
�� ������������������ �	�
���������
���������	���������������	�� �����	���������	�����	�������
�������	�����������������	�����	�����������������	���������������	���	�� �������������������	�� ���������������������	�����	�
�������
���	�������������	
���������������������	� �!���������������	�"�#�$�%�	�&�	���#�'�"�(��� ���	�&�	�)�������	�*�+�+�,�'�	�+�#�#�-�	�'�.�(�/�&�/�"�/�0

�� �
�����������
�� �	�����1���������2�������3��������������������

�)���������	�� �
�����
������

�4�����3�����	�� ���	�������������������� �	�� ���	�5�������
�3���1�
��  
�� ���	�������
�� �����	�� �
�� ���	���3�������
�	�� ���	�����	�6�����7���8�	��    
�5�
�� �� ������������ �	�6�
���	�����	�6�9�6������ �
�	���� ������������ ����     

�������
�����������
�	�*�: ���4�-

�������
���������	��������������

�"�%�#�%

�����������������	�
 ���������������
�
 ���������
�������������������������������������������������������������������
���������������������
 ���������
�������������������� ������������������
�� �������
�������� �
�������	���������������
�������������������
�����������������������������������������������������������������	���������
�������	���	�������������������������������������

�������
 ����� �������������
���������������������������������
�!�������������������
���������������
 ���������������������������	����������

�"�#�������������	�
 �������������������
�������������#���������������
���������#�����������������������������������������#������ �������
�������������
���
������ �
�������	���������������
������
�����������
�������$�������������������������������������������������������	���������
�����%�������#���	�������������	�����������������
 �����������������������#���������
�
������������������
�����������������������&�����' �������������������#���������	�
������

���������	�����6�
�	�� �4�� ��

�������
���������	�����������������	�*�"�%�#�%�-���	�4�����3�����	�����	���������������������	�����	�5�������
�3���1�
���	�����	�������
�������	���
�����	���3�������
�	�����	�����	�6�����7���8
���	�5�
�����������������	�6�
���	�����	�6�9�6�������
�	���������������������	�������
�����������
�	�*�:���4�-���	�����������������	�����	�����������������	���������������	��
�� �������������������	�� ���������������������	�����	�
�������
���	������������

���������	�����6�
�	���;�������1�
��

�������
���������	�����������������	�<�4�����3�����	�����	���������������������	�����	�5�������
�3���1�
���	�����	�������
�������	���
�����	���3�������
�	�����	�����	�6�����7���8�	��
�5�
�����������������	�6�
���	�����	�6�9�6�������
�	���������������������	�������
�����������
�	�*�:���4�-�<���	�����������������	�����	�����������������	���������������	��
�� �������������������	�� ���������������������	�����	�
�������
���	�������������	�"�%�#�%��



                                                                                

UNIVERSIDAD DE BUENOS AIRES
Facultad de Ciencias Exactas y Naturales
Departamento de Química Biológica 

PERFIL DE ACTIVACION DE MACROFAGOS DE RATONES 

NOD: EFECTO DE LA PREÑEZ Y MODULACION POR EL 

PEPTIDO INTESTINAL VASOACTIVO (VIP) 

Tesis presentada para optar al título de Doctor de la Universidad de Buenos Aires  

en el área de Química Biológica 

Doctorando:    Luciana Larocca 

Directora de tesis:                 Dra. Claudia Pérez Leirós 

Consejera de estudios:         Dra. Elba Vázquez 

Lugar de trabajo: Departamento de Química Biológica. 

Buenos Aires, 2010 



�����������	
��



����������	
����

��������������������������������� ���	����	�
������������������������������	���

�
����������
�	��������������������������

������
� ���������	��

��
���

����� ����������	������

�����
������������� ��������	������
����!�

�

"�����������������������"#$%&'�����	�	����()*+,�

� ���������������������-��
��	
������.������� �

��/�.�	��	�����������������	�
�����
�	������������� ��
��0�

"�#������������������������������������������������ ����������������	�������
������� ���.
�	���



�����/������ �����������'$�#�1���

"��2�	���������������� �����	������������

��������  �������
	�������3����������������������4�

"�1��� ������
�������-�����������-�� �.���� ����

� ���������������	��	�������������������������

����5
�����!�

"���
�� �6
	�������������������	��	���������
��	��� 7�� ��������������
����������������

"�2�����	��8���������		����������
��
��������� ���� ���7�!��

�

"	�	��9���"	�����:������������������������������

� ��������/������
��������� ���������
�

	��������������#�����9����'���	� ��9�����#��
� �:�� �����������������	�
������ ����������.�������!�

�

"�9����������
�� 
����������������!�

�

"	�	��������������	��9��!�"���;������� ��������
��� ���������
�����6
	����	�
��#�<���#�����1��������

��������������� 
������������	�����������!�

�

"������	�����������	������� 
:&'�����������	������� �����������

�

"������	�����������"�/	�����)��	������0�$������"��� �%�����	���#����������
�7������������	����7���

�����������!�

�

"�	����������	�)�������������������

���	������-��� �������
����������.������!�

�

"������	������������������������� �	����������	���� �������������(
7�����)��	�����!�



�

(
�������������������������������������5���	������� �����/�����/�����������������7�� �����������

5���	�����	7����������	���5
����� �����������

���� ������������	�!�

�

"���������������������������������������	�
���5���� �����
�����������
�����

�

=�����������	���������������������� �"�
��7��

���� �������������������	����7���

��.�	��	��

��������
���	
������������	��5
���������		��������� ��������
����������������	�!�

�

"�������	������������

������	�
���5��������������� �������������

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�



�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

���������� � � � � �

�

�

�

��������	
�����
�������	�



������ � �

������ �

���	
�� � � �

����
�	����� � � �
���������������������������	����������
��
��� � � �
���
�������
����	���
������
�����
���� � �� �
������	�����������������	����������
��
��� � �� �
���������������
���������������
�����
� � �� �
�������	�����������������	����� �����
��
�����	������������������ � �� �
���

