Concepto General de las Enfermedades del
Colageno o Colagenosis

DR. HEKNAN CORRALESP.

Ya va para trece afios que se viene prestando gran atencién a proce-
sos morbosos en los que el tejido conjuntivo es asiento de trastornos. Se les
ha llamado enfermedades del coldgeno, colagenosis, mesenquim-atosis sisté-
| micas, enfermedades sistémicas del tejido conectivo y conectivosis. Se
les llama enfermedades del colageno, cuando nos estamos refiriendo al
tejidos de este nombre y enfermedades de la colagena, cuando estamos
refiiendo-1 nos a la sustancia colagena propiamente dicha. Se han incluido
diversas entidades, tales como la artritis reumatica y la fiebre reumatica,
lupus eritematoso diseminado agudo, llamado también Ilupus erilematoso
sistematizado, poliarteritis (o] periarteritis nudosa, dermatomiositis,
esclerodermia sistematizada llamada también escleroderma generalizada y
purpura trombética! trombocitopenica.

Hay otras afecciones que se han querido ubicar dentro de este misma
grupo, en base a consideraciones que no son despreciables por cierto, asi.
por ejemplo el Sindrome de Weggener, caracterizado por fiebres, lesiones
granulomatosas necrotizantes del tractus respiratorio, arteritis diseminada,
giomenurulo nefritis, sinusitis y neumonitis difusa y nefritis terminal con
sintomas cutdneos ademas en forma de nodulos que se ulceran- y hemorra-
gias. Hay quienes creen que es una forma clinica de periarteritis nudosa.
Lo propio puede decirse del sindrome conocido como “arteritis de los vasos
temporales".

El cuadro llamado "Maladie Trisymtomatique" por Gougerot, "Arte*
riolitis cutanea alérgica" por Ruitier son manifestaciones muy parecidas a
las colagenosis en su sintomatologia y anatomia patoldgica.

Aqui conviene destacar la frase de Klemperer "...La impaciencia de
los investigadores clinicos y una peculiar adoracién a los términos diagnés-
ticos, ha llevado a una popularidad exagerada el diagnéstico de "Enferme-
dad del Colageno". Existe el peligro de que puede llegar a ser una desig-
nacién para todas las enfermedades con caracteristicas clinicas y anatémi-
cas poco precisas".

Recordando esta frase, bien vale la pena tener un concepto claro so-
bre enfermedad del colageno, pues nos hace caer la atencién sobre un
grupo de enfermedades que tienen ciertas caracteristicas en comun.

Profesor de Clinica Dermatoldgica, Facultad de Medicina,
Tegucigalpa, Honduras, C. A.
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Pautrier de Strasburgo, Francia, escribi6 en 1841: "Hay un cierto nu-
mero de estados mérbidos que aparecen representados esencialmente, si no
exclusivamente, por reacciones puras de la colagena o de la elastina o de
ambas combinadas y en las que las reacciones celulares estan reducidas al
minimo.

Las lesiones solo parecen afectar la trama intersticial, tocada méas en
su estructura fisico-quimica que en su acompafamiento celular.

Ellas representan el sustratum de lo que se puede llamar las enfer-
medades de la colagena y de la elastina y las atrolias cutaneas".

En 1942 Klemperer y Bauer ampliaron el concepto y afaden las en-
fermedades hasta entonces sin clasificacion en las que la degeneracion fi-
brinoide adquiere caracteristicas de primordial. Es decir, los autores des-
tacaban con el nombre de "Enfermedad difusa del Colageno”, las altera-
ciones morfologicas y sistematizadas del componente extracelular. Puntua-
lizaban pues al tejido conjuntivo como asiento de varias enfermedades dis-
tintas.

