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Entre los elementos basicos para la
supervivencia de las especies se en-
cuentra la resistencia a la infecciéon y a
la invasion de microparticulas ambien-
tales. En los vertebrados superiores es-
te sistema de proteccion debe ser muy
eficiente por lo que han llegado a cons-
tituir los organismos predominantes
del planeta. De esta manera se han de-
sarrollado dos sistemas de defensa que
para su mejor estudio se ha convenido
en llamarlos INESPECIFICOS y ES-
PECIFICOS, suponiéndose que los se-

gundos se apoyan fuertemente en lo -

que también se ha convenido en lla-
mar Respuesta Inmune. Desde luego,
esta divisién es arbitraria pues desde
nuestro punto de vista estos dos siste-
mas se correlacionan perfectamente,
siendo la fagocitosis uno de sus prin-
cipales puntos de relacion y contacto.

De ahi que considero de importan-
cia el estudio de todos los aconteci-
mientos y elementos que modifiquen el
proceso fagocitario, tanto fisiolégicos
como patolégicos y aquellos que em-
pleamos para revertir a la homeostasis
a los ultimos.

También es mi objeto hacer un pe-
queno homenaje a las ideas del brillan-
te zo6logo ruso Ilya Ilich Metchnikoff,
que frente a un ambiente cientifico
convencido de sus avances, abrié en
una época de controversia toda una
fuente de investigaciéon para el mejor
conocimiento de los mecanismos basi-
cos de la supervivencia. Han transcu-
rrido sesenta anos desde aquel 16 de
julio en que el sabio nos legd sus ideas
y vemos cada dia que ellas siguen sien-
do véalidas y merecen mas estudio.

LIA: DEFENSA ANTE LA INFEC-
CION.—La defensa ante la miriada de
elementos infectantes que nos rodean,
se basa en primera instancia en Fac-
tores No especificos que pueden actuar
de manera independiente del Sistema
Inmune (SI) y en Factores Especifi-
cos en los que participa el menciona-
do sistema en forma predominante, con
lo cual se incrementa y amplifica no-
tablemente su efectividad.

En lo que se refiere a Defensa No
especifica, se han determinado algunos
factores que la influencia: genéticos,
hormonal, de edad, etc.
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Factores Genéticos: Hay difer?*nma
de comportamiento ante las infecciones
entre las especies y aun dentro de la
misma especie. Lurie obtuvo cepas de
conejos que frente a bacilo tuberculo-
so, unos enfermaban y otros no en las
mismas condiciones de experimenta-
ci6n. En el hombre, independiente-
mente de las condiciones socio-econo-
micas es mas frecuente la 'tu'berculosi-s
en indigenas y negros. Los gemelos "ullli-
vitelinos tienen una probabilidad de
enfermarse con tuberculosis del (.75,
mientras que los bivitelinos lo tienen
en un 0.32. | | |

TABLA N°¢ 1

Factores de Edad: Ademias de exis-
tir factores nutricionales de depresién
inmunolégica, hay otros factores ines-
pecificos que hacen que los nifios y
los viejos diseminen mas las infeccio-
nes.

Factores Hormonales: La disminu-
cion de glucégeno intracelular provo-
cada por los estrogenos es un mecanis-
mo de infeccién genital. No se cono-
ce como puede actuar el hipotiroidis-
mo, el hipo o hipercorticismo.

MECANISMOS DE RESISTENCIA A LA INFECCION

P

LOCALIZACION

EJEMPLOS
"Inesp'ecificos ¥
Piel y mucosas Mecanicos: Integridad, Secreciones
Quimicos: pH, lisozima,interferon,
Microbianos: De competencia

Estéomago

Vias aéreas

Vasculares

Intersticia-les

PH Géstrieo

Meeanicos: Anfractuosidad,

- vellos, moce
Quimicos: pH, lisozima,

- interferon
Microbianos: De competencia
Fagocitos: Microéfagos,

macroéfagos
Betalisinasg

Polipéptidos Basicos
Acidos Orgénicos
Properdina, interferon
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LOCALIZACION

EJEMPLOS

A. Pasivos Especificas

Intersticial, vascular

NATURALES

ARTIFICIALES Intersticial, vascular

B. Activos

NATURALES
en mucosas

ARTIFICIALES Intersticial, vascular

Intersticial, vascular

Transmitidos por la madre por la

placenta; IgG

Humoral: IgG, IgM, [gA, IgD, IgE,
IgAs, complemento, hormonas timi-
cas, transferrina interferon inmune,
factor de transferencia

Celular: Fagocitos, linfocitos macroé-
fagos activados

Transplante: médula, timo fetal, hi-
gado fetal

Exposicién a la infecciéon; Humoral:
IgAs, IgEs, IgM, complemento;
Celular: Linfocitos TyB, macroéfagos
activados

Humoral: IgG, IgM, IgD, IgA, IgE,
IgAs, complemento, hormonas timi-
cas, transferrina interferon, factor de
transferencia.

Celular: Fagocitos, linfocitos T, B y
K, macréfagos activados.

MECANISMOS DE DEFENSA INES-

2. Factores Quimicos, el pH de la

PECIFICOS
A. EN PIEL Y MUCOSAS

1. Factores Mecanicos, como la
piel intacta, las secresiones que
limpian las zonas expuestas, los
vellos de la piel, nariz y arbol
respiratorio. La tos, estornudos
y los procesos descamativos de
los epitelios.

piel y mucosas, la presencia de
lisozima, interferén (es). La
produccién por parte de las
glandulas sebéceas de substan-

 cias antibacterianas como &cido

lactico, oleico y antifungicas co-
mo el caprilico, undecilénico.
La composicion del moco que
compite con algunos virus (in-
fluenza) por receptores de neu-
raminidasa.
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3 Factores Bacterianos de com- C.
peticién por nutriente con la
flora normal mediante la secre- B

cién de bacteriolisinas inespeci-

iicas.

