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RESUMEN

Es un hecho bien conocido que la
agresion inflamatoria produce
importantes alteraciones en los niveles
de proteinas plasmaticas. De entre
ellas; la haptoglobina y la fraccion C;
del complemento, proteinas reactantes
de fase aguda, se consideran
importantes mediadores de la respuesta
inflamatoria aunque no es bien
conocida la especificidad de su
comportamiento,

En el presente trabajo hemos
estudiado las variaciones plasmaticas
de dichas proteinas tras una agresion
inflamatoria inducida
experimentalmente en ratas,
relacionando su comportamiento con
el estado de las lesiones. Nuestros
resultados demuestran que aunque los
niveles plasmaticos de ambas
_proteinas se encuentran elevados
durante la agresion inflamatoria,
1a haptoglobina traduce con mayor
fiabilidad los fendmenos locales que
ocurren en el foco inflamatorio,
sugiriendo una especificidad de cada
reactante de fase aguda dependiente

~del tipo de agresion sufrida. '

Introduccion

Cuando el organismo sufre una agre-
sién, independientemente del tipo y
caracteristicas de ésta, reacciona dan-
do lugar a una serie de cambios meta-
bolicos que forman parte del proceso
morboso !+ 2, Estas alteraciones gene-
rales afectan a muchas vias metaboli-
cas y entre ellas a la sintesis proteica.
En general se establece un balance
nitrogenado negativo con un aumento
del catabolismo proteico como medio
de obtencion de la energia necesaria
para conseguir el trabajo quimico, eléc-
trico y térmico necesario para mante-
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ner la homeostasia, logrando una reac-
cion eficaz contra el proceso mor-
boso 2> 3.

Algunas de las modificaciones in-
cluidas en este esquema general varian
con la intensidad de la agresion, pu-
diendo ser por tanto utilizadas como
parametros evolutivos de las lesiones
producidas.

Existe un grupo de proteinas, deno-
minadas reactantes de fase aguda
(PRFA), que ven aumentada su sinte-
sis hepatica durante la fase aguda del
trauma, constituyendo los componen-
tes proteicos de la reaccién de fase
aguda (RFA)* 5,

Laintensidad delaRFA variaconla
importancia de la agresién, por lo que
las PRFA han sido utilizadas en el
diagnéstico y seguimiento de numero-
sas enfermedades de diferente etio-
logia 9,

Aungque la reaccion de fase aguda es
considerada un mecanismo inespeci-
fico de respuesta del organismo, los
nuevos descubrimientos que sobre las
acciones biologicas de las PRFA se
van describiendo, demuestran la ac-
cién especifica sobre determinados me-
diadores biologicos de la respuesta
inflamatoria. Esto realza la importan-
cia de un estudio detallado y por
separado de cada reactante ante diver-
sas formas de agresion con el fin de
establecer los diferentes comporta-
mientos de cada proteina y su valor en
el diagnostico y seguimiento de lesio-
nes especificas.

Por ello, realizamos una lesion infla-
matoria en la rata y determinamos los
niveles de haptoglobina (Hp) y la frac-
cion C; del complemento en plasma a
lo largo de un mes, comparando los
resultados con el estado de las lesiones.

Material y métodos

Se utilizaron 30 ratas Wistar, hem-
bras, de unos 200 g de peso, con una

edad aproximada de 8 semanas, todas
ellas procedentes del animalario de la
Universidad de Navarra. Durante el
experimento recibieron una dieta co-
mun, “ad libitum™.

Agresion inflamatoria: se obtuvo
mediante inyeccion subcutanea en la
pata del animal de aceite de trementina
a la dosis de 0,5 ml/100 g de peso.

Obtencion y conservacion del suero:
se realizo por puncion intracardiaca,
tras la retraccion del codgulo, el suero
fue almacenado en nevera a —30 °C
hasta su posterior manipulacion. Con
el fin de espaciar la toma de muestras,
el total de ratas se dividi6 en dos
grupos de 15 animales cada uno que se
pincharon, antes de la lesion, y a dias
alternativos cuando habian transcurri-
do1,2,3,4,5,6,7,8,9,22 y 29 dias
de la inyeccion de trementina.

Estudio anatomico: se realizo me-
diante diseccidn de la lesidon y toma de
muestras para estudio microscopico
con tincién de hematoxilina y eosina,
cuando habian transcurrido 48 horas y
un mes de la inyeccion.