La palabra coldgeno viene de la raiz griega "Kolla" que significa ge-
latina, goma o sustancia de union; el término pues, sefiala al tejido conec-
tivo de origen mesenquimatoso. En este tejido se encuentran: a) La sus-
tancia fundamental que es rica en albumosas y que tiene una materia vis-
cosa y coloidal, da las reacciones propias de los mucoides o glucoproteinas.
En esta sustancia se encuentra el plasma nutritivo que no tiene una com-
posicion propia definida, pues es un medio metabdlico activo que contiene
agua, electrolitos, proteinas, fermentos y otros productos de intercambio
celular, b) Las fibras son de dos clases, elasticas y las colagenas, que se pre-
sentan agrupadas. Su nombre le viene de la transformacién que sufren por
la coaccién. Ademas hay fibras reticulares, c) Las células del tejido son los
fibrocitos, pero se encuentran también células endoteliales, histiocitos, lin-
focitos, granulocitos, monocitos, esteatocitos, células plasmaticas, mastocitos
y cromocitos, que pueden tener un origen en el mismo tejido o ser lleva-
dos a él por la circulacién. El tejido conectivo tiene funciones especiales,
tales como de proteccion, de sostén, relleno, metabdlicas y de defensa. No
hay que olvidar que a veces se le encuentra con diferentes aspectos y es
debido a que adquiere variantes cuando su disposicién en el organismo lo
requiere, para llevar a cabo funciones especiales, distinguiéndose asi las va-
riedades siguientes:

Mucoso: Casi no existe en el adulto;

Laxo: Situado en la hipodermis, espacios intersticiales, cap-
sulas de 6rganos, en las trabécnlas de los parénquimas
y alrededor de los vasos;

Adiposo: Subcuténeo y alrededor de las visceras;

Membranas serosas: Pleura, serosas de las articulaciones, peritoneo, etc.
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PIGMENTARIO

Condensado: En la dermis, corio y en las fascias. Por eso
podemos decir con Asboe-Hansen que la piel es
tejido conectivo con una cubierta actodérmica;

Laminar: Se encuentra con el tejido propio de la carena y
en las vainas laminosas de los nervios;

Fibroso: Se encuentra en las membranas fibrosas,
ligamentos y tendones aponeurosis, fascias;

Reticular: Se encuentra por ejemplo en algunos paréngquimas,
rodeando a las células epiteliales o mesoblasticas
diferenciadas (Adventicias de los peguefios
vasos);

Elastico: Se le encuentra en la tdnica media de los vasos, en

los ligamentos de la -columna vertebral, ligamentos
articulares y ligamentos amarillos.

La reunibn de enfermedades distintas tomando como base su
constitucion  anatomo-patolégica tiene sus puntos débiles, pues ya
conocemos por ejemplo, que la tuberculosis, las micosis profundas, la
sifués, la lepra, etc., producen cambios muy similares en los tejidos y
constituyen los granulomas infecciosos que se caracterizan por la
presencia de reacciones foliculeares y de la célula gigante y sin
embargo tienen etiologias muy diferentes y por tanto una
significacion bien distinta cada una.

Sin embargo, a la altura actual es muy dificil oponerse a la
reunibn de estas afecciones llamadas colagenosis, aunque se
invoguen criterios mas 0 menos valiosos;, pues tienen bastantes puntos
comunes, tales como la degeneracion fibrinoide de la colagena, fibrosis
y atrofia terminal, cronicidad relativa y terminacion casi siempre fatal
después de un periodo largo de evolucién, excepcionalmente aguda.

PATOGENIA:

Se ha informado la hipersensibiidad como causa probable,
aunque no Unica de la degeneracion fibrinoide.

Las alteraciones observadas en la hipersensibilidad tienen gran
parecido con las observadas en las enfermedades del colageno:
aumento de la capilar, proliferacion de los derivados del reticulo,
proliferacion endotelial y acumulacion de histiocitos, células
plasmaticas y linfocitos durante los primeros periodos de la
enfermedad y proliferacion de neutréfilos y eosindjilos en los procesos
mas crénicos, y por fin, degeneracion fibrinoide y necrosis. La
hipersensibilidad es tenida pues como un factor patolégico comun
aungue no se conozcan bien los factores etiolégicos.

