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Cuando MuLLER, en 1835, definia el tejido conjun-
tivo como “bindegewebe” adscribiéndole la modesta
significacion de un tejido de sostén, estaba muy le-
jos de imaginar la profunda transformacién que en el
conocimiento del mismo habria de operarse transcu-
rrido un siglo al asignirsele una alta categoria fun-
cional y al abrirse como fruto de la misma un nuevo
capitulo de la Patologia inquietante y lleno de su-
gestiones. Fruto de tal avance en nuestros conoci-
mientog nos permite saber actualmente que las eé-
lulas cebadas son el sitio de origen de la heparina. la
histamina y con grandes probabilidades el acido hia-
lurénico. A las células ciandfilas se les atribuye por
muchos la elevada misién de producir gamma-glo-
bulinas y posiblemente anticuerpos. Hoy conocemos
que el fibroblasto es una verdadera célula secretora
v que las fibrillas de reticulina en determinadas
circunstancias biolégicas llegan a poseer actividad
metabélica, permitiendo el paso de ciertas sustan-
cias entre las células, los v y el epitelio, y cuan-
do esta actividad metabd] se extingue se trans-
forman en cc nas. Conocemos también como en
la sustancia fundamental estin produciéndose con-
tinuamente transformaciones quimicas: los muco-
polisaciridos intervienen en la elaboracién, trans-
porte y destruccién de numerosas sustancias quimi-
cas, que son necesarias para la vitalidad de los te-
jidos, transformaciones que llevan a la sustancia
fundamental a adquirir una gran plasticidad, pu-
diendo ser influenciada por factores diversos, hor-
monas, enzimas, etc., y expresindose esta actividad
por el juego de una funcidn de polimerizacion y otra
de depolimerizacion; por la primera pierde fluidez
¥ se hace mis o menos impermeable, y por la segun-
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da, al producirse una destruccion de las sinapsas
¥ una reduccion de las cadenas glucoproteidas, au-
menta la permeabilidad, con lo que se facilita el paso
de materiales nutritivos y el desarrollo de reaccio-
nes quimicas diversas. Al bosquejar este breve cua-
dro del significado funcional, que en los altimos anos
ha adquirido el tejido conjuntivo, no puede desco-
nocerse que AscHOFF al establecer su concepto del
“Sistema metabdlico reticuloendotelial” coloca la
primera piedra en este camino de revalorizacion del
sigtema conjuntivo.

Esta revalorizacion funcional del tejido conjunti-
vo ha dado origen a la iniciacién de un nuevo capi-
tulo de la Patologia lleno de sugerencias, muy posi-
klemente de errores y ausente, hasta la actualidad,
de un objetivo conocimiento de los factores patogé-
nicos que en su determinismo intervienen. Nos re-
ferimos al grupo de procesos que KLEMPERER, Po-
LLACK v BAEHR, en 1942, definieron como “colageno-
sis” o “enfermedades difusas del colageno”, en un
principio limitado a los siguientes procesos: lupus
eritematoso generalizado, esclerodermia generaliza-
da vy determatomiositis, limites desbordados en los il-
timos anos, al incluir bajo esta denominacién un
gran numero de procesos, hasta ser designados por
SIGUIER, con exquisita gracia francesa, “maladies
vedettes”. El propio KLEMPERER, creador de este con-
cepto, y para él solo aplicable a aquellos procesos
en los que existe una alteracion de la sustancia in-
tercelular del mesénquima, por lo que prefiere, en
el ano 1955, sustituir la expresion “enfermedades del
coligeno” por “enfermedades del tejido conjuntive™
o “enfermedades del mesénquima"” mas apropiada-
mente, sale al paso de las exageraciones cometidas
con la siguiente frase: “Sugiriendo el término de en-
fermedades del colageno nos hemos hecho responsa-
kles del deplorable uso de este término como un diag-
néstico colectivo para enfermedades oscuras... No es
un término aplicable al diagnéstico y no define, cier-
tamente, los pr ;08 morbosos de las enfermedades
asi reunidas. I egracién por otros autores de la
angeitis obliterante, la colitis ulcerosa, las incompa-
tibilidades sanguineas, la hipertension arterial ma-
ligna, priva al término de enfermedades del cola-
geno la mayor parte de su significacién”. En efecto,
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al considerarse la necrosis fibrinoide como la lesicn
del tejido conjuntivo que da cardcter a estos pro-
cesos, se comenzaron a incluir en este grupo que
estudiamos miltiples enfermedades: reumatismo ar-
ticular agudo, periarteritis nudosa (CoPEMAN) ; trom-
boangeitis obliterante y colitis ulcerosa cronica (STE-
WART) ; parpura de Schénlein, eritema nudoso, glo-
merulonefritis (BECKER); intolerancias medicamen-
tosas y procesos por incompatibilidades sanguineas
(WYATT) ; arteritis temporal, arterioesclerosis, fibro-
elastosis subendoeirdica (HiLL y REILLY) ; microan-
giopatias trombosantes (SymMers), ete.; enferme-
dades de etiopatogenias diversas y en los que el sin-
toma anatémico de la necrosis fibrinoide no es 1ini-
co ni puede servir para prestarles unidad.