B. LA INFLAMACION LOCAL: cu-
yo objeto principal es la atraccion E.
de leucocitos como medio de eli-
minacién de elementos que han
‘atravesado la primera linea de de-

——

LA DEFENSA INFLAMATORIA
EN LOS LINFATICOS

LA DEFENSA INFLAMATORIA
EN LA SANGRE PERIFERICA:
verdaderos filtros localizados en
los sinusoides hepéticos, renales y
esplénicos.

LIAr SEPTICEMIA: con todos sus
cambios fisico-quimico-metabdlicos
que constituye un excelente me-
canismo de defensa inespecifico.

fensa.
Tabla 2: II:  FAGOCITOS RESPONSABLES DE LA DEFENSA
TIPO DE CELULAS ; LOCALIZACION
POLIMORFONUCLEARES Sangre y Tejidos

— Neutréfilos
— [Eosinéfilos
— Baséfilos

'MONOCITOS

Sangre

MACROFAGOS “LIBRES”
MACROFAGOS “FIJOS”

— Histiocitos
. — Macréfagos de los sacos serosos

- — Macréfagos de ‘los exudados inflmat.

— Maecréfagos alveolares
— Células de Kupffer
~—  Macréfagos esplénicos
—~ Maeroéfagos medulares
—  Macréfagos de los ganglios I'n
—  Microglia
—  Macroéfagos placentarios
- — Macroéfagos metaldfilos

Sgunere -

Tejido conectivo
idem
Pulmén
o Higador 7
Bazo
-~ Médula 4sea .. -
cddemy] srveiad
-zcerebro. . .. CLTE L
‘Higado, Bazo, rifién
- bronquios, alveolos

S ' -
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Las células blancas fueron descritas
por primera vez por William Hewson
(68), un inglés que trabajando con los
hermanos Hunter se encontraba estu-
diando el sistema linfatico y el timo.
Este consideré a las células decoloradas
del torrente sanglineo como los precur-
sores de los eritrocitos, que formadas
en el sistema linfatico entraban por la
circulacion al bazo, se recubrian de
una vesicula secretora y emergian del
6rgano como glébulos rojos. Desde lue-
go fue una teoria con mucha controver-

sia, como las que tienen actualmente
todas aquellas que tratan de explicar
en origen de las células sanguineas.
La participacion en la respuesta in-
flamatorio de las células blancas de
Hewson fue sugerida en 1794 por W.
Hunter (1) y recalcada mucho mas
tarde por Dutrochet en 1828. Desgra-
ciadamente el trabajo de estos investi-
gadores fue olvidado casi por un siglo,
y no es sino hasta fines del XIX cuan-
do Schultze, Hering y Cohnheim de-
muestran el origen hematégeno de la
inflamacion al realizar experimentos
sobre mesenterio de ranas vivas. Lie-
berkiin proveyé informacién adicional
mediante estudios de leucotaxis en pla-
ca de vidrio, y es Metchnikoff quien Ila-
ma a estos granulocitos neutroéfilos co-
mo MICROFAGOS y presenta sélidas
bases a su extraordinaria teoria de la
inflamacién, la cual con ligeras modifi-
caciones es la base actual de nuestro
conocimiento de las defensas del hués-

ped (51).

CINETICA GRANULOCITICA.—Si
es que aceptamos ser UNITARISTAS
en nuestra concopceion del origen de los

elementos celulares de la sangre y con-
venimos que todos parten de una cé-
lula madre o STEM, su fuente de ori-
gen y su reservorio inicial que parece
ser el saco embrionario (15) también
debe ser igual para todas las lineas ce-
lulares, como se ha comprobado con el
estudio de la distribucién del cromo-
soma Filadelfia en la Leucemia Granu-
locitica Crénica (90). No se conocen
los factores que regulen su distribucién
hacia determinado tipo celular una vez

que las células estdn listas para salir a

la periferia, pero si se sabe que van a
un ‘“reservorio medular” con caracte-
risticas mitéticas en el cual maduran a
mieloblasto, promielocito y mielocito.
Parece ser que se necesita 10 a 11 di-
visiones celulares y un tiempo de diez
dias para que se encuentren listas pa-
ra continuar con su maduracion (87).

Fl siguiente sitio al que pasan es un
Reservorio de Maduracion y Creci-
miento que tampoco tiene factores in-
fluenciantes conocidos, tanto prove-
nientes de las células como del control
de las necesidades externas. En cir-
cunstancias normales los granulocitos
maduros saldrian al ambiente vascular
al azar, aunque se han descrito cam-
bios morfolégicos que se suceden cuan-
do las células estan listas para salir y
quedarse en la circulacion ¢ para mar-
ginarse en las paredes de los vasos o
sinusoides.

En la sangre periférica la vida de los
oranulocitos es extremadamente corta:
de 6-7 horas. Aquellos que se dirige
hacia los tejidos nunca regresan y mue-
ren en el cumplimiento de su deber o
en forma natural en 4 a 5 dias (68).
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La produccién de granulocitos ha
sido caleulada en 1.6 x 10° células x
Kp y por dia. Si o] contaje normal es
de 5 a 10.000 Por mml, se necesitarian
25 litros de sangre libre para reem-
p?azar las pérdidas diarias de un indi-
viduo de 79 kg de peso (68). Es proba-

POr aumento de mj-

tosis en e] Primer CoOmpartimento o por

aceleracién de la maduracidén en el se-
gundo. También operarian en este sen-
tido los mecanismos anti-stress. Pero
quedan muchos puntos obscuros acer-
ca de la liberacién, por lo cual se han
estudiado algunos modelos experimen-
tales. Los Pirégenos bacterianos, la
etiocolanolona y 1a hidrocortisona ac-
tian posiblemente a través de un fac-

tor de liberacién granulocitica (FILG);

la epinefring también aumenta el nu-
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mero de células circulantes por libera-
ci6n de los elementos adheridos a las
paredes vasculares.