Patogénicamente tienen significacion las alteraciones morfolodgicas
del sistema conjuntivo asi como los cambios quimicos en la sangre.
Las manifestaciones morfolégicas son: degeneracion mucoide por
funcion fibroblas-tica alterada, lo cual va seguido de generaciéon
fibronoide Yy Necrosis, debido a la precipitacion de los
mucopolisacaridos acidos con fibrinbgeno y otras proteinas
posiblemente de origen local. Posteriormente se desarrollaria una
proliferacion de fibroblastos, de células plasmaticas y otros elementos
mesen-quimatosos. La esclerosis seria el estadio final. Asimismo los
cambios quimi
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cos que ocurren en la sangre reflejan las alteraciones que hemos
sefialado en los tejidos. Estan disminuidos las albUminas plasmaticas y el
inhibidor de la colagenasa y estan aumentados el fibrinégeno, la globulina
alpha, la proteina reactiva C, mucopolisacaridos y el inhibidor inespecifico de
la hialuronidasa. Se acepta que este aumento ocurre en las fases agudas y se
normaliza durante las remisiones. Es un hecho comprobado también en las
enfermedades del colageno el aumento de las células plasmaticas en el te-
jido enfermo asi como en la médula 6sea y en la sangre, y es sabido que
estas Ultimas son las fuentes celulares de anticuerpos y de gamma globuli-
nas. La gamma globulinas anormales determinarian la lesion difusa del
mesénquima.

Para Rof las disgamma globulinemias son procesos de hiperproduc-
cion en el sistema reticulo-histiocitario y constituyen la respuesta a un pro-
ceso infeccioso, de manera que, el mecanismo intimo corresponde a la fi-
siopatologia endonuclear y esta ligado intimamente a la funciéon proteino-
genética de los &cidos nucleicos. El acido dexosirribonucleico, que es un fac-
tor importante en la mitosis y division celular estd contenido en la croma-
tino nuclear y el &cido ribonucleico que interviene en la sintesis de las pro-
teinas, se encuentra en el nucléolo. En las enfermedades del tejido conecti-
vo hay formacién de granulomas y aumento de células plasmaticas con hi-
perglobulinemia; la sustancia colagena fundamental participa en la reaccion
de defensa del organismo, ya sea fijando las gamma globulinas anormales
sobre el colageno o produciendo al mismo tiempo un aumento de las gam-
ma globulinas y alteraciones de! tejido ®nectivo, ésto es por medio de una
accion directa sobre el sistema proteinopoyético al actuar sobre el fibroblas-
to por dos mecanismos diferentes, uno de reproduccién celular ligado al
sistema dexosirribonucleico y otro por la formacion de sustancia colagena
dependiente del acido ribonucleico.

Particularmente en lo que se refiere a L.E.S. es generalizada la opinion de
que se trata de un estado inmunoloégico alterado. Se desarrolla autosen-
sibilidad o auto-inmunidad. El paciente reacciona contra sus prepias Ssus-
tancias catabdlicas. Se acepta que el organismo generalmente distingue en-
tre sus propios tejidos y los extrafios y suele ignorar los, productos de des-
composicién de su propio tejido, reaccionando Unicamente contra los an-
tigenos extrafios. En el L.E.S. parece que se pierde esta facultad de dis-
criminar y el organismo comienza a reaccionar contra sus propias sustan-
cias catabodlicas. Se establece pues una reaccibn auto-antigeno
anticuerpo. Se refleja este "estado inmunologico perturbado" en: (a)
Pruebas seroldgicas para sifilis, falsas positivas biolégicas; (b) Anemia
hemolitica: (c) Auto-aglutinaciéon por hematies (Cooms positiva); (d)
Tromboeitopenia y purpura; (e) Anormalidades de la fraccion gamma-globulina
del plasma con fenémeno L. E.