La imprecisién actual en que nos movemos cuando
hablamos de colagenosis queda implicita en la defini-
cidn que de ellas hace TALBOTT al expresarse de la
manera siguiente: “Constituyen un grupo de pro-
cesos caracterizados por poseer una etiologia desco-
nocida, una patogenia hipotética, una patologia di-
fusa, una sintomatologia polifacética, un curso pro-
gresivo, un prondstico infausto y un tratamiento
descabalado™, si bien hemos de aceptar que segiin este
conjunto de negatividades y algunos hechos positi-
vos que van conociéndose, la idea de KLEMPERER
no ha sido del todo descabellada. El propio TaLBoTT
la acepta e incluye dentro de tal concepto los si-
guientes procesos: Fiebre reumatica, poliartritis cré-
nica progresiva, lupus eritematoso sistematizado,
poliarteritis, dermatosmiositis, esclerodermia siste-
matizada y parpura trombocitopénica.

Con anterioridad a KLEMPERER, TALALAJEW, en
1929, habia descrito el edema mucinoso que se pro-
duce en el tejido conjuntive del reumatismo poliar-
ticular agudo, v KLINGE, por la misma época, habria
de definir las alteraciones fibrinoides caracteristi-
cas del tejido conjuntivo y que aparecian en el reu-
matismo poliarticular agudo y en la poliartritis eré-
nica progresiva, describiendo ecdémo estas lesiones
eran susceptibles de ser provocadas experimental-
mente en el conejo por la inyeccién de proteinas ex-
trafias, lo que parecia poner en relacién estos fend-
menos con un proceso hiperérgico reaccional, capaz
de ser provoeado por antigenos. En este mismo orden
de ideas caben situar las desarrolladas por RoOSSLE
con su concepto de la inflamacidn serosa, y las pro-
pias de EppPNGER cuando lanza al campo de la Pa-
tologia su concepto sobre la permeabilidad. Esta de-
generacion fibrinoide se considera eomo el ecimiento
anatomopatologico de las colagenosis, admitiéndose
que puede adoptar dos formas: una, reversible, en
la que cabe hablar de turgescencia fibrinoide, y la
auténtica degeneracion fibrinoide; en la primera, una
reaccion edematosa es lo fundamental, apareciendo
hinchadas las fibras coligenas y disociadas las fi-
brillas elementales; pero la fibra ya ha sufrido una
disociacién histoquimica, ya que con métodos colo-
rantes adecuados puede ponerse de manifiesto la gran
abundancia de mucopolisaciridos y la disminucién
de la argirofilia. Al avanzar este proceso se consti-
tuye ya la propia degeneracion fibrinoide, en la que
la fibra coligena se empobrece en fibrillas, se torna
granulosa y se incrementa alin més su carga en mu-
copolisaciridos. Estas lesiones han de repercutir so-
bre los elementos celulares vecinos y sobre los vasos,
provocando fendmenos de arteriolitis, pudiendo cons-
tituir el punto de partida de la difusion del proceso
al que, a la larga, van a ir sumandose otros estigmas
anatomicos, aspecto histiocitario de las eélulas, ani-
llos de fibrosis cicatricial, placas de esclerosis, ete,
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Sin embargo, este hecho de la degeneracion fibri-
noide no puede difinir por si solo a las colagenosis,
ya que como GARIPUY acentud en 1937, sélo se pre-
senta con absoluta pureza y sin participacion celular
apreciable en la enfermedad del suero y en las anafi-
laxias experimentales. AEGERTER (1949) sustenta que
més que de enfermedades del coligeno debe hablar-
se de enfermedades de todo el sistema mesenquimato-
s0, ya que al mismo tiempo que la degeneracidn fi-
brinoide puede asistirse a la proliferacion del siste-
ma reticuloendotelial, predominando uno u otro de
estos dos fenémenos. Para YapurMiaN y KLEINER-
MAN (1949) la degeneracion fibrinoide constituiria
una reaccion cicatricial en respuesta a varias agre-
siones locales; pero en ningilin modo puede servir para
definir una lesién; por otra parte, como ellos sehalan,
en todos estos procesos existe una importante par-
ticipacion de la pared de los vasos de mediano y
pequefio calibre, asi como de los vasa vasorum de
los grandes vasos. Como resumen de sus ideas, ellos
sustentan la hipotesis de que todas estas enferme-
dades cabria considerarlas producidas por un me-
canismo de “vejez prematura’, semejante al que apa-
rece ante los sufrimientos y esfuerzos de la vida dia-
ria. Mas por otra parte, se sabe hoy que fuera de
estos procesos, en multiples circunstancias podemos
encontrar una reaccidn fibrinoide, y asi ha podide
demostrarse en la placenta, en lesiones del apéndice,
en alteraciones del ftero y de los ovarios, en el ulcus
gastroduodenal, en los nédulos fibrosos de los sili-
chticos, ete., con lo que el cardcter de especificidad
que quiso concederse a la repetida reaccion degene-
rativa pierde toda su fuerza. Como guiera que ya no
se duda de que no sdlo la fibra de colageno se afec-
ta, sino que también participan en el proceso anato-
mopatolégico las fibras reticulares, las fibras elds-
ticas y la capa muscular de los vasos, segin el pre-
dominio de unas u otras alteraciones, han hecho sur-
gir definiciones diversas con las que se pretenden ex-
plicar el mismo hecho: hialinosis, hiperglobulinosis,
paraamiloidosis (TEILUM); degeneracién fibrinoide
(ALTSHULER y ANGEVINE); colagenosis (RAPAPORT) ;
enfermedades pararreumaticas (Foster y UEHLIN-
GER). DELAUNAY y BazZIN (1957) sustentan gque el
punto de partida de una afeccion del conjuntivo de-
be buscarse en la trama conjuntiva y no en las
células del mismo. Para ellos el colageno, los muco-
polisacaridos y las mucoproteinas no estin simple-
mente, en contacto, sino ligados los unos a los
otros de manera perfecta y en cantidades normales,
y cuando estas uniones se desvian de la normalidad
surge la alteracion anatomopatolégica, lo gque podria
ocurrir por tres caminos: por la presencia en can-
tidad anormal de un elemento normal (por ejemplo,
mucopolisaciridos), por la presencia en cantidad
anormal de una sal y por la aparicién en el tejido
conjuntivo de un nuevo elemento anormal para él:
kien una proteina (anticuerpo o no), elementos bac-
terianos, etc. Este elemento nuevo romperig la ar-
monia entre los elementos constituyentes de la ma-
teria fundamental conjuntiva, con lo que se inicia-
ria un estado patologico con todas sus consecuen-
cias, sus lesiones locales y sus sintomas clinicos.
Con estas ideas creemos puede situarse con mas ve-
rosimilitud el concepto que hoy debemos tener de
las llamadas colagenosis, estimandolas, méas que co-
mo procesos del tejido conjuntivo, como verdaderas
enfermedades plasmaticas. Es en el plasma donde ha
de verificarse la primera agresion; las estructuras
conjuntivas sufriran las consecuencias de esta agre-
sidén, que marcari en ellas sus huellas, como en una
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fase ulterior habran de ser las estructuras parenqui-
matosas las que también sufran, pues como todos
conocemos, un cardcter de estos procesos, que ya se-
nalé Kapost en 1872, concretamente para el lupus
eritematoso (hasta entonces tenido como enfermedad
dérmica), consiste en poseer un gran polimorfismo
visceral.