Morley y King-Smith (55) han pro-
puesto un modelo oscilatorio de. granu-
lopoyesis controlado por dos sistemas
de retroalimentacién: uno de produc-
cién y otro de liberacién. Esto lo ha-
cen basados en las ondas oscilatorias
que presenta cada 14-23 dias la nume-
racién de granulocitos en el perro nor-
mal que toma pequenas dosis de ciclo-
fosfamida y relacionandolas con los ha-
llazgos de las neutropenias ciclicas,

leucemias granulociticas croénicas y de

e

Leucocito PMIN (87400 X) Cortesia del Dr.

los trasplantes de médula ésea en los
animales singénicos.

Gordon (23) ha descrito 1a presen-
cia de una substancia inductora de la
liberacién de leucocitos (ILL) que pro-
duce liberacién de las células medula-
res durante los tiempos de stress yV ne-
cesidades incrementadas, particular-
mente en la neutropenia ciclica, la cual
puede ser encontrada en el suero y
plasma de animales crénicamente in-
fectados. La describe como una mo-
lécula glicoproteica de 45000 PM que
administrada a animales neutropénicos
los hace reccbrarse de su déficit.

O. Larraza



ANISMCS DE MADURACION Y LIBERACION DE LOS GRANULOCCITOS (69)
MECANISMU 4 :

NEUTROPEN!A

( VIRUS 1ATROGEN!A

NIVEL ELEVADO DF F NDQTO xiINA

Liberacion de Granulocitos
de la Reserva Medular o

NEUTROFILIA

BACTERIAS- INFLAMACION )

HAY UN AUMENTO DE DESTRUCCION
Df GRANULOCITFOS

Prcduccion de Factor
Estimulador de Granulopoiesis

- FACTOR INDUCTOR )—

Incremento de Granulocitos
circulantes vy tisulares o

o

RESOLUCION

Inhibicion de posterior
liberacion

ACUMULACION
MADUROS EN

Chervenick (17) opina que los fac-
tores que controlan ]a liberacién de
neutrétilos y los que estimulan su ma-
duracién se relacionan intimamente y
barecen en reglida
aunque Broxme
han encontrado

d ser los mismos,
yer y Quesenberry los
diferentes.

Con los nuevog Sistemas empleados

para averiguar g Presencia de facto-
res reguladores de

. la maduracién y
produccién, no se

a2 podido demos-

rla una “gr-anulopo-
ietina™ en el sentidg estricto de la pa-

trar la existencia de

— FACTOR FORMADOR DE COLONIAS —

incremento de la produccion y

. "maduracion en medula

DEL PROBLEMA

Inhibicion de la
produccion

DE GRANULOCITOS
MEDULA OSEA

labra, ni de mecanismos retroalimen-
tadores de regulacién negativa. Esto

es mas aparente durante las infeccio-
nes bacterianas en humanos cuando la
produccién y maduracién estd aumen-
tada para reemplazar la deplesién de

las reservas y las pérdidas periféricas,
lo cual podria hacer funcionar el me-
canismo de retroalimentacién negativo
que pondria en peligro la vida del ani-
mail. De ahi que posiblemente solo exis-
ta un mecanismo positivo, a base de
elementos de destruccién celular (68).

T
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Uno de los aspectos fundamentales
de la mecanica de los granulocitos neu-
tréfilos es su contenido. La sintesis
proteica es muy temprana, y 10s pro-
ductos van depositandose en las vecin-
dades del Golgy en forma de molécu-
las grandes, densas que se colorean de
azul con Giemza y que contienen enzi-
mas hidroliticas, mieloperoxidasa (una
hemoproteina con actividad peroxida-
sa), lisozima y proteinas catiézicas de
actividad bactericida. En una etapa

posterior aparecen los granulos secun-
darios que pueden ser neutroéfilos, ba-
séfilos o eosinofilicos de acuerdo a la
estirpe con que se orienten las células.
En general ya no hay enzimas digesti-
vas aunque contienen lactoferrina que
es una proteina microbicida, y en al-
gunas especies tosfatasa alcalina aso-
ciada a la membrana del granulo. Aun-
que no sintetize, también posee lisozi-
ma agregada. (9)

Los presursores de los mneutroéfilos
contienen numerosas mitocondrias, lo

cual sugiere la existencia de mecanis-

mos de metabolismo. oxidativo respira-

torio en su desarrollo. Posteriormente,
estas se transforman en acumulados de
glucégeno, estableciéndose un predo- .

minio de los ciclos glicoliticos anaero-

bios, que tienen su justificacién si se
prensa que son células que van a ope-.
rar en medios netamente hipéxicos:
Son células relativamente rigidas, po--
co moviles e incapaces de ingerir par-.
ticulas. Al pasar por los estrechos si--
nusoides medulares como que se hacen-
mas moviles y plasticos para cumplir
su.mision. Se ha descrito que en infec-

ciones severas y en las reacciones leu-

cemoides extremas hay una defectuosa:

fagocitosis debido a alteraciones fun-
cionales de este tipo. Se ha encontrado
en los neutréfilos un mecanismo con
tractil semejante a los controlados por
la actinomiosina que les provee de ver-
satilidad en animales como cobayos y

caballos (20)

ALTERACIONES DE LA PRODUC-
CION Y MANTENIMIENTO DE LOS
GRANULOCITOS POLIMORFONU-
CLEARES

NEUTROPENIAS PRIMARIAS:

1. Por defectuosa produccién de neu-
trofilos: anemias, aplasias

2. Por excesiva destruccién de neu-
tréfilos: isoinmunidad

3. Neutropenias Ciclicas

4. En el hiperesplenismo primario

NEUTROPENIAS SECUNDARIAS:

1. En las sepsis graves
2. Inducidas por drogas
3. Por radiaciones ionizantes, etc.

'SISTEMAS “In VITRO” PARA ME-
DIR LA GRANULOPOIESIS: Se han
ideado muchos sistemas para medir
con alguna exactitud este paso de la
fagocitosis. Todos ellos distan de ser
ideales, -pero en manos experimenta-
das han demostrado tener valor.. Ellos
tienden a buscar los siguientes para-

metros:

1.. Formacién de colonias celulares
“in vitro” (19)
— Con médula 6sea de-monos
.— Con bazos de ratones irra-

diados
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El valor de estas pruebas es
prospectivo, sobre todo con el
objeto de seguir la evolucion
de transplantes medulares

9  Presencia de factores estimulantes
de la formacién de colonias celula-
res “In Vitro” (granulopoietinas)
(69)

3 Presencia de factores inhibidores
(27)

LOS MACROFAGOS.— Las prime-
ras referencias de la existencia de es-
tas células datan de 1863, cuando Von
Recklinghausen describié su presencia
en la cornea inflamada y en el omen-
to, entre los elementos formes del pus.
Pontick inyect6 sinabrio en la corrien-
te sanguinea de ranas y demostré en
1869 que este colorante era tomado por
células presentes en la vecindad de los
vasos sanguineos hepaticos. Mas tar-
de, en 1876 VonKupffer (86) descri-
bi6 los fagocitos del higado como célu-
las estrelladas que se impregnaban con
cloruro de oro; Wyssokowitch en 1887
comprobé que fagocitaban bacterias, y
el mismo Kupffer en 1898 hizo la des-
cripeién clasica de sus células con la
de sus propiedades, pero fue Metchni-
koff quien realmente est ablecié la im-
portancia de ellas (51) como elemen-
tos que participaban activamente en la
defensa del organismo.

Las funciones fagociticas de los ma-
crofagos fueron extensivamente estu-
diadas por Kiyono (1914), Aschoff en
1924, el cual los incluyé dentro de su
recién formado sistema, “reticulo-en-
dotelial” a] igual que Kapell, Maxi-
mow y Jaffé, aunque en 1970 Van

————,

Furth (35) propone una heterogeneij-
dad en el sistema, del cual los macrg-
fagos formarian un grupo pequefio
(85). Todos los estudios anteriores se
pudieron hacer en virtud de la apari-
ciéon de los colorantes primero v de los
colorantes supravitaels luego. Carrel y
Ebeling pensaron que estos deberian
tener precursores posiblemente mas
pequenos mediante estudios de prepa-
raciones fijadas en secuencia, lo cual
se vio favorecido por los estudios de
contraste de fase hechos por Eberth y
Florey en 1939 (13).

Relacionando los cambios morfols-
gicos a la funcién de los macréfagos,
se supuso que se sucedian frente a es-
timulos medicamentosos. Lurie en 1939
(47) demostré que los macréfagos en
las lesiones tuberculosas fagocitaban
particulas de carbén mas ripidamente,
lo cual fue confirmado por los estu-
dios de ‘Grogg y Pearse, los cuales ade-
mas encontraron un alto contenido de
fosfatasa 4cida en este tipo de macré-
fagos.

Para la mejor comprensién de la fi-
siologia de estas células se han aplica-
do estudios de microscopia electréni-
ca, de radiois6topos y se conoce con
buen detalle la ultraestructura, la sin-
tesis proteica y en general la citoqui-
mica celular que los caracteriza. Si-
guiendo la distribucién de los antige-
nos en el organismo, se sabe que jue-
gan un papel importante en el “proce-
samiento” de los elementos que van a
producir una respuesta inmune. Se co-
noce de su papel en el metabolismo li-
pido y del hierro, adema4s de que tienen
un importante rol en las lesiones infla-
matorias crénicas.
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Respecto a su localizacion hay unos que
se encuentran libres (fuera de los or-
zanos linforreticulares mayores), otros
fijos o relativamente estables en los
tejidos conectivos (histiocitos) y otros
en los sacos serosos, exudados inflama-
torios, en los alveolos pulmonares. Las
células de Kupffer que se encuentran
en la periferia de los lobulillos hepa-
ticos, son distinguibles de las células
endoteliales (Alterman 1963); los ma-
créfagos esplénicos desceritos por Klem-
perer (43), los macréfagos medulares
que posiblemente tiene algo que ver en
el metabolismo del hierro (Breton Go-
rius); los macréfagos de los ganglios
linfatices comprometidos en reacciones
inmunolégicas; la microglia en relacion
con lesiones neuronales; los macrofa-
gos placentarios que a mas de remover
bacterias de este d6rgano, estan com-
prometidos =n el secuestro de proteinas
fetales v en la fagocitosis del meco-
nio (Hofbauer 1925) y a los cuales En-
ders y King han descrito otras carac-
teristicas; los macréfagos metalofilos
que tienen afinidad argentofila, pre-
sentes en higado, bazo y rifiones, bron-
quios y alveolos normales, con un pa-
pel mas secretor que fagocitico aun no
muy bien dilucidado (12,50).

IT1: LA FAGOCITOSIS.—Una vez
maduros y aptos para su funcionamine-
to, los granulocitos cumplen sus funcio-
nes en varios pasos: guimiotaxis, reco-
nocimiento e ingestién, degranulacion,
destruccidn v digestion de lo incorpo-
rado y finalmente, su detoxificacion.

QUIMIOTAXIS:—Es la respuesta
mévil de los fagocitos durante el pro-
ceso inflamatorio. La migracion activa

de los microéfagos a través de los endo-
telios vasculares estd procedida de
cambios sutiles en la permeabilidad de
las paredes como respuesta a una va-
riedad de estimulos, tanto mecénicos,
quimicos, actinicos, biclégicos de 1a fa-
se exudativa de la inflamacién. Tiene
factoeres humorales y celulares de par-
ticipacion activa.