Los factores desencadenantes del mecanismo son diversos y van desde la
irradiacion solar hasta infecciones focales.

Si aceptamos que el paciente que va a desarrollar lupus eritematoso tiene
un componente tisular con propiedades antogénicas, los anticuerpos que se
forman no reaccionan contra los antigenos etiol6gicos como ocurre

ordinariamente, sino que se dirigen hacia los tejidos auto-antigénicos. El
anticuerpo que se encuentra en el suero sanguineo es el factor L. E. de la
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fraccion gamma globulina. EIl antigeno puede estar representado por di-
versas células.

La reacciéon antigeno anticuerpo precede inmediatamente a la destruc-
cion de las células organicas y se supone que es el factor L. E. quien pro-
duce la disolucion de la membrana celular, penetrando luego la proteina
sérica dentro de la célula para producir reacciones especiales con los cons-
tituyentes nucleares de la misma. Destruira en primer lugar la accion in-
hibidora de la dexosirribonucleasa, lo cual da por resultado la lisis del nicleo
al operarse la despolimeracién del acido dexosirribonucleico. El nlcleo ya
amorfo es fagocitado por los polimorfonucleares.

Falta saber si estos fendmenos son Unicamente procesos sintomaticos
y no factores que desempefian papel importante en la patogenia.

ETIOLOGIA:

Digamos brevemente, después de haber revisado la patogenia, que la
causa responsable de esta respuesta de anticuerpos, o dicho de otra mane-
ra, de este estado de hipersensibilidad, puede ser: virus, bacterias, drogas,
agentes fisicos, proteinas organicas alteradas, etc.

Los factores endocrinos tienen su apoyo en hechos tales como los pro-
cesos exudativos que se han observado durante la menstruacién, algunas
exacerbaciones del L. E. durante el embarazo, la incidencia predominante
de L. E. S. en mujeres jovenes, etc.

Los trastornos del psiquismo, las perturbaciones psiquicas de nuestro
intenso vivir y las preocupaciones del mundo actual inciden profundamente
en la funcionalidad y en la vitalidad de nuestros tejidos, y es muy seguro
gque sea a través de nuestro sistema nervioso o las glandulas de secresion
interna especialmente sobre la hipdfisis y las suprarenales que son
fundamentales en la correlaciéon de las otras glandulas, y en la nutricion
de nuestros tejidos, asi como en el control funcional de todos nuestros oOr-
ganos. Hay pues, una intima relacidon entre el sistema nervioso-sistema en-
docrino y nuestra vida misma a través de un mecanismo complejo de adap-
taciones a las constantes variaciones de nuestra vida espiritual y fisica.

Si aceptamos que este es un mecanismo requlador muy sutil, es facil
comprender sémo, desviaciones de tan admirable correlaciéon, pueden llegar a
producir intensas o sutiles perturbaciones funcionales desde el punto de
vista fisico-quimico, lo cual conduciria a la degeneracién de nuestros tejidos
fundamentales y especialmente del tejido conjuntivo, que es una especie de
lecho de nuestros o6rganos, sostén de nuestras células y vasos sanguineos y
linfaticos y contenedor de nuestros liquidos méas nobles.

Si hablamos especificamente de la influencia hormonal podriamos hacer

una revision rapida de la influencia de la cortisona y otras glucocorticoides

en el tejido conectivo, para no alargarnos en muchos ejemplos. EI mecanismo

es el siguiente: 1°—Bloquean la sintesis hialurénica en las células. 2°—

Desintegracion  hialurénica  extracelular normal. 3°—Disminucion del
) o o

contenido hialuronico. 4 —Descenso del contenido hidrico en los tejidos

50 L L . .
Inhibicién de la regeneracién regeneracion o reparacion del conectivo
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oponen a la permeabilidad capilar y formacion del edema. 7°—Inhiben la
formacion de anticuerpos e interfieren la fagocitosis. 8°—Proliferacién de
grasa, reduccioén de la cantidad de tejido conectivo no fibroso, etc.