Mirando al plasma se ha intentado buscar en él
anomalias que pudieran constituir lazo de unién de
todas las llamadas colagenosis v delimitacién de las
mismas. Asi pudo comprobarse que la velocidad de
sedimentacion estaba anormalmente elevada en li-
mites altos, viose también que existia una disprotei-
nemia con descenso de la albimina y aumento de la
gamma-globulina y de la alfa,-globulina en conexién
este Nltimo con un aumento de los polisaciridos del
plasma. Se encontrd siempre positiva la protei-
na C-reactiva, la cual es una globulina alfa, o beta,
que flocula en contacto con los polisacdridos extrai-
dos de la cipsula del neumococo C y se habia visto,
por ultimo, la frecuente positividad a las reacciones
de la ldes, que se presentaban ¢n algunos de estos
procesos en conexidn con la disproteinemia, pero nin-
guna de estas alteraciones, como es sabido, son ex-
clusivas de las enfermedades de que ahora nos ocu-
pamos, sino que se presentan en miltiples y varia-
dos procesos. Pero los avances logrados los dltimos
afos, sobre todo en el terreno de los mecanismos in-
munopatolégicos, han permitido avanzar algo en el
conocimiento intimo de las colagenosis y derivar un
tanto la atencién a los posibles fendmenos plasmi-
ticos, en los que tal vez asiente la causa primaria
de los mismos; a esta evolucién conceptual obedece
que TzaNk y Dausser, en 1952, hablen de enferme
dades por autoagresion, y JIMENEZ Diaz, ampliand:
esta concepeidn, de “autoplasmonocividad™.

Es alin bien poco lo que todavia sabemos sobre
las alteraciones especificas que ocurren en el plas-
ma de los pacientes de colagenosis; pero parece acla-
rarse que algin tipo de alteracién ha de producirse
en la fraccidn gamma de las globulinas desde los
primeros momentos de instaurarse la enfermedad,
v esta hipotesis parece apoyarse en cuatro tests, que
resumiremos a continuacidn: 1.”, Existencia de una
paraglobulina especifica de la enfermedad reuméti-
ca; 2.7, factor de HaSERICK ; 3., anticuerpos estrep-
tocceicos, y 4.", amilosis.