���
��
� � � �

!�������� � � � �


"#����
 � � � �


������������
��
�
� � �� �
�����$%&'()*�+,%(%-'./*� �� �
����'0'1,)0%-'1%2$�.)(�&/.)(/��
�� � �� �
��� ��)03%(�!/0&/$'(��40/5)*,)0/$'6�)*,0'.%/(�7�1/0,%1/*,)0/$'�)$�8)&90'*�:;05)$)*�7�40)<'.'*� �� �
��� ��%:)()*�.)��(+1/*'�)$�*'$50) � �=�
�����'*'�.)�3(+>/�*'(%:'( � �� �
��� ��)03%(�.)��%,/?+%$'*�)$�*+)0/� �� �
�� ��+(,%:/*�40%&'0%/*�7�1/@1+(,%:/*� �� �
�����
'1023'5/*�4)0%,/$)'()*� �� �
�����%&/1%,/*�)�%$.+11%2$�.)�('�'4/4,/*%*� � �
�����+( ,%:/�40%&'0%/�.)��1%$/*� � �
�����/ @1+(,%:/*� �A�
������
'1023'5/*�7�,%&/1%,/*� �A�
������
'1023'5/*�7��1%$/* � �A�
����0/.+11%2$�.)�&).%'./0)*�� �A�
�����),)0&%$'1%2$�.)�$%,0%,/*� �A�
�����),)0&%$'1%2$�.)�1%,/?+%$'*� �B�
����������� � �B�
�������$*'7/�9%/(25%1/�4'0'���� @C� �B�
�����0/.+11%2$�.)����� � �� �
�����D40)*%2$�.)��
����7��
E @� � �� �
=����'5/1%,/*%*� �� �
=���
%10/*1/4%'��4,%1'� �� �
=���
%10/*1/4%'��()1,02$%1'� �� �
���
%10/*1/4%'��/$3/1'(� �� �
�����0'$*(/1'1%2$�.)�4�=�.)��� @F"� � � �
������$*'7/�.)��	��� � �� �
���$*'7/*�.) ��� @��� � �� �
�����D,0'11%2$�.)�����7�4'*'>)�'�1��� � �� �
�����0'$*10%41%2$�0):)0*'�7�'&4(%3%1'1%2$�.)�30'5&)$,/*� �� �
 ���$*'7/*�.)�G)*,)0$�"(/, � �=�
 ���
9,)$1%2$�.)�('*�&+)*,0'*��40)4'0'1%2$�.)�)D,0'1,/*�1%,/*2(%1/*�7�$+1()'0)*� �=�
 ����()1,0/3/0)*%*�)$�5)()*���� @����6��0'$*3)0)$1%'6���$1+9'1%2$�1/$�'$,%1+)04/*�7��):)('./ � �� �
A��
'01'1%/$)*�4/0�1%,/&),0;'�.)�3(+>/� �� �



������ � �

�B���),)0&%$'1%2$�.)�('�1/$1)$,0'1%2$�.)�40/,);$'*� � �
�����$H(%*%*�)*,'.;*,%1/*� � �

���	����
� � �A�

�'0,)�����)*4+)*,'�.)�(/*�&'1023'5/*�4 )0%,/$)'()*�30)$,)�'�+$�)*,%&+(/�%$3('&',/0%/� =B�
����)03%(�.)�'1,%:'1%2$�.)�(/*�&'1023'5/*�4)0%,/$)'()*�.)�8)&90'*��
� � =B�
�����������
� � =B�
@��/$.%1%/$)*�9'*'()*�7�0)*4+)*,'�'(���� � =B�
���@��3)1,/�.)���� � =��
��������
I	���� � =��
�@��/$.%1%/$)*�9'*'()*�7�0)*4+)*,'�'(����� � =��
�@��3)1,/�.)����� � =��
�����
/.+('1%2$�)$,0)��
��)��� @�B�� =��
�/$1(+*%/$)*�4'01%'()*�4'0,)�������)03%(�.)�'1,%:'1%2$�.)�(/*�&'1023'5/*�4)0%,/$)'()*�.)�8)&90'*��
�� �� �
"���)<'()*�%$,0'1)(+('0)*�%$:/(+10'.'*�)$�(/*�)3)1,/*�/9*)0:'./* � �� �
"�����'0,%1%4'1%2$�.)���@F"���1,%:'1%2$�7�,0'$*(/1'1%2$�.)�4�=� �� �
�����/$.%1%/$)*�9'*'()*�7�0)*4+)*,'�'(����� � �� �
@��3)1,/�.)���� � �� �
"�����;'*�.)�,0'$*.+11%2$�%$:/(+10'.'*�)$�)(�)3)1,/�.)���� � �� �
@��$8%9%1%2$�.)�('�:;'�.)�4�=� �� �
@������������	
����
���	 
��������� � � �
@��$8%9%1%2$�.)�('�:;'�.)����J� �A�
�/$1(+*%/$)*�4'01%'()*�4'0,)���"���)<'()*�%$,0'1)(+('0)*�%$:/(+10'.'*�)$�(/*�)3)1,/*�/9*)0:'./* � �B�
�'0,)�����3)1,/�.)�('�40)<)-�*/90)�)(�4)03%(�.)�'1,%:'1%2$�.)�(/*�&'1023'5/*�� �� �
����)03%(�.)�'1,%:'1%2$�)$�1/$.%1%/$)*�9'*'()*�7�30)$,)�'����� �� �
"���)<'()*�%$,0'1)(+('0)*�.+0'$,)�('�40)<)-� �� �
� @��3)1,/�.)�('�40/5)*,)0/$'�)$�&'1023'5/*�4)0%,/$)'()*�.)�8)&90'*��
��$/�40)<'.'* � �� �
�/$1(+*%/$)*��'0,)�����3)1,/�.)�('�40)<)-�*/90)�)(�4)03%(�.)�'1,%:'1%2$�.)�(/*�&'1023'5/*� �=�
�'0,)�����)*4+)*,'�.)�(/*�&'1023'5/*�4)0%,/$)'()*�3 0)$,)�'�+$�)*,%&+(/�3'5/1;,%1/� �� �
�� �)03%(�.)�'1,%:'1%2$�� �� �
������$.+11%2$�.)�('�'4/4,/*%*�)$�,%&/1%,/*� �� �
������'5/1%,/*%*� �� �
������0/.+11%2$�.)�&).%'./0)*�4/0�&'1023'5/*�  B�
"���)<'( )*�%$,0'1)(+('0)*�%$:/(+10'.'*�7�1%$K,%1'�.)�3'5/1%,/*%*�  � �
@��/$.%1%/$)*�9'*'()*�7�0)*4+)*,'�'�,%&/1%,/*�'4/4,2,%1/*�  � �
�/$1(+*%/$)*��'0,)�����)*4+)*,'�.)�(/*�&'1023'5/*�4 )0%,/$)'()*�30)$,)�'�+$�)*,%&+(/�3'5/1;,%1/�  A�
�'0,)�����)*4+)*,'�.)�(/*�&'1023'5 /*�4)0%,/$)'()*�'�,%&/1%,/*�'4/4,2,%1/*�.+0'$,)�('��0)<)- � AB�
���4)03%(�.)�'1,%:'1%2$� AB�
������'5/1%,/*%*� AB�
�����
).%'./0)* � A��
"� �)<'()*�%$,0'1)(+('0)*�7�1%$K,%1'�.)�3'5/1%,/*%*� A��
�/$1(+*%/$)*� �'0,)� ��� �)*4+)*,'� .)� (/*� &'1023'5/*� 4 )0%,/$)'()*� '� ,%&/1%,/*� '4/4,2,%1/*� .+0'$,)� ('�
�0)<)-�� A��
�'0,)�=���1%$/*�'4/4,2,%1/*�1/&/�)*,;&+(/�4'0'�('�3'5/1%,/*%*� A��
����'5/1%,/*%*� A��
"��
).%'./0)* � A �
����3)1,/�.)�('�5)*,'1%2$�)$�)(�.%'(/5/�&'1023'5/*@'1%$/*� AA�
�/$1(+*%/$)*��'0,)�=���1%$/*�'4/4,2,%1/*�1/&/�)*,;&+(/�4'0'�('�3'5/1%,/*%*� �BB�



������ � �

����	���� � �B� �

"�"��
����L� � � � B�

�"������	��� � � �� �



������� � �

2 

���������
�

��	�
���	
����
�������	
�
����	��	�	���
��������
�� �	�����	�	�����	��
	��
�����
�	������������


����������
������	�	������������������
����
�
���� ���
�	
���	
�
��������������������	����	�����


���	������
�	
�
���	��	��������	�����	���
�����
	
 �
����
�������
�����
�
	�
���	������	���	�

�����������	 �

���
!�
�����
����"�����#��$��
���	��������
	
�	���� ������%���
���	�	�����&	��������	�
����	�


�
��������
��������	�
	���	�����	����	��������
	�� ����
�����	�����!	� ������ �'�����	��	���!	�
��

�	
��������
	
�
�����(���	
�	����	�����	������
�
	� 	�������


)�
��	����
�
�	������
�������
�
�#�*+$������������� �
����������
	�����	�	��
��
�	�������
�
�
��

�	������������ �� ������	� 
�� �	� �����
�	
�
� ��
��	�� % ��� ���
����� 	� ���
�
	� 
�� �����	���	� ��

	���������
	
 � � ��� �
��� ��
���� 	� �	����� 
�� �	
� ,-� 
 ��	�	
�� ��� ��� �
�	
�� ���
�	���������


�
	�����	�� ��	� 
�	�	
�����
� �
����(��	� 	� ���
����� �� .�,� ���� ���
�
	� 
�� �	� �������� 
��������	��


����	���� ��� 	�����
� 	
�����
� 	� �	� �������
	
� ��� �� �	��
 � /��� ����� �	
��� ��� ��� ��
���� �*+�

���
�	���������
���	��
� ��	�
�
���������
���	��	
	� 
���	�	��
	
�	��	�����
���	�������	����0�&����

����
�
��	
�
�����
���
���	
�������
�
�
����	�
���� ����������	��	�	���
�,1�
!	
�
����
�	�����

)�
��	����	��
�
��������	
�
���
�
���	��������%���� 
�(��	��	�������
����	��&	
	
��������������

�	����
�
�	�	
������	�������
	
�	���2��������
	��	� %����������	��	��	�	��
	
��	���!���	��

��������
�(���	������������
	 �

��� 34/� ���� 
�� �	���	��&	� ����� �	����� 	���2����	�	�� ���� %��� 
�� ��� �	� ������
��� ����� 	������

���	�������� �	�	� �	�����!	
� 	���������
�� ����� �	� 	� �����
� ����	���
�� #5�$� �� �	� �������
	
� 
��

'���� �

�

����	�������	���
����
	��	����
���
�����	�	���%��
� ��
������������
���
!	����
��	����	��
��*+�

������� 	� )/�� �� ���
���	��
� ���
����	
� %��� ���
����� �	����
� ������
� 
�� ��
�	
���
� ���2

����	�	�����
� �� ������ �	���
	
� 
�� 4)2,16� 34/�� ���� 
 �� �	����� ��
��	� �	� ��
���
�	� ����	�	����	�

	���	�
���	���	��
�
�� �	����
������� 
��4)2,1������	 ������
�
�� '*7��������������������	�/8�-��

%��������	���	����
�������
���������
 �5
���
�����
 ��	����	��
��*+����
���	����	���	�
���	�����



������� � �

3 

�	
	��
���	�
�����
	
��9:�
���;2<=����34/���������	 ���	�
���	���� �)	����0�&�����	��&	���
�
���
�

�	�����
�	���
��������	
�
�

�

�����	�������	�����	��	��	����%��
���
�
�������	��� ������
���
!	����
��	����	��
��*+��������	�

��������
�	���������
��������
����
����	�
��	�����	� ���0�&�����
���	��
�%������
������	����
�

������
� 
�� ��
�	
���
� ���2����	�	�����
� �� ������ �	� ��
	
� 
�� 4)2,1�� �	������ ��
���	��
�

��	�
���	����� �	
	�� 
�� �	� 
�����
	
� �9:6� 
�� �;2<=� � � ��� 34/� ��
�!	� ��
��	�� �	� ��
���
�	�

����	�	����	� ����� �	
	�	� ������� 	� )/� � ������	
� %�� � 
��	���� �	� ���0�&� ��� 
�� ��
���	�

��	�
���	����� 	� ������ �	
	�� 
�� �9:� �� ��
� �	����	��
 � ���
����� ������
� ������
� 
�� �������
� ���

���
����	� 
��� �
������� 	���������� �� 
�� ��
���� �	� �� �
������� 
�� 4)2,1� ���� �
��� �
�!������ ���

��%������
��
���34/ �

�

;��	�������� ��� �	� %����	� �	���� � �
��
�	��
� ����� 
�� �������	�� ��
� �	����	��
� �*+� ������� 	�

�����	
�	���	��
�����
���
�����%���������
����	�
�� �
���
��������	������
��������
������4)2,1�
��

�������	��	������
���	
���������	�)/� �

�

������������	
��� �*+�>��	����	��
�>�5���������
	
�>�34/�2����0�&�

�

�



������� � �

4 

���	��
	��
�

	�
�
���������
���������������������������������
�� ������
������
�������������
��
��
��������

������
���
��������������
�����
���������������
��� ��
 �!��������
���
�
������������
��
�
���������

������
����������������
"������������������
������� �������
����
����� �

�#$%�
�&����������
�'��(����������������
����
��
�� ������
��)
��������
�
�
��
��
�����

������������*��+����� ����� ��������
����"������������������
����
��
�"�������
 ����+��
��+����

��%�
�������
��
 �

������
�
�����
����'�,-(����
����
��������
�
����%� ���
����������������
����
��������

�����
����
����������������������%����
���������
�� ��
���������������������� ����./�+

*������%
�

�����
���
����
�������%
����
��
�
������	�.���
���� ������������
�����������
�������
�
�����%�

�� �,����
����
������"����
���
����������
�+������
 ��
�������
����
�����,-��
���
�������+
�
�.0�

+

*������%
������
����
���������%�+�����������
��
 ���
������������
�����
�
����
�����.1���������

%
������� �

��������%
����
������
��
������%������
�����)
����� �+��������#������
��������2���
����������������

��
������
�����%�����%���������������2������������� ����� �

3��������
�!��
�������4
����
�'3!4(����������%����� 2�������������
��
����������������

��������
��

�������
���
������%
����������������
��������%�
��� ����
���������������������
�����-��
��
 ��

�

!�� ��
� ������ ���� �
����� ������ ��� ����� +��*� +
� ����� )
�� ��
� ��������%
� �
�����
� ����� 54��

�������������+
���
�
���
���
��
������
�����%�
���
 �
���������2��������������
��������������+
�����

!52.16����������3!4��������
����
���������������
�� ���
������%����
���������������!52.1�����
,7�

�
�������
�����48�/�������������%�������
���������� �� �5�*
+��
"��,-���������%
����
�
�����������

�������������� ��� �09� �������� ��� �:2*�� ����3!4� ����� ���� ����� 
��
�� �4�
%�����"� ��� ����"� �������)
��

��
�
������
�
�� �

��

	�
� ������ ����� ��� ����� 	�
���� ���+�� ��
� �
�����
� �� � ��������%
������� �� ���%������� ��������� ���

����� ���������������������
������ ��+��������������% 
������%���
%����� �;
� ���
��
�� �������
��



������� � �

5 

������
� ��%�
���
�
������ �����������������
�������� ������+
���
�
������!52.16�+
����
� ������

��

�09� ������ �������������� ��� ��
� ����
��� ��� ��
�
� �
� �� � 3!4� ������ ����� �������
� ��
� �������������

�
�����
�������
��
�����54����������
����������%
� ���������%
��������
���������
%������,-�

���
� ��� ���� ���+� ������ �������������� ��� �09"� ��
�� � �� ���� ������
� ������
�� +�
�� ���
�� +���� ���

���%����������������������
���
��
�
�!52.1�
�
����� ��
����
��
����3!4 �

�

:������"�+
� �
�
����
�� ��
� �
�����
� ��� ��������%
�� ��2������
��+���� ������� �
���� ����+
� ������

����������������
�������������������������
�����
�� ����������
��
��+����54� �

�

��������	
� �,-�<���������%
��<�������������2�3!4�2���
%������

�

�



�� ��������	� � �

7 

����������	�






��

������������
��
��
���������
������������


��
 
�������
��
 ��
 ��
 �������
 ��������
 ���
 ��
 ������ ��
��
 ���
 ���
�
���
����
 �������
 �


�����
�����
 ��
 ���
  ����
 ���!�"����
 �
 ��
 ���
��
 ��� ���
 �#
 ��
 �����
���
 ���
 ��
 �������
 ��


�������
��#
 ���
 ����
���
 ��
 ��
 ��!������
��
 ��
 ���
 �$�����
 �������
�������
 ��%����#
 �
 ���
 ��


�
����
���
��#
 ���
 ����
���
 ��
 ����
�����
��
 ��
 ��� 
��
 �
&��&�'��
��(
 ��
 
�������
��
 ��
 ��
 �������


����
�
���
���
��
�������
 �
 �������
����
�
��
��� �
����
�
���
��
������
�
���
�$�����
�
���������
�


���
������
 ���
 ���
��
 �������
 �(
 )�
 ��������
��
 �� "�
�������
 ���
 �����#
 ��&��#
 �����#
 �����
 �
 ��


���*��
�����
�$��
��
��
����
��(
���
���������
��
� �
�����
���
����
�
���
��
����
�������
���


���
 ���
������
 ��
 ��
 
�������
��#
  ����
 ���!�"����
 �
  ��
��
 �
���
 ��
 �$�����+
 !�������
���#


�����
��,�������!��#
���������#
�$�����
�������
��� �
�
�
&��&������
- ��
�
!���
./(





0
!���
. �
1��������
���
����
�
���
���
�������

���������
�
 -2����
3
4

)������
��&&
��
�#
5667/







����������	� � �

8 

1�
 �����
 �����
��#
 ��
 �������
 
���������
�
 ��
 
�
�
 �
 ������
 ���
 ������
���
 ���
  
����
 ���
 ��


��������
 ���!�"���
 ��
 ��*
����
 ��
 �������
�#
 ����"� ��
 ���
 ���$�����
 ���
 �������
 ��
 ����
�


�������
�
�
�����
�$�����

���������
��8
���!�
���
 ������
���
�
!���
�����
���
�$�����
�������
����
�


���!��
��
����

���������
�#
�����
��
*�
������
��
 ��
��%�
�
�����#
��
!��
��
����
��
�������(
1����


���
 ��
��
�����
 ��������"��
���
 ��
 ��
 
�������
��
 � �
 ���������
 ��
 �������
 ���
 �����
 ���!�"���#
 ��


�������
 ��
 ��
 ������&
�
���
 ���
���
 �
  ������
 �
 ��
 �� 
�
���
��
 ��
 �$�����
 
���������
��
*��
�
 ��


����
��
���
��
�������
��
��%�(


���
 ���
������
 
���������
��
 ������
 ���
 ������
���
 ����������
 ���
 �$�����
 
���������
��
 �
&
��


������
�����
�
��������
����
�����������

����
 ��
 �
���
 ����

����
���
���
��
����

���������
�(


���
 ���
������
 ���
 ����
 ��
 �$�����
 ������
 �����
 �� 
 !�'�����
 
�������������
 �
 ���
 ����������


�������
 ��
 ���
 ��
��
 �������
 -*
����
��
 ���
 ������ �/
 �
&
��
 ������
 ���
 �
����
�����
 ��� ���� 
 ��


���������
 �
 ������
�����
 ���"�����
 -������!����
��� #
 �
����
���#
 �����
 �����/(
9
������
 ���
 ���


���
������
 
����
 ��
 ���
 ����
 *�&
���������
 ��
 ��� ��"���
 ���
 ������
 -�����"���
 ���


�����������#
 ��
�
���/
 ������
 ���
�
���
����
 ������ �"�
���
 ����
 ����
�
�
 ���
 ���
 
�����


&
���!
���(


:��
 �����
 ���
 ���
������
 ��
 ��
 
�������
��
 ������
 � ��
 ��
 ��
!��
 �����'�
��
 �
 �������(


1����
���
���
������
��
��
!��
�����'�
��
���'�
��� 
���
��� 
����
���
�
�����
��
�����������8


���
 �
�����
 ��
 ���!����
��#
���
 ����
��
 ���
 ��
 ���� ���
��
 ��
 ����&
��8
���
 �
�����
 �
&�
���"�
��#


���
 �������
 �
&�
���$��
���
 �
 ���
 �
�����
 ��
 ��
�
� ��
 ���
 !�����
 &���
��
�
��(
 ������
 ��


�������
 ��%�
 �������
��
 ��
 ���
 �
 
�
�
�������
 ��
 � 
�����
 ��
 �����������#
 ���
 
�����
 ���


���
 ��
��
 �
����'���
 ��
 ��
 �������
 ��
 ��
 ���!����
 ��#
 ���
 �
�����
 �
&�
���"�
��
 �
 ��
 ��
  "�
 ��
 ��


&���
��
�
��(
��
���
 ��
��
��
�����
�
������
����� ��
�
��
�������
��
��
������&
�
���
 �������


�
 ����
�����
��#
�����
�����
�������(


1�
 �
�����
 ���
 �����������
 �������
 �������
 ��
 ��
 �� ����&
�
���
  �������#
 ��
 ���
 ����
��
 ��


�;��� ����
��
 ��
 ������#
 
�����!��&��
���
 �
 �$����� 
 ���
 ����
�
���'�
 ��
 ��
 
�������
��#
 ����


�
����
���#
�����
���
�
���
��������������8
����
�� 
��!��
��
��
��������
!���
��
�
��
���
��
��
���


�����������
 �<�#
 �=�
 �
 �>�#
 �
������
 ���
 ��
 ���!��� ��
 �<&
 ����
�
��
 ��
 ��
 �����
���
��
 ��


����!����
�
�����
��
��
���������

������(
1�
�
��� ��
���
�����������
���&
$�
�
���
��
���
��


��
 �
&����
��
 ��
 �
����
���
 �
 ��
 ��
 ��������
����
 � ������#
 ��
 ���
 ������
��
 ��
 ��&
����
 ���,



����������	� � �

9 


���������
�(
 1���
 �
�����
 ��
 ���
 ���� ����
 ��
 ���� �����!"�#
 ��
 ���
 ���*��
 ������������


����
������#
 ����
 ��
 ����
�
�
 �������
���
 -.�/#
 ��
 �����
 ��
��������
 �
��$�
��
 -�1)/
 �
 ��


)"������
��
)�?!���
���
���
����
���
���������
���" !���,���
������
���
���
 ��
��
�
�����
���


�����������
 -@�
A
��
��
5667/(



1����
���
���
������
��
��
!��
�������
��������
*
� ���
��#
�������
��
�
*����
��#
���
���B��
��


��
 ����
 
�
�
��
 ���
 �������
 
���������
�#
 ����'�
 �� 
 ������!����
��
 15
 -:C15/#
 �������
���
 D=


-��D=/
�
������
���
 ����
���������
�
-:.0/(
.�!��� �
������$��
���
�
&������
 �����	
 
����
��

����
�


�
�����
 -�������
�
 :
 ����
 �������/#
 ��
 �����
 ��'��! �
 �
 ���
 ��
���
  ������
 ��
 -*
����
��/#


������
������������
����������

���������
��
��!��� ���
��
����
�
��
������&
�
���
 �������(



���
 �
����
���#
 ��
��
��������
 �
����
�����
 ���
 �$� ����
 
������
 
����
���
 ��
 ��
 ���������



���������
�#
 ���!��
 ��
 ���
 �����������
 ��
 ��
 ����� !��
��
 �
 ����
�
���
 ��
 ��
 
�������
��#
 ��


�����
��
 ��
 
���������
��
 E
 -��,E/
 �
 ��
 ������
 ��
 � �����
�
 �������
 ����
 -��0,F/(
 �����
 �
����
���



����������
��
����
�������
���
��

���������
��
G
 -��,G/
�
��

���������
��
E7
-��,E7/
 -D����
)
��(


��
566H/(
3���
��������
���#
���
�������
��
��0
�����
����� ������
����������
�
����������
��


!�'�����
 ��
 ������
���
 �#
 ��
 ����
 ����#
 �
&������
 � �
 ������
 ���
 ���������
 ���
 �������



���������
�
�
�
������
�
����
��
�"����
�
 �������� -@���*
�I
��(
��
EJJE&/


.�
�
���
��

���������
��
���
��
���
��
�
���
���#
 �����%��
�����"���
���
������
����
������


��
�
�����������
 ����
 ������
�����
 ������
���#
 �
�� ��
 ���
 ��
 ���
 ��
��
�����
 ����
����
 ������
 �


���
�
����
*��
�
��
����

���������
�
�#

���
 ��
� ��
���'�
��
��
����

��������#
���&
$�
�
���
��


�����
���
��
���
 �����(



)

&
��
��
�����
*�&���
��
���
���������
��������
� ���
�
B�
��
��
������
�
���
�
���
B��
���
��


�������
��
 �
�����
 �
 ������
�
����
 ��
 ��
 ����
��
 �� ���"�
��
 ���
 ���
��
 �
 ��!���
 
��������#
 �


!������
 ���!��
 �;
����
 ���
 �
���
 ��
 ��������
 
����� ����
�+
 ���
 ���������
 
���������
�
 ����
 ��


�!���
��
 ���
 &�����
��
 �
 �����
 ����!����#
 �
 ���
 ��� ������
 ��
 ��%�
 �������
 ��
 
�����
���
 -���


�������#
�����'�
��
�
��"�
��/

�
�
���
���
������� ��
�
&������
��
�����
����!���
���
���
�$�����


���
������
�
�������
���
������
�#
���&
$�
�����
�� 
����

�������
��
���$�
�(
1�
��&��
�����#


���
  ��
 �������
����
 ��
 �!���
��#
 ��
 
�������
��
 �� ���� �
 ���
 ��������
 ��
 �������
��


-�
����
���
��/
�
�������
�
��
*��������
�
�
�����( 





����������	� � �

10 

��
 �����"�
 ��
 ���
 ���
������
 
������
 ���
 �������
 �� 
 ��
���
 �
 ����������
 ���������
 ��
 �$�����


&�����#
�
�
��&��!�
�;
����
���
������
���
�
����
� ��
 
�����
�
������#
��;
���
�
��
��&��
�
���(



1�
 ��
 ���������
 
���������
�
 ������
 �
 ���
 
�����
�� #
 ��
 �������
 ��
 �������
�
����
 ���
 �!����



�����
���
 ���
 ��
 ����
 ������
�����
 �$�����
 
������ 
 ���������
 �����������
 ���������


������ ����

�����
�����
��������
�����������
����
 ����
���
����!����
-:.9:/
���������
��


��
 �����"�
 ��
 ���
&�����
��
 �
  
���(
 ������
 ��
 ���
 �
���
 ���������
 ���
 �;������
 ����������
 ���


���������
�
���
����!����
�
���
���B��
�������
���
 �����
��������
��
��
���������

���������
�


��
����������
���
�������!��
���
���
���
��
���
��� 
���
�
���
�$�����
�����"�
���
 -9������#
�
��
��


566E/(
���
������
���
���&
$�
����
�
���
�������
���
���� �
���������
 ��
 ��

�������
��
�
��� $�


��
��
�
&����
��
��
�
����
���
�
���
������
������� ����
 -2����#
3
��
��
5667/( 


���
 �������!��
 �
 �$�����
 �����"�
���#
 !���
��
 �
 ��
 �����
���
 ��!��"�
��#
 ���������
 �
 ���


����!����
  "�
 ���
 ����������
 ��
 �������
�
����
 ��
 � �������
 �����������
 -:���/
 ���
 �;������


��&��
 ��
 ������
�
�
 -9���*
�� #
 �(
 5667/ (
 1���
 �������
�
����
 ���
 �
 �
 ��!��
���
 �
 ������
� ��


������
$�����
 ��
 �
&����
��
 ��
 �
����
���
 �
 ���
��� ���
 �����������
 ����
 *
����
��#


������!����
���
�
�������
����
 -9��� 
��#
��
��
EJJH/(


���!�
��
����
��
����
�����
��
�������
�
����
���
� !����
�;���%�
��
�������
��
��������
����
��


���
 �$�����
 
���������
��
 �����
 ��
��
��������
 ��0, F#
 ��,E
 �
 ���
 ���
������
 �
�"�
���
 ��������


���&
��
�������!
���
�
�����������
���
��������
��� ���
 ������
�

����������
��
�
!���
��
��


������
���
 �
 �
 ��������
 ��
 �����
 ���!�"���
 ��
 �
�
� 
 ��
 
�����
��(
 ���
 ��
�����
 ��
 ���!��
 ���
 ���


�������
���
��!�
���
���
���
�����
���
 -���*��#
�(
566H/ 8
���
�������
���
�
&����
���
!�'�����
���


����
����#
�����
�����
�������
��#
���������
������ �
��
�
�!��!��
��
����!���#
���&
$�
��������


�����
��
�����
 ��
��
�;
!���
-��)/
�
��
�
���!���
 -��)/#
���
������
��
�
�����
��
��
�"�
���
�


��%��
 ��
 '�
��
 ����;
��
&������
��
 -.��/
 -���*��#
 �
4
 )*
��*#
9(�(
5666/ 
 ���
 ��
 �����
 ��
 ����


������
������
�
��%��
��
����!���
�
��
���&
$�
�
�� �
����
��
�$�����
�
���
���
 ��
���
 -���*��#


�(
 566H(/(
 
���
  ��
 ���
 ���
 �������
���
 �������
 ��
 ����
��#
 
�� ����
 ��
 ����
�
 ������
 �������


���!������
 �
 �
&����
 ��%����
 ���
 ���
 ��
 �
 ���
 ���� ���!��
 ����
 ��!��
������
 �
 ����
���
 ��"
 ��


������
�
�
���
����!����(



0
��������#
�

��
�������
��
�;
����#
��
�������
�� 
�������
��
��
��

�������
��(
��

����
�
���
��


��
�����
��%����

������
��
����
�
��������
��

� � ��
!��
��
�
�;
����
���
������
���
 ����
��


�"�
���
 ���
 �
����
 ��
 ������
 ���
 ���
,
���������
�# 
 ��
 ����
�����#
 �
��;
���#
 �������
���
 �
 ����� 
��� 