La hormona tirotréfica, en lineas generales, actla a la inversa.
LABORATORIO:

A continuacién darnos esquematicamente algunos datos generales so-
bre los hallazgos de laboratorio en las afecciones del colégeno.
HEMATOLOGICAS.:

a) Anemia hipocrémica.

b) Leucocitosis moderada (excepto L. E.; en poliarteritis nudosa y

dermatomiositis, hay eosinofilia).

¢) Velocidad de eritrosedimentacion acelerada.

d) Células L. E. en L. E. S. (excepcionalmente en alergia a la peni

cilina, anemias hemoliticas adquiridas y en intoxicacion por apre-
solina). Algunas veces se han encontrado en esclerodermia (Arnold
y Tilden, Volpé y Hauch).

SEROLOGI AS:
Falsas reacciones bioldgicas positivas para sifilis (Morre) en L.E.S.

BIOQUIMICAS:

Ya descritas (Cuadro N° 7).

Retencion nitrogenada en L.E.S.; en PN. ademas albuminuria, hema-
turia y cilindruria.

En Esclerodermia: Aumento en excrecion de creatinina y disminucion
de la creatina.

En P. N.: Hiperproteinemia e hiperglobulinemia.

ANATOMIA PATOLOGICA:

Las fibras colagenas y la sustancia fundamental no son visibles nor-
malmente con las técnicas usuales de tincion. Los cambios fundamentales
de la colagena son significativos tanto en las células como en la sustancia
misma, y se han identificado con el nombre de "degeneracion fibrinoide".

Los rasgos anatomo-patoldgicos fundamentales son los siguientes:

a) Edema y acumulacién de sustancia amorfa, gelatinosa, formada
por mucopolisacaridos y agua. La estructura de las fibras colage-
nas y elasticas queda alterada. Degeneracion mucoide;

b) Degeneracién fibrinoide que es el rasgo mas caracteristico;
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c) Infiltracion celular, que se verifica tanto en forma difusa como
alrededor del area lesionada y los pequefios vasos. El infiltrado com-
prende los linfocitos, polinucleares, monocitos, eosindfilos y células
plasmaéticas;

d) Proliferacién vascular con reduccion de la luz de los vasos y ne-
crosis de los mismos; y

e) Proliferacion fibroblastica.

Hay pues una vascularitis con edema de la sustancia fundamental y
aumento del calibre de las fibras colagenas, seguida de infiltracion celular
con degeneracion fibrinoide y necrosis. Unas veces la reaccion proliferativa
es fuerte y otras predominan las alteraciones degenerativas tornandose el
coldgeno granular y la sustancia fundamental visible. La coloracion por
hematoxilina y eosina produce reaccién eosindfila y la coloracién argéntica
revela bucles fibrinoides.

Desde luego este es un panorama general y no nos detenernos en las
manifestaciones caracteristicas de cada una de las enfermedades, por ejem-
plo, en el L.E.S. hay proliferacion endotelial y trombosis, necrosis y atrofia,
hiatinosis y engrosamiento de los capilares de los glomérulos renales, que
dan lugar a una deformidad conocida, por su forma, como "asa de alam-
bré*vVire Loop) Hay cambios degenerativos en el tejido de sostén del co-
razon, rifones, etc.

La presencia de cuerpos hematoxilinicos en los cortes histolégicos, tiene
valor diagnéstico para algunos.

En las dermatomiositis las fibrosis predomina en los musculos, en la
dermis y en el paniculo adiposo asi como en las fascias y en los tabiques
conjuntivos de los musculos.

En la esclerodermia las lesiones inciden mas bien en el tejido conjuntivo
de la piel y el subcutaneo, asi como en los intesticios musculares, y en
algunos 6rganos como el esoéfago, etc.