“Paraglobulina especifica de la enfermedad reu-
mitica”: Parece ser que ya en los primeros meses
de enfermedad aparece en el plasma una gamma-
globulina anormal, que ya habra de persistir a lo
largo de la vida del sujeto, aun cuando su reuma-
tismo se manifieste clinicamente de manera muy
discreta. Esta globulina tiene la facultad de aglu-
tinar los cuerpos de ciertos estreptococos, previamen-
te sensibilizados por los anticuerpos estreptocdcicos
presentes en todos los sueros de adultos. Ella ha ser-
vido de fundamento a la reaccién de WAALER ¥
Rosg, que no sélo se presenta positiva en un gran
porcentaje de pacientes con poliartritis erdnica pro-
gresiva, sino que, como demostraron SVARTZ ¥
ScuLossManN, fue hallada siempre positiva en el lu-
pus eritematoso diseminado y rara vez en la derma-
tomiositis. Estudios mas profundos han permitido a
BRAUNSTEINER y col. (1858), fraccionando el suero
con electroforesis bidimensional, encontrar una
fraccion en el territorio beta-gamma que contiene
este factor reumatoide aumentado 300 veces. Utili-
zando la ultracentrifuga, SWARTZ y col. y BRAUNSTEI-
NER y col. han coincidido en considerarla como una
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macroglobulina, cuya constante de sedimentacion se
encuentra alrededor de S,,.

HELLER, en 1653, y posteriormente ZIFF han des-
crito a la gamma-globulina del plasma normal otra
proteina, que ellos designan como “inhibidora de la
paraproteina reumatoidea”, ya que basta agregarla
al suero de un paciente para que éste pierda la ca-
pacidad de aglutinar los hematies sensibilizados de
carnero, lo cual también se ha conseguido “in vivo",
si bien de una manera transitoria y sin afectar a la
evolutividad clinica del proceso. Creen ZirF, BROWN
y McEWENs y PADIN que lo que ocurre en el paciente
es que antes de producirse la paraglobulina anor-
mal ha perdido la capacidad de producir este inhi-
Lidor. Tal hecho estiman gue ocurre en la poliartri-
tis crénica progresiva, en el lupus eritematoso gene-
ralizado y en la dermatomiositis.

FELLINGER y BRAUNSTEINER, que recientemente
aportan su experiencia clinica, observan una cons-
tante negatividad en el reumatismo poliarticular agu-
do, en los procesos infecciosos, en la enfermedad de
Bechterew y en las poliartritis psoridsicas. En cam-
kio, lo encuentran positivo, aparte de la poliartritis
crénica progresive, en el 10 al 20 por 100 de los ca-
s0s de lupus eritematoso diseminado, y GSELL y
Migscnpr tamkbién encuentran un 19 por 100 de po-
sitividades en esta 1ltima enfermedad.

“Factor de Haserick: HaserICK descubrié un au-
toanticuerpo localizado en la fraceidn gamma, que
aparecia en las fases agudas del lupus eritematoso
diseminado, que tiene la propiedad de atacar al ni-
cleo de los leucocitos, degenerdndolo y haciendo mo-
rir a la célula, que habra de ser fagocitada por un
polinuclear sano, y este conjunto que forman el po-
linuclear sano, incluyendo en su protoplasma al glo-
bule blanco degenerado, constituye la “célula de
Hargraves”, que éste descubrié en 1848, que, por
considerarse en un principio como especifica de la en-
fermedad en que fue hallada, se la llamd célula L. E.
ostudios histoquimicos de GopmaN y DEITSCH pa-
recen llegar a la conclusion que tal factor ejecuta
una aceién intranuclear sobre las proteinas, por lo
cual se desplaza la histona de su unidn con el acido
desoxirribonucleico, haciendo asi mds facil el ata-
que de éste. No se mantiene actualmente el rigido
concepto de especificidad en el lupus eritematoso
que se tuvo en un principio, ya que también ha po-
dido identificarse en otros procesos, y asi MARMONT
lo confirma en algunos de sus casos de poliartritis
croniea progresiva, especialmente en las formas con
grave evolucién, y entre nueve casos de escleroder-
mia, también ha podido identificarlo en seis de ellos,
v en algunos de éstos ha conseguido aislar el factor
reumatoide.

Estos dos grupos de alteraciones plasmaticas son
las que tienen mas interés en funcion de los proce-
508 a que nos estamos refiriendo; los otros dos, los
anticuerpos estreptoctcicos y el fendmeno de ami-
losis ya no son especificos de los mismos; en cuan-
to a los primeros se funda en el aumento que de
ciertos anticuerpos estreptocécicos, fundamental-
mente de la antiestreptolisina 0 y de la antihialuroni-
dasa, se suelen encontrar en el reumatismo poliar-
ticular agudo, poniéndose en correlacién con el incre-
mento de la gamma-globulina, y por lo que se refie-
re a la amilosis, TEILUM y LINDALL le conceden gran
interés, por hallarla en el 61 por 100 de los reuma-
tismos crénicos, y LUBARSCH ha descrito su asocia-
cién con la esclerodermia; pero dado, como es sabido,
que ella puede presentarse en gran niimero de pro-
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cesos, no creemos tenga interés especial en las llama-
das colagenosis.