Metodologia y antisueros emplea-
dos en la valoracion cuantitativade Hp
y Cs la determinacion se hizo por
inmunodifusién radial cuantitativa de
Mancini. Para valorar la Hp se utilizé
un antisuero monoespecifico fabrica-
do por nosotros mismos en conejo tras
la inyeccion de Hp 1-1 humana, aisla-
da mediante una técnica modificada de
precipitacion por fenol de un“pool” de
sueros normales. Para el Cs se utilizd
antisuero monoespecifico de los labo-
ratorios Cappel (USA), a una concen-
tracion en el agar de 2 %.

Estudio estadistico: se realizd con
un ordenador IBM 4341, mediante la
aplicacion del programa BMDP (Cali-
fornia. USA. Brown MB 1981), utili-
zandose el test de la t de Student y su
variante para datos pareados.
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Resultados

1. Lesion producida por el aceite de
trementina: a las 24 horas aparecia
una tumoracion local de unos 2 cm,
dura, dolorosa, caliente y que provo-
caba una clara impotencia funcional
(cojera) en el animal. A las 48 horas la
lesion era mas evidente y su estudio
microscopico revelo la existencia de
una densa banda formada por restos de
tejidos necrosados, entremezclados
con leucocitos y polimorfonucleares,
que se continuaba con un tejido de
granulacion rico en vasos, células mo-
nonucleadas (histiocitos, células plas-
maticas, linfocitos) y fibroblastos
(Fig. 1).

A los 30 dias de la inyeccion las
lesiones macroscopicas habian desa-
parecido casi en su totalidad, persis-
tiendo unicamente unas formaciones
nodulares de 2-3 mm, formadas por un
area de necrosis central y una banda
inflamatoria de similares caracteristi-
cas a las descritas anteriormente
(Fig. 2).

2. Valores plasmaticos de Hp: se
incrementaron precozmente, alcanzan-
do el pico maximo a las 48 horas, con
valores 5 veces por encima del basal
(p < 0,001). Posteriormente descen-
dieron paulatinamente. Cuando ha-
bian transcurrido 4 semanas de produ-
cido el estimulo inflamatorio, persis-
tian valores de Hp significativamente
por encima del basal (p < 0,001)
(Fig. 3).

3. Valores plasmaticos de Cs: pre-
sentaron una elevacion significativa a
las 48 horas (p< 0,001), alcanzando
el pico maximo entre el octavo y
noveno dia. A las 4 semanas de produ-
cido el estimulo los valores plasmati-
cos habian descendido, pero permane-
cian significativamente elevados res-
pecto al basa (p < 0,001) (Fig. 4).

Discusion

La posibilidad de determinar la Hp
en la rata por un antisuero frente a la
subclase Hp 1-1 de la haptoglobina
humana se debe a la existencia de
antigenicidad cruzada entre la Hp del
animal y la Hp 1-1 humana. Esta
circunstancia no ha podido encontrar-
se para las subclases Hp 2-1 y Hp 2-2
posiblemente debidoaquelaHp 1-1 es
la unica fisico-quimicamente homo-
génea 2 2!,

Si bien es frecuente utilizar como
modelo experimental para la produc-
cion de una lesion inflamatoria la lapa-
rotomia o fractura de una extremidad,
la inyeccién de trementina por via
subcutanea produce una lesion infla-
matoria tipica, como lo demuestra el
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Fig. 1.—Lesion inflamatoria a las 48 horas de la agresion, provocada por inyeccion subcutanea de

aceite de trementina.
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Fig. 2.—Formaciones nodulares presentes a los 30 dias de la agresion inflamatoria.

estudio histologico realizado en el pre-
sente trabajo, siendo su ejecucion y
dosificacion sencillas y obteniéndose a
nuestro parecer una agresion mas facil
de valorar cuantitativamente y un gru-
po de estudio mas homogéneo y previ-
siblemente mas asequible a un estudio
comparativo.

En general, la valoracionde Hpy Cs
plasmaticos tras el estimulo inflamato-
rio con trementina permitio reconocer
una elevacion de ambas proteinas, mas
importantes en el caso de Hp, con
descenso posterior conforme mejora-
ban las lesiones tanto desde el punto de
vista clinico como anatomo-patologico.
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El comportamiento de ambas pro-
teinas es coherente con su funcion
como PRFA. La explicacion se en-
cuentra en que existe un incremento de
su sintesis por el higado 2> 2, sin que
esté claramente establecido si el incre-
mento ocurre por aumento del numero
de hepatocitos dedicados a esta fun-
cion o por mayor actividad de los que
trabajan en condiciones basales 2. Es
posible que se den ambas circunstan-
cias llegando asi a quintuplicar el valor
basal en el caso de la Hp. En lo que
concierne a la Hp, se sabe que durante
la agresion inflamatoria existe una
disminucion de su catabolismo, como
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Fig. 3.—Valores plasmdticos de haptogiobina en la rata tras la agresion inflamatoria.
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Fig. 4.-—Valores plasmdticos de C3 en la rata tras agresion inflamatoria.

consecuencia de un descenso de la
capacidad de la membrana hepatocita-
ria para captar su forma deshializa-
da 2%, Este fendmeno puede también
explicar el incremento plasmatico de
Hp y los altos valores que alcanza en
sangre.

