaND, Dou-
GLAS y PATON) exactamente igual que el piramidén
y que quizd se deba a una accién central. Es decir,
es verosimil que las mismas sustancias que local-
mente influyen sobre la “inflamacion serosa” tengan
a la vez un punto de ataque en estructuras tan ex-
quisitamente diferenciadas como es el diencéfalo,
Nos debia esto sorprender menos si reflexionamos
gue In célula nerviosa no es mas que una célula
diferenciada en la recepciéon y conduccion de esti-
mulog a expensas del mismo principio que vimos
intervenir en la célula endotelial, esto es, utilizando
al maximo las posibilidades de variaciéon de poten-
cial eléctrico que permite la distribucién de cargas
en una superficie,

Terminaremos recordando una afirmacion hecha
al principio: el tejido conjuntive, considerado como
acabamos de hacerlo, es una abstraccion cientifica.
El quinto elemento que en él existe y del que no
hemos hablado: las fibrillas nerviosas, aparente-
mente de poca importancia en su textura, nos lla-
ma la atencién sobr? la circunstanecia de que el
conectivo, biolégicamente, siempre esta montado en
una estructura mas compleja, y lo esencial de esta
estructura es estar siempre integrada en una uni-
dad central. Para los procesos de inmunidad y de
alergia esta unidad central es tan indispensable
como pueden serlo los leucocitos o el sistema pro-
teinopoyético,

Un conectivo sin fibras nerviosas no podria defen-
derse, no seria capaz de mantener la constancia en la
composicién de su medio interno y, ademds, no sabria
adaptar las regulaciones vasculares y metabélicas
{cambios de iones, de la permeabilidad, etc.) adecua-
damente a los cambios sufridos. Su regulacién superior
en los centros nerviosos es, pues, indispensable para
que pueda defenderse frente a los cgentes externos y
también de ella puede depender su hipersensibilidad a
estos agentes. De esto nos hemos ocupado en cursos
nuestros y en diversos trabajos.

Vemos ahora que la patologia celular ha sido
ciega hacia dos vertientes. Hipnotizado ¢] morfélogo
por la importancia del protoplasma, habia menos-
preciado dos importantes realidades: el plasma in-
tercelular y el interior del nucleo. A su vez, EpPIN-
GER, creyendo ser “humoralista”, ya vimos quedaba
todavia cautivado por la patologia celular, centran-
do todo el proceso morboso en una célula: la célula
endotelial. Un paso méas profundo se da con la con-
cepeion de JmMENEz Diaz de las enfermedades por
disreaccion, tesis que ha sido expuesta ya muchas
veces en esta Revista, lo que nos exime de repetirla
ahora, La reactibilidad de la célula guarda segin
ella relacion, a través de sus sistemas enzimaticos,
con ¢l plasma germinal.

No he querido agregar a lag revisiones de conjunto
va existentes sobre las enfermedades del coldageno (al-
guna tan buena como la ya mencionada de EHRICH em
Am, H, J., 1952) una mds, sino exponer en forma com-
pendiada puntos de vista personales que he publicado
en diferentes ocasiones. Los estudios recientes sobre la
acciéon viricida de derivados del uracilo, de las diamidi-
nas y otras sustancias de acecién intranuclear vienen a
confirmarlos, Pero esto bien merece capitulo aparte.
Baste por hoy afirmar que las disensiones cldsicas en-
tre la patologia celular y la humoral han sido supera-
das y comprendidas en una unidad mas armoénica y pro-
funda por la patologia submicroscopica.
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ALTERACIONES MORFOLOGICAS EN LA
DEPLECION SALINA EXPERIMENTAL
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DE LANDAZURI.
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El intercambio del medio interno supone un
equilibrio dindmico !, cuya regulacién es indis-
pensable para que se puedan realizar las activi-
dades de los mecanismos vitales *. De este modo
en las estructuras organicas, cuando se pertur-
ban las constantes electroliticas, tienen lugar
hondos trastornos, que se reflejan incluso en
sus disposiciones histolégicas. Estas alteracio-
nes tisulares no se realizan de un modo unifor-
me, sino ‘que llevan un curso que, ademés de
ser mas o menos progresivo, es diferente en los
distintos oOrganos. Existen estructuras, como
la corteza renal, que parece tener una cierta
autonomia, tal como se ha estudiado en el
“shock Kidney”? y en donde por intermedio
de especiales caracteristicas circulatorias, tales
como el “Oxford Shunt” * y las “Arcuata Spon-
ge’ °, se constituye el sindrome tan discutido
de la baja nefrona®. Las causas de estas per-
turbaciones son muy variadas. El shock repre-
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NALES

sentaria la expresion clinica mas especifica de
ellas y en donde a las alteraciones circulatorias
se agregan cambios en el dinamismo celular,
con trastornos en los liquido intra y extracelu-
lares ™ * ¥ * y modificaciones estructurales que
EPPINGER ya estudié en su concepto de la infla-
macion serosa de ROSSLE .

Existirfa en el shock una disparidad del flujo
renal en comparacién con la actividad cardiaca.
Al disminuirse ésta aumentarian las resisten-
cias periféricas, produciéndose dilatacion de las
arteriolas aferentes glomerulares y vasocons-
triccion de las eferentes, con lo que la traccmn
de filtracion aumenta ''. Mientras la presion
arterial maxima no desciende de 90 mm. de Hg.,
SELKURT, HALL y SPENCER '* demostraron que
el aclaramiento creatininico y de PAH se man-
tenia normal. Cuando el shock es mas profundo
se produciria la isquemia cortical renal, que
llevaria una evolucion centripeta, de tal modo
que en los estadios mas avanzados solo que-
darian activos los glomérulos yuxtamedulares ™
en el fenémeno de OLIVER y cols. ', denomina-
do “isquemuria episddica”. Las alteracmnes his-
topatologicas que se producen como consecuen-
cia del shock estin en la actualidad en plena
revision, tal como acontece en lo que se refiere,
por ejemplo, a los tabulos renales. La preten-
dida especificidad alterativa en el tubulo distal
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