Con independencia del factor reumatoide y del de
Haserick, que parecen dotar de cierto colorido bio-
quimico a algunos de los procesos que vienen inclu-
yéndose en el ambiguo terreno de las colagenosis,
el perfeccionamiento de las técnicas y la mayor pro-
fundizacién en los conocimientos bioquimicos, espe-
cialmente en cuanto se refiere a las reacciones in-
munitarias, ha permitido, en los Altimos afios, ir
conociendo otras alteraciones que fundamentalmen-
te en el lupus eritematoso diseminado evidencia los
hondos trastornos plasméticos que presiden esta en-
fermedad, siendo ésta quizi la sola afeccion conocida
en la que ha sido posible hallar con frecuencia anti-
cuerpos que reaccionan con los hematies, leucocitos
y las plaquetas, pudiéndose lograr el aislamiento de
diferentes variedades de anticuerpos leucocitarios
con especificidad distinta, y siendo la anica enfer-
medad en la que es posible identificar leucoagluti-
ninas con independencia de toda transfusion y las
que segin MULLER y RADOJICIC poseen una especi-
ficidad distinta al L. E, SELIGMANK, que en los tlti-
mos afios ha profundizado en estos estudios, distin-
gue tres variedades de estos anticuerpos: Los isoan-
ticuerpos posttransfusionales, los anticuerpos anti-
acido desoxirribonucleico y los que se hallan en el
suero de pacientes no transfundidos v que reaccio-
nan con constituyentes leucocitarios distintos al re-
ferido #Acido. En la tabla I, tomada del trabajo de
VORLAENDER al I Symposium Internacional sobre in-
munopatologia, celebrado el pasado afo en Basilea,
se resume la frecuencia con la que estas reacciones
se presentan en tres procesos: reumatismo poliar-
ticular agudo, poliartritis erénica primaria v lupus
eritematoso visceral, pudiendo observarse como en
la mayor parte de ellas la respuesta es semejante
para los dos tltimos procesos, El hallazgo, cada dia
méas frecuente, del fenémeno L. E. en la artritis
cronica progresiva, queda suficientemente explici-
to en la tabla II, tomada del trabajo de MarMoONT
en el mismo Symposium.