De forma general y a la vista de los
resultados podemos decir que el com-
portamiento de la fraccion Cs del com-
plemento es mds irregular que el de la
Hp, y suvalor menor en el seguimiento
de la lesion, si bien posee cierta sensi-

bilidad, pues cuando ha transcurrido
un mes del estimulo y existen ain
lesiones microscopicas, se hallan valo-
res significativamente por encima del
basal.

Las diferencias de comportamiento
entre ambas proteinas pueden expli-
carse si tenemos en cuenta algunas de
las peculiaridades del metabolismo del
Cs. Su valor plasmatico es el resultado
de un equilibrio entre la sintesis, que
indudablemente estd aumentada, y la
activacion de la molécula con ruptura
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de la misma en los fragmentos Csa y
Csb . Algunos de los productos libe-
rados en el foco inflamatorio, como las
proteasas, son capaces de activar el
C; 8, Por ello ante una agresion infla-
matoria inespecifica, el control del
valor plasmatico del C: posee un cierto
interés diagnostico en cuanto a la exis-
tencia o no de lesiones; pero su valor
como parametro evolutivo es muy dis-
cutible, pues su valor plasmatico de-
pende de diversos factores que hacen
muy complicada la interpretacion de
los resultados.

El comportamiento de la Hp es mas
sencillo, con incrementos mayores y
evolucion posterior mas homogénea,
tendiendo a la normalidad al disminuir
las lesiones, siendo su valor diagnosti-
co y evolutivo mayor que el del Cs.

Se debe tener en cuenta que de todas
las PRFA la Hp es la que posee mas
funciones, comportandose como anti-
proteasa ?°, peroxidasa y antioxidan-
te 2%, activa los procesos reparadores
tisulares, estimulando la sintesis del
colageno, lo que explicaria su aumento
en etapas tardias de la inflamacion 39
inhibe la sintesis de prostaglandinas,
sustancias de alto valor flogdgeno, que
a su vez estimulan la sintesis de Hp *';
ejerce un papel modulador sobre la
respuesta inmunologica, inhibiendo la
proliferacién linfocitaria en respuesta
a diversos mitdgenos **°%; inhibe la
migraciéon leucocitaria *2, hecho de
gran importancia si se tiene en cuenta
que el estimulo para la sintesis de
PRFA probablemente se elabora en el
foco inflamatorio consistiendo en una
serie de sustancias sintetizadas por los
leucocitos y entre las que se encuentra
el mediador enddgeno leucocitario
(MEL) 36, 37,

Asi pues, la Hp posee importantes
acciones, controlando la actividad in-
flamatoria en el foco, que a su vez
estimula su sintesis, e inhibiendo la
aparicion de complicaciones inmuno-
logicas que podrian perpetuar las le-
siones. Por todo ello sus valores plas-
maticos, al contrario de lo que ocurre
con el Cs, traducen con bastante fiabi-
lidad los fendmenos locales del foco
inflamatorio.

Estudios parecidos al realizado en
este trabajo nos llevan a la conclusion
de que si bien existe una elevacion en
los valores plasmaticos de PRFA tras
una agresion, los patrones de respuesta
para cada proteina son diferentes y su
utilidad en el seguimiento de las lesio-
nes distinta. Todo ello confiere a la
reaccién de fase aguda una cierta espe-
cifidad dependiente del tipo de agre-
sion sufrida y que puede explicarse por
las diferentes acciones de los reactan-
tes de fase aguda.
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es important changes in plasma proteins levels. Among all of these proteins, Cs3

fragment of the complement system and haptoglobin, Acute Phase Reactants Proteins, are considered important mediators of the

inflammatory response although their specific behaviour is not completely understood.
In this work we have studied the modification of both proteins after an inlamma
rats, trying to conect their behaviour with the lesion stages.

Our data show that the plasmatic level of both proteins is increase I
gives a more accurate approach to the local phenomenons which occur in the in )
reactant has a certain specificity depending on the kind of aggression suffered by a patient.
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tory aggression, which was experimentally induced in

d during the inflammatory aggression, although haptoglobin level
flammatory focus. This fact suggests that each acute phase