Factores Humorales:

1. Ciertas bacterias producen substan-
cias quimiotacticas

2. El principal medio de quimiotaxis
que ejercen las bacterias es a tra-
vés del complemento, el cual pue-
de ser activado de difersntes mane-
ras, ya sea a través de la via cla-
sica por una reaccion antigeno-an-
ticuerpo que libera C3a. Cia, y el
complejo C5-6-T; o en ausencia de
anticuerpos, por medio de la via
alterna con iguales resultados. Ade-
més, la acumulacién de plaquetas
libera una substancia proteica con
caracteristicas quimiotacticas para
C5

3 Ta activacién de factor de Hage-
man libera Kalicreina y €l activa-
dor del plasminogeno que también
son gquimiotacticos

4. La ingestién de particulas por par-
te del neutréfilo, desencadena la li-
beracién de una substancia quimio-
tictica sin la presencia de suero

= Los linfocitos activados liberan lin-
focinas que también poseen estas
cualidades.

6. Desde luego, también existen subs-
tancias que inmovilizan a los gra-
nulocitos. haciéndoles refractarios
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o las substancias quimiotacticas, o
que permiten su focalizacion para
que puedan ejercer una mejor ac-

tividad “inSitu”

Factores Celulares:— La gradiente
de moléculas quimiotacticas atrae ha-
cia el sitio de inflamacién a diferentes
elementos celulares. Los neutroéfilos in-
gresan rapidamente al foco, mientras
que los mononucleares lo hacen mas
lentamente. Las particulas de comple-
mento actitan sobre los dos tipos de cé-
lulas por igual. Los monocitos ingre-
san independientemente, lo cual de-
muestra que los PMN no son atrayen-
tes primarios de ellos. Se puede decir
que los neutrofilos llegan pronto por
su propia velocidad, pero su flujo cesa
cuando llegan los uninucleares, talvez
por la presencia de inhibidores de la
quimiotaxis o de metabolitos que ab-
sorven y/o neutralizan a las substan-
cias quimiotacticas. Por otra parte, no
se ha comprobado, aunque es posible
que existan, substancias quimiotacticas
con especialidad celular.

El neutréfilo se mueve siempre en
direccién de la porcién de ectoplasma
prominente en uno de sus polos, pre-
sentando movimientos en su citoplas-
ma interno y de sus organelos que ex-
hiben vibraciones al igual que los gra-
nulos, como si “danzaran” junto a los
lamelopodios.

Ultraestructuralmente hay un siste-
ma contractil (18) influenciado por se-
gundos (78) y terceros (88) mensaje-
l“o.s celulares que regulan los movi-
mientos. También se describe la pre-
sencia de microtubulos, (que prolife-

fan en presencia de C5a) compuestos

de tubulina e intimamente relaciona-
dos con las anteriores estructuras con-
tractiles y que a manera de flagelos
constituirian una fuerza paralela para
los movimientos de la actinomiosina la
cual se distribuye en el ectoplasma hia-
lino en finos filamentos de 6nm de di4-
metro. Unos filamentos de miosina es-
tructuralmente semejantes a los del
musculo esquelético con actividad hi-
drolisante para el ATP han sido des-
critos por Stossel (78,79).

Otros Factores:—El calcio y el mag-
nesio en estado i6nico son necesarios
para una maxima quimiotaxis. El Mg
puede reemplazar al calcio ofreciendo
un bhuen efecto, pero lo inverso no su-
cede. El incremento de potasio tam-
bién incrementa la respuesta quimio-
tactica, mientras que la oabaina depri-
me la respuesta estimulada por el po-
tasio. Los agentes que incrementan el
AMPec intravelular inhiben la motili-
dad de los leucocitos PMN y deprimen
desde luego la respuesta quimiotactica
(20) (70,78). Esto sugiere que la ade-
nil-ciclasa y su homéloga contraria, la
guanilciclasa juegan un importante pa-
pel modulador de la motilidad aunque
ro intervengan directamente en esta
fase.

En contraste con los beta-adrenérgi-
cos que estimulan la adenil-ciclasa, los
agentes colinérgicos como la acetil-co-
lina, el carbacol, acetato miristato de
forbal, los imidazélicos que incremen-
tan el GMPc, aumentan la actividad
quimiotictica que puede ser inhibida
por la atropina. Es como si el GMPc
daria la senial de “adelante” con la ac-
tividad, mientras que el AMPec daria
la de “alto” (20).
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Como se ha postulado (20,70) que la
quimiotaxis envuelve mecanismos con-
tractiles en los PMN, los agentes que
alteren los microtubulos como la col-
chicina, vincristina, vinblastina, inhi-
ben la quimiotaxis, pero, a concentra-
ciones mas bajas de 10—5moles, en que
si son estimuladoras. Igual la citocala-
sina-B que se ha descrito como inhibi-
dora de la motilidad de los microfila-
mentos a dosis de 0.1 ug, en désis me-
nores, la estimula.

Proteinas semejantes a la actinomio-
sina han sido aisladas de los neutrofi-
los de caballos y cobayos, demostran-
dose que las fibras musculares aisla-
das con glicerina se contraian en pre-
sencia de ATP (80,82).

Becker (6,7) presenta una teoria res-
pecto a la quimiotaxis tratando de uni-
ficar los conceptos de fondo, que si
bien no puede ser aplicada a la univer-
salidad de los elementos, sirve como
base para investigaciones futuras. Se
basa en que la quimiotaxis es un mo-
vimiento celular directamente relacio-
nado con una gradiente de concentra-
cion de substancias quimicas (factores
quimiotacticos). Una o mas moléculas
de estas interactuan a distancia con re-
ceptores celulares de superficie de los
PMN, lo cual resulta en una activacion
de una proestearasa I, que llega has-
ta estearaza I, la cual probablemente
mediante una accién proteolitica dis-
para una serie de reacciones en las
cuales estan involucrados elementos
intra y extracelulares modulados por
la actividad de AMPc-GMPe, dando
como consecuencia la contraccion del
material cuasi muscular de los micro-
fagos v su movilizacién. El movimien-

to es en el sentido del factor quimio-
tactico, exponiéndose sucesivamente
nuevos receptores y activandose desde
luego nuevas moléculas de poestearasa
I. El resultado neto es la tendencia del
neutrofilo a acercarse a los sitios de
mayor concentracion de factor quimio-
tactico.