La mas absoluta oscuridad reina cuando preten-
demos desentrafiar los mecanismos patogénicos ca-
paces de poner en marcha las profundas alteracio-
nes que acabamos de resumir. Cuanto hasta el dia
se ha expresado sobre este interesante punto earece
de apoyo objetivo y entra de lleno en el terreno de
lo puramente teérico. Aiin ni siquiera podemos sabsr
con certeza si estas enfermedades son auténticas del
tejido conjuntivo o si, por el contrario, la alteracién
primaria radica en el plasma y la objetivacién con-
juntiva es lo secundario, juicio que nos parece méas
apropiado, conforme va conociéndose mas profun-
damente la elevada categoria funeional del plasma.
Ya como consecuencia de los estudios de Krempe-
RER, se pensaba que las alteraciones plasmiticas no
podrian ser secundarias a las anomalias del tejido
conjuntivo, sino que en ellas radicaba la causa inti-
ma de la degeneracién de la sustancia fundamental
del mismo y de la aparicién del aspecto fibrinoide;
es mds, seglin el criterio de esta escuela, dicha sus-
tancia existiria primariamente en el plasma, acumu-
lindose en el tejido conjuntivo que seria capaz de
retenerla quimicamente de una forma electiva. Co-
mo un mecanismo etioldgico probable, sefiala KrLem-
PERER el posible desarrollo de una hipersensibilidad,
a cuyo criterio se suma AEGERTER, pensando que la
referida hipersensibilidad seria la expresion de un
metabolismo tisular alterado capaz de originar cier-
tas globulinas extrafias con actividad antigénica, y
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siendo en el tejido conjuntivo alterado el lugar donde
se produciria el chogque antigeno-anticuerpo. Ricn
encuentra que hay una semejanza en las lesiones del
tejido conjuntive de la artritis reumatoide, el lupus
eritematoso diseminado, la periarteritis nudosa, la
fiebre reumatica, la enfermedad del suero, la plrpu-
ra anafilactoide y la glomerulonefritis aguda, incli-
nandose a explicar la causa de todos estos procesos
como una hipersensikilidad de tipo anafildctico fren-
te a antigenos extrafos y miltiples y pudiendo ae-
tuar como tales hasta los propios tejidos orgénicos.
En tal sentido, ¥y como expresa SIGUIER, el organis-
mo extrafio a si mismo se convierte en su propio
enemigo, ideas que llevan de la mano al concepto
moderno de “enfermedades por autoagresion”, y al
que ya nos hemos referido anteriormente. En efecto,
refiriéndonos de manera concreta al factor L. E. co-
nocemos que éste se halla presente en el suero y fi-
jado sobre la gamma-globulina, siendo su actuacion
la de un anticuerpo, mas correctamente expresado, un
autoanticuerpo antimesenquimatoso que destruye los
niicleos celulares, y para algunos los mucopolisaca-
ridos de la sustancia fundamental conjuntiva; las
proteinas que se liberan en el curso de esta degene-
racién mesenquimatosa, y muy especialmente las nu-
cleoproteinas, actuarian como autoantigenos con ca-
pacidad de originar autoanticuerpos, los que secun-
dariamente ejercerian su acecién lesional sobre el co-
lageno; en suma, todas estas enfermedades habrian
de concebirse en su mecanismo gendtico como produ-
cidas por una autoagresién o una autoinmunizacidn,
evolucionando por un proceso de autoalergia. En la
esclerodermia, también ha sido posible descubrir au-
toanticuerpos por BasoccH (1952) ; en la periarteritis
nudosa, por BENAMOU y col. (1934). La asociacién que
todos estos procesos preden ofrecer en determina-
dos momentos de su evolucién con una anemia hemo-
litica adqguirida o con una plrpura trombopénica,
es apoyo que puede aducirse a favor de esta tesis.
Pensando en tal direceidn, se ha creido encontrar
en la existencia de un terreno alérgico explicacidn
a todos estos fendémenos, fundindose en experien-
cias que dificilmente pueden trasladarse a la clinica.
De tal manera, RICH y GREGORY han provocado periur-
teritis nudosas en conejos, previamente hipersensi-
Lilizados con suero de caballo. Mac GrEGOR ¥ 'Woob
consiguen inhibir estas lesiones experimentales usan-
do salicilatos y ACTH. También experimental-
mente se ha logrado obtener células L. E., tratan-
do la sangre normal con suero citotéxico antirreti-
culocitario, experiencia comunicada por CAPELLI
(1853 ), bien mezelando plasma de un grupo sangui-
neo con leucocitos procedentes de grupos diversos,
como logran DITTRICH y FRUAMANN (1953).
MIESCHER y STRASSLE (1958) piensan que en el sis-
tema reticuloendotelial es probable exista una cierta
disposicion para formar anticuerpos aun frente a
sustancias de débil antigenicidad, siendo lo més sor-
prendente la frecuencia con gue se producen frente
a sustancias propias del organismo, siendo lo mas
caracteristico de estos anticnerpos los factores an-
tinucleares; asi han podido verse anticuerpos que
reaccionan especificamente con las nucleoproteinas.
otros con el dcido desoxirribonucleico, siendo ambos
capaces de provocar el fendmeno L. E., ¥ como quie-
ra que ha podido comprobarse que el factor antidci-
do desoxirribonueleico reacciona tanto frente al de
origen animal como al de origen bacteriano, cabe
pensar que una infeccion pueda intervenir en la gé-
nesis de estos anticuerpos. Para los referidos inves-
tigadores es muy dificil valorar el papel patogénico
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de estas diversas reacciones inmunolégicas; piensan
que si se acepta que los anticuerpos antinucleares
son capaces de provocar las alteraciones tisulares,
y conociendo que los cuerpos hematoxilinicos estin
compuestos de sustancia nuclear superponible a los
cuerpos nucleares del fenémeno L. E., queda sin ex-
plicacién el hecho de que los hijos de madres afectas
de lupus eritematoso diseminado no adquieren la en-
fermedad, a pesar de que el factor L. E. se transmi-
te por la placenta.

Para EHrIcH (1852) estas enfermedades cabria
considerarlas como una forma de disgammaglobuli-
nemia, pensando en el aumento constante de la gam-
ma-globulina anormal, la cual, a su vez, hay que pen-
sar fuese producida por una célula plasmatica tam-
bién anormal.

Volviendo a las ideas de DELAUNAY y de Banzi, el
punto inieial de la enfermedad hay que situarlo en
la trama conjuntiva, cuyas uniones quimicas se per-
turbarian y se convertirian en anormales ante la
agresién de un elemento anormal desconocido: pro-
teina extrafa, bacteria, ete.

Cree RoF que el mecanismo intimo hay que pensar
se encuentre ligado a la funeién proteinogenética de
los #Acidos nucleicos: el desoxirribonucleico que in-
terviene en las mitosis y division celular, localizan-
dose la cromatina, y el ribonucleico que intervie-
ne en la sintesis de las proteinas, localizindose en
el nucleolo, siendo posible que la gamma-globulina
anormal se fije directamente sobre el sistema pro-
teinopoyético, actuando sobre el fibroblasto en sus
dos mecanismos: el de reproduccion ligado al acido
desoxirribonucleico y el de formacion de sustan-
cia coligena ligado al acido ribonueleico,

Por nltimo, SeELve incluye a estas enfermedades
dentro de su concepto de sindrome de adaptacion,
por disarmonia en la funcién hipofisis-suprarrenal.