En las periarteritis nudosa hay inflamacion de las arteriolas con ne-
crosis, eosinofilia, linfocitosis, plasmocitosis; hay asimismo proliferacion de la
intima, lo cual determina infartos y formacion de nodulos.

Jarrett A. (Bull. de la Soc. Franc. de Dermat. et Syph. Agosto-Octubre.
1958. 376) opina que la piel "in vivo" es un gel en cuyo complejo se hallan
orientadas las macromoléculas polipépticas. Estas representarian a las
fibras colagenas en potencia y se transforman cabalmente en fibras bajo la
accion de las técnicas de preparacion de la piel indispensables para la
observacién al microscopio. Atribuye pues a la dermis la existencia en un
estado dinamico y la capacidad de adaptarse a condiciones variables con
rapidez. Jackson expone este concepto en su obra acerca de la fijacion de
la glicina radioactiva sobre la dermis.

Finalmente, aqui corresponde la frase de Asboe-Hansen gue resume sa-
biamente todo un concepto"... El tejido conectivo es un sistema biolégico
con habilidades y reacciones de vital importancia para la vida del organismo
humano y su desarrollo..."
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SUPLEMENTO

Los investigadores japoneses de la Escuela Médica de Wakayama
han sefalado que la posible etiologia de las colagenosis podria ser un
trastorno  bioguimico relacionado con el metabolismo intermediario de
la fenilalanina y tirosina.

En efecto, se sabe que afecciones como el albinismo, la ocronosis
alcaptondrica, la feniluria, la tirosinosis e  hidroxifeniluria, estan
vinculadas a bloqueos del metabolismo de la fenilalanina y Ila
tirosina.

Asi Nishimura y Colaboradores publicaron en 1958, el hallazgo en
95 pacientes con diversos tipos de colagenosis, consistente en que
todos orinaban cantidades capaces de apreciarse, de acido 2,5
dihidroxifenilpiravico  (2,5DHFP) que es considerado un metabolito
intermediario de aquellos aminoacidos. El hecho de no encontrar 2,5
DHFP en ningln paciente sano o afecto de enfermedades distintas a
las del tejido colageno, dio mas fuerzas a aquel concepto.

A este respecto merece destacarse la importantisima
observacion de Horda, en la Argentina, consistente en que pacientes
afectos de liquen escleroso y atréfico (que en algunos casos se ha
considerado como wuna variante de escleroderm'a, que estaria
determinado Unicamente por el nivel en que se llevan a cabo los
cambios histologicos. Este concepto no es festinado, pues estudios
histologicos serios de los autores sudamericanos?jias  algunas
coincidencias clinicas, le dan valor) presentaban en sitios mas "cer-
canos y aun relativamente alejados, placas tipicas de vitiigo (no nos
referimos solamente al aspecto blanquecino que adquiere la placa de
liqguen escleroso vy atréfico algunas  veces) trastorno de la
pigmentacion, por demas relacionado con el mecanismo de las
transformaciones de la fenilalanina.

Se supone que el sitio del trastorno del metabolismo
intermediario de la fenilalanina y tirosina se encontraria en la fase
del paso de 2,5-DHFP a &cido homogentistico.

Conocemos ya algunos errores en la secuencia metabdlica de los
acidos animados en referencia, y cabe arfiadir entonces, con relacion a
las colagenosis, este otro error metabdlico, es decir, el que estaria
localizado, como vya dijimos, en el paso de 25DHFP a &cido
homogentistico.

Tye y Colaboradores no pudieron encontrar cantidades detectables
de 25DHFP en la orina de diez pacientes con enfermedades del
colageno. ElI método que emplearon podria detectar cantidades tan
bajas como un miligramo por orina de veinticuatro horas. Esto
ensombrece los hallazgos de los autores japoneses.
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