En realidad esto parece ser un po-
co mas complejo de lo expuesto. Se
necesitan fuentes de energia, lo cual se
hace especialmente mediante glicélisis
anaerobia. Suficientes concentraciones
de Ca y Mg en el medio extracelular,
y basicamente de la activacién de la
prcestearasa que resulta en un movi-
miento en direccién del sitio de locali-
zacion del receptor que captd la senal
de la substancia.

Los investigadores han enfocado el
andlisis de los movimientos celulares a
tres tipos de pruebas farmacologicas:

1. Agentes que influencian los nu-
cleétidos ciclicos intracelulares
2. Agentes que como las citocalasinas
rompen los filamentos de actino-
miosina e inhiben el transporte de
las hexosas de los fagocitos
Inhibidores de agentes quimiotac-
ticos como las serino-estearasas.

b

Desde el punto de vista clinico los
métodos para valorar la migracion de
neutréfilos hasta hace poco tiempo fue-
ron cualitativos. (Actualmente existen
métodos cuantitativos como la técnica
de la cidmara cubierta en ventana Cu-
tinea de Rebuck (semicuantitativo),
(66) que nos da una idea aceptable.
Mediante esta técnica se obtienen ci-
fras de movilizacién leucocitaria total
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(MLT) en 24 horas, la tasa de movili-
sacién leucocitaria (TML) por hora, el
clearance de granulocitos sanguineos

(CGS). Los valores dados como nor.
males por Jérg Senn y Félix-Jungi (36)
son los siguientes:

INVESTIGADOR EDAD

ML T (gran. x10° x cimi?)

MEDIA 2 Hor. 4 Hor. 8 Hor. 24 Hor.
Jérg Senn - 27.0 0.54+0.2 3.940.8 16.14+24 73.1-}+6.4
Perril v Finch 24-63 0.7 (3 Hor.) 24.5

La medicion del movimiento directo
de la célula puede hacerse con alguna
exactitud por medio de la camara tipo
Boyden (5) que utiliza métodos sofisti-
cados fuera de la practica clinica co-
rriente. La movilizacion al azar pue-
de medirse por técnica del tubo capi-
lar y por métodos que emplean filtros
en la técnica de Boyden en ausencia
de gradiente quiimotactica (54).

Como se expuso anteriormente hay
factores que alteran la quimiotaxis
normal. Las toxinas bacterianas son un
gran elemento quimiotéctico por si so-
las, y mucho maés las fracciones de com-
plemento y linfocinas que se pueden
preducir por su influencia. Los meca-
nismos de coagulacién por intermedio

del Hageman y las cininas son potentes
preductores d= factores quimiotacticos.

Los productos de destruccidn de los

leucccites también atraen a otras cé-

lulas blancas por un mecanismo de ac.
cion combinado. Mientras las endoto.
xinas actiian por intermedio de los nu-
cleétidos ciclicos, las moléculas de com.
plemento mas bien tienen papel sobre
la superficie del granulocito. Los agen-
tes virales como el virus de la influen-
za actuan sobre la quimiotaxis sin al-

terar el ciclo de las hexosas monofos-
fato (45); substancias farmacoldgi-
cas, todas aquellas que alteran los nu-
cleotidos ciclicos intracelulares, espe-
calmente a nivel de adenil y guanil -
ciclasa alteran la respuesta quimiotéc-
tica (20, 70, 92); los agentes colinérgi-
cos aumentan la quimiotaxis lo cual es
bloqueado por atropina; los agentes
que destruyen los microtibulos se com-
portan de mamnera diferente de acuer-
do a la désis, igual los elementos que
destruyen el resto del sistema contrac-
til de los leucocitos. La fenil butazona
por mecanismos desconocidos también
disminuye la fagocitosis.

Los mediadores de la respuesta alér-
gica tipo I aparentemente no tienen
ningun efecto sobre la migracién leu-
cocitoria (24, 32, 52, 54). La hidrocor-
tisona y prednisona causan moderada
depresién de la migracién, mientras
que los fluorinados y las altas désis de
los primeros si producen depresién im-
portante, (62) posiblemente por alte-
raciones metabdlicas de la wutilizacion
de la glucosa intrafagocitaria. Las subs-
tancias pirogénicas como la etiocola-
nolona activan sisteméaticamente a los
leucocitos al igual que la equinacina
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que puede ser utilizada incluso para
acelerar la prueba de Rebuck. El al-
cohol etilico deprime la respuesta por
su accién toxica directa sobre las ceé-
lulas circulantes (Jérg Senn, Jungi)
(36).

Se ha descrito que la quimiotaxis se

encuentra normal en algunas enferme-
dades como el lupus eritematoso siste-
matizado, la espondilitis anquilosante,
infecciones bacterianas croénicas, asma
aguda y crénica. Pero se ha encontra-
do mas amplio el espectro de enferme-
dades con alteraciones en la guimio-
taxis:

1.

Por defectos intrinsecos de 1los
PMN como sucede en sindrcme de
Lazy, de Chediak-Higashi, en de-
fectos de tipo familiar, en deficien-
cias de la RIC asociadas con infec-
ciones recurrentes, en la diabetes
mellitus, en hipogammaglobuline-
mias especialmente de tipo IgG, en
pacientes sometides a hemodiali-
sis, en la artritis reumatoide, ure-
mia, duremnte la etapa mneonatal,
candidosis muco-cutanea, enferme-
dades neoplésicas como leucemias
y linfomas; en la anemia pernicio-
sa y en la hemoglecbinuria paroxis-
tica nocturna.

¥n defecteos combinados que com-
prenden alteraciones de la meca-
nica intracelular y alteraciones no

bien determinadas de la superficie

de loz granulocitos, de la actividad
antibacteriana a diferentes gérme-
nes o de su adherencia a placas de
vidrio o que cursan conjuntamente

con hipogammaglobulinemias.