Si, como acabamos de ver, nada que sea objetiva-
mente concluyente podemos admitir sobre los meca-
nismos intimos que dan lugar a estos procesos, la
mismo oscuridad preside en el terreno de los facto-
res etiolégicos capaces de poner en movimiento los
mecanismos patogenéticos, Como no podria menos
de suceder, los virus han sido colocados en el pri-
mer plano de estos factores. BERGaMASCO, LONGHI ¥
Rarest (1948) los invocan como agentes causales del
lupus eritematoso generalizado, eomunicando haber
obtenido extractos inyectando sangre en membrana
corioalantoidea, con propiedades antigénicas trans-
misibles en serie y con desviacién del complemento
en presencia del suero de sujetos afectos; han pre-
parado una vacuna con estos extractos, atribuyén-
dole propiedades terapéuticas gue nadie ha podido
confirmar. En las restantes colagenosis este cami-
no experimental no les ha dado el menor fruto. MooL-
TEN y CLARK, pretenden haber aislado un virus en
seis pacientes de lupus eritematoso generalizado y
después de miltiples incubaciones en embriones de
pollo, han podido reproducir el fendmeno L. E., mez-
clando el cultivo del virus con células sanguineas
normales.

Pertenece a la historia de estas enfermedades los
intentos de explicar su etiologia por la accidn de las
més diversas bacterias, sobre todo estreptococos, que
en ningin momento pudo ser comprobada. Lo mismo
cabe decir de los viejos intentos de atribuir dicho
papel a la sifilis, basado en la frecuente positividad
de las reacciones seroldgicas de esta enfermedad y
cuya razon ha quedado ya expresada. Solo citar, por
iltimo, que el bacilo de Koch también en cierta épo-
ca estuvo en juego.

CONCEPTO DE LAS COLAGENOSIS 5

La aparicion de los primeros sintomas clinicos en
algunos casos a conlinuacion del suministro de cier-
tas drogas, ha dado pie a que algunos piensen que
hay que buscar un factor téxico que llene este papel
etiolégico. En tal sentido, han sido invocadas: las
sulfamidas, por RicH y GREGORY; la tiourea, por
GIBsoN y QUINLAW, al estudiar un caso de enferme-
dad de Kusmaul, surgido a continuacion del sumi-
nistro de esta droga. Mac ComrMICK schiala a este
efecto la accién del propiltiouracilo, MiLLER la del ar-
sénico, ete. En todos los casos se han tratado de ob-
servaciones aisladas y, por consiguiente, sin razdn
para au generalizacion.

A lo largo de nuestra exposicion hemos ido vien-
do que existen una serie de procesos de etiologia
desconocida, de oscura patogenia, pero de ciertos
rasgos plasmiticos que pueden hallarse en todos ellos
¥ que posiblemente constituyen los sintomas prima-
rios de los mismos y que pueden incluirse en este
abigarrado grupo de las impropiamente llamadas co-
lagenosis, pero cuyo nimero, remitiéndonos a las
ideas de KLFMFERER y a nuestro propio criterio, es
muy inferior al que de manera desmesurada viene
ventefindose fltimamente; estas enfermedades son
a nuestro juicio: el lupus eritematoso diseminado, la
poliartritis erénica progresiva: la esclerodermia di-
fusa y la periarteritis nudosa, y para las cuales, a
favor de esta tesis de su unicidad, aboga, ademads, el
hecho elinieo, cada dia mis conocido, de edmo unas
Fueden transformarse en las otras, y como en un de-
terminado proceso pueden imbricarse manifestacio-
nes clinicas de otro de ellos. Ya antes de instaurarse
este nuevo capitulo de la Patologia, en 1940, CETTEL,
de la clinica de BErGMANN, habia empleado el con-
cepto de “sepsis reumatoidea” para incluir en él for-
mas de reumatismo que cursaban con fiebre elevada
v en las que se hallaban los estismas patologicos de la
reaccién mesenquimatosa de Klinge; estudié cuatro
casos, en dos de los cuales aparecio un lupus eritema-
toso y en otros dos una endocarditis; y WISSLER,
posteriormente, en 1944, trabajando en la clinica de
FanconI, habla de una “subsepsis hiperérgica”, con
la que pretende explicar el cuadro clinico de cinco
nifios en los que, juntamente con sus sintomas reu-
miéticos y sépticos, aparecieron en la evolucién de
los mismos un exantema y alteraciones viscerales,
como las que hoy asignamos al lupus eritematoso
diseminado; pero ya muy anteriormente, en 1872,
Kapos! sefialé en su experiencia clinica la coinci-
dencia que a veces se presentaba de alteraciones ar-
ticulares y eritematoides, y ya en nuestros dias, con
un mejor conocimiento de estos procesos y un ma-
vor interés por su estudio, menudean las observacio-
nes de casos en que de un proceso se pasa a otro de
los indicados durante su evolucién, y de otros, en los
que aparece injertado sobre un sindrome primitivo,
otro cualguiera de los mencionados.