����������	� � �

11 

���
�� "��
��%����
���
,
���������
��
����
����� �� 
��
��%�
�
�����
 -)��*��#
�(�(
5667/( 
��
�����


�����������
 ��
 �'�
 ��������
����
 ��
 ��
 ��
 ���
 �
��; 
���
 ���
 ����
 ���
 '�
��
 �����
���
��
 -../


!�������
 ���
 �
��;
!������
 -)��*��#
 �(�
4
 )� 
��#
 I(
566>/ (
 ���
 �
��;
���
 ���
����
 ��
 
������
 ��


�������
���
 �
 ������ ��
 ��
 ��!��
���
�
 ��
 ���
 ����� ��!��#
 �
�
 ��&��!�
 ����
 ��
 �������
 ��


�������
 ��
 
 ����
 �����
 �
 �;
����
 � 
����
��
 ���
 
�� 
���
 ���
 ���
 ����
��
 �$�����
 ��
 ��
 ���������



�����
-�������
���#
�������!��/
�
�$�����
��
���
� ���

������
��

�*
&
���
��
���������
��������
��


��
������
���
)�:�
- � ����	��
���
���
	�����	�����������	�� /
-.�*�����#
C()
��
��
5666/
 ����
�������


��

������
��
��!��
���
�
��������
�
��
*��������
� (


����
��
����
���
�'�
���
&�#
��
�����
!������
���
� ��������

���������
�
��
������
�
��
��!B�


�
��
��

�����
��# 
�����
��
����

�������
��
���$�
� �
����
������
��
�����
��
������#

�����
�
�


��
 
�����
�
 �
 ��,������
��
 �����
 ���&
$�
 ��
 ������� �
 �����
 ���
 ��������
 ����
������
 ���
&�


-�*��#
�(
I
��
��
5667/ (
1�
��
!��
 ��
����
�
��
��

�������
��
������
 ���� ��
���
�$�����
��
���
�


���
������
�
�
&����
�
�����
���$�����
����!����

� ��
�����
��
��

����
�
���
�
���
��!��
�������


���

�������
��
���$�
�8
��!����
��
����
�
!�����
� ���!����

�������
�����"���
��
�*��K
�$��
��#


L
������
���
�
��
������
��
��
��
B�
��
�����
����� 
&
����$�����
 -D
���*
#
9(1
��
��
56678

���*��


�
 566E/(
 1����
 �
!�����
 ����!����
 ������
 ���
�����
 �
 ��
 �� �
�
�
 ��
 
 ����������
 ��
 �
��
 	���


-����/#
 �'�
 �����"�
�������
 ���
 ������
 ��
 '�
��
 �
& ������
��
 -.��/
 �
 '�
��
 ����;
��
&������
��


-.��/
�
&������
�����
���
�$�����
������
���
������ 
��� 
�
����
�
!����
����
������
�����
����


-9���*�K,���*���
�#
.(
 ��
 ��
566H/
 �
 ��
*�
 
���
 ���
 ������
�����
 �����"���
 ����!����
 ���
 ���


���
�����!��
�����
�
!�����
�
���
����
�
��� $�
��
 �
�������
�
���������(
1�
����
�����
��
 
�


���
��
�����"��
�������
���
���
.��
�������
M9CDE
� ��
��
�
!��
��

�!�$�#
 �����������	
����
��

���� ��� ��
 �
&�����
 �����
 ���
 �$�����
 ������
���
 ��"
 ����
 � �
 �������!��
 ���
 ����
 �
 ���
�
��
 ��


��
��
 ���
 .��
 ��
 ���
 �$�����
 ������
���
 �
 ���
 ����
 -���J#
 5
 �
 =/(
 �������#
 ��
 *�
 ���������


���
���������
���
M9CDE
���
�"
�
���
��
��
�
!����
 ���
���,5
�
���,=
 -:��K
I)
��
��(
566H/(


M9CDE
 ��
 ����
������
 ���
 �����"��
 ��
 ����
 �����
��� 
 ��
 ����
 �������
 ��
 ���
 ��
  
�
 ���
 ��


�������
���
��
���
����
���
�������
�����"�
��
���� �
���
��
�������
���
���
��
�*��K
������;
��


-@��!#
M(#
��
��(
EJJJ/(







����������	� � �

12 

���
��
���
����������
��
��
���
����
�������
��
��
 ��

�������
��
�!���
��
��
����&���
�
����


��
��
�������

���������
�
����
��
���
�
 �����
� � ����
����
����
����#
���
�������#
�������
��


��
 ��
 *��������
�#
 �����
 ����
����
 ���
 ��!���
 �
 ��
 ���
&
�
���
 ��
 
�����
��
 ��
 �$��
��
 ��
 ��


��������
�

�������!
��(


1�
��
�
!�
����
��&��
-��&��
./
��
����
����#
�
��� �
��
�������#
��!����
��
���
���
������
��


��

�������
��
����
���
��
*�
�
��
�
���
����
��
�� ������
 ���������#
��
�
��'��
���
�

������(


























����������
��
��
�� ��!�"�#�
$ ���
�%&��'


��������

 ���%��
 �""�����
(
� �")��



 
 �*)��+���"�#�

+��"&���


,&�!��)�*��
 �)���


-��)�!���
.