3. En defectos ascciados con deficien-
cias del sistema del complemento:
Clr, C2, C3, C5, C6, tanto en la via
clasica como alterna, hipercatabo-
lismo esencial de C3 tipo I )en la
anemia por células falciformes)

4. En deficiencias asociadas a la pre-
sencia de inhibidores: la presencia
de inactivadores de factor quimio-
tactico de Beremberg que se ha
demostrado en la enfermedad de
Hodkin, en pacientes cirroéticos, en
la enfermedad Granulomatosa Cro-
nica (EGC), en ciertas infecciones
recurrentes de ninos, en el sindro-
me de Wiskott-Aldrich, en defi-
ciencias asociadas con hipergam-
maglobulinemias £, sindrome de
Job, candidiasis muco-cutanea con
hiper IgG y enfermedad estafilo-
cdceica grave asociada también a
hicer IgE (54)

RECONQCIMIENTO:—Una vez que
el granulocito ha llegado al foco infla-
matorio, debe reconocer lo que va a
ingerir. Naturalmente no introduce a
su interior cualquier elemento particu-
lado, ellos demuestran selectividad. Asi,
los macréfagos atacan los eritrocitos al-
terados, no los sanos; mientras devoran
algunos microorganismos, otros, como
los encapsulados son rechazados. Exis-
te una dificultad bastante grande en la
cuantificacién de esta fase, en deter-
minar el grado de posible atrapamien-
to de particulas indiferenciadas y las
perfectamente Ultima-
mente se ha encontrado gran apoyo en
la inmunologia, bioquimica, farmacolo-
gia, microbiologia y estudios de ultra-
estructura para dilucidar este asunto;

reconocibles.
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pero siempre existen algunas limitacio-
nes como son la imposibilidad de que
las propiedades ﬂsiicohqu'imica’s d:e la
particula sean estables por algin tle.n?-
po, por lo que las tasas de ingestabili-
dad (que serian el efecto) no son com-
parables para las diferentes clases de
particulas, ademads, porque no se ha po-
dido controlar o eliminar los compo-
nentes séricos. Las hipotesis que invo-
lucran cambio completo de cargas de
superficie asi como de la hidrofobici-
dad de las membranas (56, 65, 74, 81)
pueden ser validas en los momentos su-
tiles del reconocimiento, pero es de ma-
yor importancia la influencia de los
mecanismos séricos en los organismos
evolucionados. OPSONINAS: Fueron
Wright y Douglas en 1903 los que des-
cribieron por primera vez la presen-
cia de estas proteinas que servian de
“aderezo” para la fagocitosis y que sir-
vieron en parte para conciliar las teo-
rias humorales y celulares de la inmu-
nidad. Subsecuentes observaciones han
comprobado plenamente también que
el suero calentado perdia caracteristi-
cas de fuerza opsénica, mientras par-
ticulas incubadas en suero inmune com-
pleto, presentan una gran capacidad de
opsonizacién. De esta manera se llegd
2 la conclusién que la parte 14bil del
sistema corresponde 4] complemnto,
mientras que la parte estable eran an-
ticuerpos. Se ha comprobado que los
complejos de C1, C4, C2 y C3 son op-
sOnicos, pero el principal elemento que
inclusive acttia por si solo es C3 como
una molécula de 70.000PM que puede
desencadenar mecanismos de comple-
mento tanto por via clésica como alter-
na. 'C5 también se ha encontrado con

estas caracteristicas sobre todo pop-
que se ha visto que animales deficjen.
tes de esta proteina carecen de una
buena fagocitosis. El control de la ge.
tividad de (C3 como opsonina se hace
en base a su actividad proteolitica y
parece ser C3b inactivador (factor ac.
tivador del conglutinégeno) el elemen-
to mas importante sin que sea conoci-
do su sitio exacto de actividad.

En cuanto a las in munoglobulinas,
estas se han identificado como 7-s, sien-
do IgG-1 e IgG-3 intactas quienes han
demostrado adherencia opsénica me-
diante su FC.. IgA no tiene capacidad
opsénica y hay algin reporte de efec-
tividad de IgM e IgG-2 (58).

LOS ELEMENTOS CELULARES
del reconocimiento son receptores de
superficie. Estos son para C3 e IgG, y
aparentemente tienen algunas diferen-
cias estructurales entre si. La actividad
opsonina-receptor puede ser bloquea-
da con fragmentos FIC de inmunoglo-
bulinas libres, (inhibicién de la endo-
citosis) lo cual indica que los recepto-
res para IgG-1 e IgG-3 al menos, son
también inmunoglobulinas.

INGESTION:—ILa consecuencia del
reconocimiento de particulas es el en-
globamiento de las mismas.

Mecanismos de Ingestién: Tempra-
nas observaciones hacen suponer que
se encuentran involucrados mecanis-
mos semejantes a los de migracién. El
ectoplasma hialino se extiende a ma-
nera de sudépodos, formando Iamelo-
podios que rodean a la particula. Los
seudépodos se fusionan en sus extre-
mos distales, formando la vesicula Fa-
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gocitica o FAGOSOMA, siempre limi-
tada por la membrana plasmatica. Es-
ta membrana es vital para el proceso.
Uno de los modelos mas atractivos de
esta estructura lo trae el esquema de
Singer (72) en el cual la considera co-
mo bicapa de moléculas de fosfolipidos
con grupos hidrofébicos orientados en
sentido inverso a los hidrofilicos y en-
tre las cuales se intercalan moléculas
de colesterol y proteinas “flotando” en
el medio coloide. Este modelo en “mo-
saico fluido” le da extraordinarias ca-
racteristicas de versatilidad que servi-
rian para explicar tedricamente el di-
namismo que les caracteriza.