Por altimo, del lado terapéutico podemos encon-
trar un firme apoyo a esta concepeién. Bien cierto
es que, por desgracia, carecemos de toda terapéutica
fque sea capaz de curar estos procesos, que invenci-
blemente, con mas violencia o con menos, van ha-
ciendo una marcha erénicamente progresiva. Todos
los ensayos terapéuticos con las modernas drogas
antiinfecciosas (sulfamidas, antibidticos) se han mos-
trado absolutamente ineficaces y su empleo carece
de toda logica, salvo en circunstancias en que haya-
mos de tratar alguna infececion intercurrente. Con
variado éxito han sido empleadas las drogas anti-
palidicas, existiendo multiples publicaciones sobre
los huenos efectos logrados en los brotes de agudi-
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TABLA T

Reacciones seroldgicas Reumatismo agudo

Poliartritis cronica Lupus eritematoso visceral

Muy elevada

Antiestreptolisina-0O |
Proteina C-reactiva J
Test WaALER-ROSE 1

|

Test de gamma-globulina |

|

Anticuerpos frente tejidos o | -+ frente al endomiocar-
células | dio.

Factor L. E. —
Electroforesis

de aifa,; después eleva-
cidn de gamma,

Poco elevada (aumenta des- | No suele estar elevada.
pués de las infecciones).

=5 S

_"._
(Titulos altos.) (Titulos altos.)
+
(Titulos altos.) (Titulos altos.)
ocasionalmente frente a las | -+ en relacisn con la partici-
articulaciones. pacién orgénica.

|
i -+ en algunos casos. +
i

En fase precoz: aumento | Gamma-globulina extrema- | Gamma-globulina muy ele-

damente elevada. vada.

zacién; sin embargo, la intolerancia géstrica que sue-
le aparecer con ella limita su empleo; més por otra
parte, y como expresa la tabla ITI, ellas carecen de
de toda accién sobre los fendmenos bioguimicos ca-
racteristicos de estos procesos. Nos quedan, por 1l-
timo, como las drogas més eficaces, los corticoeste-
roides y el ACTH. Son precisamente sobre estos

TABLA 11

El fendmeno L. E. en la artritis reumatoide. Algunas
observaciones.

L.

Autores Afo  Casos L.E. | “
[HASERICK .........co00eenene.. 1851 13 0 ]
WaLsn y Ecan 1952 5 0 0
CUBOIS ........... 1853 18 0 0
HARVEY y otros .. . 1854 116 0 0
HOULI y MONTEIRO ........ 1854 15 ] 0
Goop 1956 58 0 ]
WILKEINSON y SACKER 1957 132 0 0
NAVERSEN 1957 200 4 2
LENOCH . 1957 150 3 2
COSTE 1957 224 5 2,1
ISHMAEL y otros ............ 1955 455 15 3
OGRYZLO y SMYTHE 1957 200 17 3,5
WEISS y SWUIFT ... 1955 16 5 10
KIEVITS y otros ... 1956 488 81 17
Ross y CLARDY 1956 91 18 20
McCoy y otros .. 1955 80 20 25
FRIEDMAN y otros . 1927 91 25 7
PARR y otros ....... ... 1957 A 35 63
ALLISON y BETTLEY ..... 1857 & 4 i

procesos donde han mostradeo una mas brillante ac-
cién, derivindose de este hecho un firme apoyo en
favor de la unicidad de los mismos. Bien cierto es
que, por desgracia, no se logra la curacién de ellos;
pero es bien cierto también que la detencién de los
momentos de agudizacion, la mejoria del estado ge-
neral con desaparicién de los brotes febriles, son re-
sultados que hasta el dia no habian podido lograrse,
con la inmediata consecuencia de una mayor evolu-
tividad, modificindose, en tal sentido, el severo pro-
néstieo, que hasta su empleo habiamos de hacer en
la mayor parte de las circunstancias. La accién de
estas hormonas llega a ser tan brillante, que yo he
tenido ocasién de presenciar en una enferma de lu-
pus eritematoso (tabla IV) un atagque de uremia
cclamptica, del que hicimos un fatal pronéstico, que,
por fortuna, no se cumplio; se emplearon grandes do-
sis de ACTH, y la paciente pudo vencer dicha situa-
cicn; a los dos afios de la misma sigue viviendo, so-
raetida a un continuo tratamiento. Estudiando la
accion de estos agentes terapéuticos, cree EHRICH,
que tanto el ACTH como los corticoesteroides pare-
cen actuar suprimiendo la formacién de anticuerpos
por destruceién de las células plasmaticas y linfoi-
des; reforzando el catabolismo proteico y provocan-
do de esta manera una rapida destruccién de los
anticuerpos y otras proteinas patdgenas: disminu-
yendo la permeabilidad de las membranas del tejido
conjuntivo por su estrecha relacién con el metabo-
lismo de la vitamina C y mantenimiento y formacion
del tejido conjuntivo, y, por iltimo, por parecer que
inhiben la proliferacién de fibroblastos y la produc-
cién de fibras colagenas (tabla V).

A BT A T
Accidn de los medicamentos.

Medicamentos Infeccion
Antibidticos ... +
Salicilato ...

Piramidén .
Irgapirina .....

Bt Ao i i
ACTH cortisona, prednisona, pred-

nisolona, .. -
Resochin ...

Accidn frente a
formacién de
anticuerpos

Reaccion antigeno-

anticuecpo Inflamacién

(+) =+

— — |
— +

Variable -}

Muy incierto —_ |

| Posible detencién ? -
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