����)�����


9�����
���#
���������
 N
 ,
 


/����0&�����
 )�������
�����'�
��
 ,
 ,
 �����


�1�
 :����"��
�����'�
��
 "�
*"!���
 N
 ,
 0��!�����
�����
��
-�<&/


�2�
 9������!��
 ,
 N
 .�*��
��#
���
 ��
��

������
���
�


����)�%��������
 0�����"�
���
��
���&����#

������
���


:�����
��
�����

���
������


,
 3����
�����
��#
�����#
�
�&��


��&"�)�����
/3
 ������
���
 ,
 N
 .�*��
��#
���
 ��
��

������
���
�


��&"�)������

�3�
�3�
�3


������
���#
������
���
 N
 ,
 3��������
��
��


��)�4���)��
��

�*5%���


������
���
 ,
 ,
 ��%�
�������
��
�
�
�����


���
 ������
���#
������
���
 N
 N
 ��&���
������
���
�


�����
���
 9������!��#
�����
 ,
 N
 �����
����
��
����
�!���


,&�!��0&����
 ������
���#
�����
 ,
 N
 .��
 ��
��
������
���
�


�*���
�5)��"�
 9������!��#
�������
�
 N
 N
 3����
�����
��#
�
����;
�
���




����������	� � �

13 







��4��
�6
����������
.
�&�
� �")��
��
��
�� ��!�"�#� 6



7�
����	��
���
���������
8
����������


���
�������!��
���
�$�����
�
�������
���
 ����
��
� ��
�����
���
��
��
���!��
�����$�
��


��
�
!���
��
�
��� $�
���
��������
�
��������
�(
)� 
*�����
�����������
�
���
�����
��
����
�
����


��
 ��
 �����"�
 ��
 ���
 ���
���
 �������
 ��
 �
 ���&
$�
 ��
 ����������
 ��
 ��!����
 ����
 
 ��
 *"!���


-�����
 ��
 ������
 �$�����
 ��
 2�����/#
 &���
 �
 !��!�
� �
 �
��'�
���
 -�����
�����
 *
��
��
���


�
����
�����/#
�
�����
��� 
���
�������
-�$�����
�
 ���!�
����/
�
��������
-�������!��
�� �������/(


1�
 ��������
 �����
 �$�����
 ����������
 ��
 �
�����
 ��� ��"�
��
 �����������(
 ���
 �������!��
 ���


�$�����
���
�
�����

�����
���
���'�
���������
���� �
��
�����
�
�������
��
�����
���������
��


��

����
���
���
,
�����
���
��
���
�
����
����
��� ��
���
��!��"�
��#
�
���&
���'�
��
�
�
���&
�
��(


1�
 �����
 ���
 ���
���
 ���
 �������!��
 ���B��
 ����
 �
� ����
 ����
 �
�����!��
����#
 �$�����


�����������#
������
�
�������#
�������
�������
���# 
�����
�����#
�
���&
$�
���B��
����
����
�����


����
�������
��
�
�����

�����

�����
�
�������
 �
 ������
�
���"�����
���
 ��(



��
 
��
���
�
��
���
�����
���
�
���������
��
��
�� ��;
���������
��
�"�#
&���
��

�������
�
��


���$�����
��
��*��
��
�
�!�����
��
�
��'��
���
���
 �����
�
�
!���
��
�
�
�
��
���
��
�����
���
5=


�
 =G
 *�
 ���
 ���
����
 ��
 ��
 
�������
��
 �!���(
 ����� �
 ���
 �����
���
 ��������
 ��
 ���
��


�;��� �������
��
�����������
��
�������!��
��
����� 
����%�#
���
�����
 
��
���
�
�
���
���


�����
 �����
���
 ��
 ��!��
���
�
 ���
 ���
 �����
���
 �� 
 ��
 ���!��#
 �����
 ������
��
 ��
 ���
���


�
���������#
��
���
�
���
��
����&��
���
�'�
���
 � 
-)������,.���

�
��
��
5667/( 



��9��
��
���
!���������
��
�� ����)��
���9&��)��
��
 ��
�� ��!�"�#�


:�������)�"�#�
 :�����!����
���#
��#
*
����
��


�&!��)�
��
��
9��!��4������
+��"&���

.�
���
 ������
 ��#
�<�
�
�>�#
&���
��
�
��#


�������
����
�=#
�=#
1=#
:.0#
�������
�
:


,&�!��)�*���
��"�&)�!���)�
.
�")�+�"�#�
��&"�"�)��� �
 �>�#
�������
���
D=#
��
�
���
���#
��,E#
��0#
����� ����

&�����
����


���4��

��,E#
��0#
������!����
���


�����

:�����!����
���#
&���
��
�
��


��;�
)��&���

1��
���
�
���������
��
�������
���
�
�������!��(


9���&��
���
��
�;
!���#
��




����������	� � �

14 

���
 ��%����
 ���
 ������
 ���
 ��
 �
 ���
 �������!��
 
�� �����
 ������;
���
 &�����
����
 �
 �����


���������
 �
���&
����#
 �
����
���
 ����������
 ���
 �
 ����
���
 �
 ����
&
�
�����#
 ����
����������



���������,!����
 -�0�,O/
 �
  ��
��
 ���
������
 ������ 
���
 �������
 ��
 
�������
��
 �!���#
 �����


�����(
 :��
 �����
 ������
 ��
 �������!�
 ��
 ���
 ���
 �� �
 �����
 ��%����
 �
&���
 ��,E#
 ���
 ���
 �
 ��


�������
�
 �
 �
 �
����
���
 �
 ���&
$�
 �������
 ��0,F
 �� �
 ���B�
 ��&��
 ��
 �������
�#
 �����
 
�����


��������
����
�������#
�� �����
��
�;����
��
��
��� $�����
��
��*��
��
�
���
����
��
�;��� ����
��


��
������(




































0
!���
D+
1������
��
���
���
������
���������
��,E
�
��0,F 



���!�
��
���
����
��
���
����

���������
�#
���
��� ����!��
������
�
 ��� ��
*��
�
���
��!����


�
��'�
���(
)
�
��&��!�#
��
���
�
�
��
��

�������
 ��
����
��
����
���
��
��������
��
��
�������!��


���
������
����
�����(


EFECTOS ENDOTELIALES 

­ Adherencia Leucocitaria 
­ Síntesis de PGI2 
­ Actividad procoagulante 
¯ Actividad anticoagulante 
­ IL-1, IL-8, IL-6, PDGF

EFECTOS SOBRE LOS 
FIBROBLASTOS 

­ Proliferación 
­ Síntesis de Colágeno 
­ Colagenasa 
­ Proteasa

EFECTOS SISTÉMICOS 

Fiebre 
­ Sueño 
¯ Apetito 
­ Proteína de fase aguda 
Efectos Hemodinámicos (shock)

EFECTOS SOBRE LOS 
LEUCOCITOS 
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