La ingestion de particulas es un
evento que requiere energia. El en-
globamiento activa procesos de gene-
racion de ATP (ya sea por glicolisis o
glicogenolisis en los neutrofilos o fos-
forilizacion oxidativa en los macofagos
pulmonares) que son inhibidos por to-
xicos metabdlicos. Esto es compatible
con la idea de que los mecanismos de
actino-miosina manejan también los
procesos de ingestién. Lia citocalasina
B inhibe tanto la migracién como la
endocitosis. Lia colchisina y otros agen-
tes semejantes afectan la ingestién, aun-
que no se encuentra claro el mecanis-
mo de actividad de los microtébulos en
esta fase.

La ingestién se acelera cuando se
anade lisofosfatidos acilados al medio
celular, cosa que es importante pues
los lisocompuestos inducen la fusién de
las membranas celulares.

La parte de la membrana que forma
el fagosoma parece que no arrastra si-
tios de transporte (i receptores?) aun-
que se ha encontrado que los fagoci-

tos que ya han ingerido son poco 4vi-
dos para hacerlo nuevamente. Los mi-
c-réfa'go-s' no tienen capacidad de sinte-
tizar nueva proteina plasmatica (inclu-
so de los receptores) como 1o hacen Jos
macroéfagos en un proceso que requie-
re suero, colesterol, y posiblemente
otras moléculas,

El paso de los mecanismos de reco-
nocimiento a los de ingestabilidad es
desconocido. Los mycoplasmas son ex-
celentemente reconocidos por los leu-
cocitos PMN, pero no son ingeridos.
Anticuerpos especificos favorecen el
reconocimieno de ciertas particulas,
pero curiosamente estas particulas no
son ingeridas por los PMN.

Los cationes divalentes: calcio,
magnesio, cobalto y manganezo (8, 9,
49, 82), especialmente los dos prime-
ros, juegan importante papel, pero C3
opsénicamente activo es un potencia-
dor de su efecto. Ciertas drogas que
elevan los niveles de AMPc intracelu-
lar inhiben la tasa de ingestién; la al-
teracion tanto fisica como metabolica
de la membrana plasmatica afecta la
ingestabilidad. Un medio hipertonico
inhibe la ingestion; algunos fragmen-
tos de gammaglobulina (30) aumentan
la adherencia y englobamiento de esta-
filococos opsonizados. Los inhibidores
de la glicdlisis, agentes tensio activos:
etanol, levorfanol, hidrocortisona en
altas désis, asi como drogas que alteran
grupos SUlLfinfI‘i‘l-OS y los -age’nt'es' que-
lantes de los cationes divarlentes (ED-
TA), empeoran el englobamiento. (29).
Los mononucleares ingieren mas len-
tamente que los PMN por mecanismos
que talvez no solamente se relacionan
con su lento desplazamiento.
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degranulacién extracelular mediante
un mecanismo de remosién de la ba-
rrera de ectoplasma hialino de fusién
de granulos - membrana plasmatica.
También aumenta este tipo de degra-
nulacién los agentes que aumentan el
AMPec intracelular y las substancias
que interactian con los microtubulos,
cosa que es mejorada por elevadores
del GMPec (92). El papel de los micro-
tabulos también es importante y desde
luego seria regulado por los mismos
nucleétidos (92).

Los corticoesteroides, las drogas an-
timal4ricas pueden impedir la degra-
nulacién por su capacidad de prevenir
la ruptura de las membranas de los
granulos, inhibiendo también de esta
manera digestién, o también interfi-
riendo mecanismos més intimos del
proceso (89).

Mycobacteria tuberculosis y toxo-
plasma Gondii dentro de los fagoso-
mas en algunas ocasiones impiden la
fusion de las estructuras lisosomales,
igual que si se tratara de una inges-
tion de organismos muertos. (2,34)

ALTERACIONES DE
L/At DEGRANULAICTION

1. Por falta de granulos: congénita
(no relatada) o adquirida

2. Por deficiencias enzimaticas de los
granulos

3. Degranulacién retardada (EGC) o
hiperactiva:

— Por presencia de complejo in-
munes

— [Por alteracién en la polimeri-
zacion de la actina

— En estados inflamatorios con
acumulaciéon de PMN: gota, ar-
tritis reumatoide, silicosis, ne-
fritis por complejos inmunes

4. Por degeneracién de los neutrofi-
los en los exudados o por degra-
nulacién extracelular

9. Por agentes antiflogisticos: colchi-
cina, esteroides, fenil butazona etc.

SISTEMAS ANTIMICROBIANOS
DE LA VACUOLA FAGOCITICA:—
Es necesario seguir determinado orden
para el estudio de todos los procesos de
que hecha mano el fagocito para des-
truir lo encerrado en una vacuola fa-
gocitica, en la cual se han vertido el
contenido granular. Cada uno de estos
sistemas ha sido descrito anacronica-
mente, por lo que es conveniente cier-
to orden en su descripcion, lo cual si-
guiendo a Klebanoff (42) es como pre-
sentamos a continuacion:

1. Sistemas Antimicrobianos Depen-
dientes de oxigeno

A. Mediados por Mieloperoxida-
sa, que es una enzima que ca-
taliza la oxidacién de un nu-
mero de substancias (donado-
res de H o electrones) median-
te H202 (reaccién peroxidati-
ca). Generalmente son protei-
nas heme que deben ser dis-
tinguidas de seudoperoxidasas
como la methemoglobina, ci-
tocromo C ete., que se encuen-
tran en altas concentraciones
en los leucocitos humanos y
de varias especies. Se calcula
que estd en una cantidad en-



REVISTA ECUAT ORIANA

DE MEDICINA VOL. XV, N° 2-JULIO-DICIEMBRE/79

———

tre el 1-5% del peso seco de
la célula. El color verde -d‘el
pus esta dado por esta e-’nznna
y se localiza en los granulos
primarios. Se le puede deter-
minar en la vacuola fagocitica
mediante técnicas citoquimi-
cas en microscopio lectrénico
(14)

B. Independientes de Mielopero-
xidasa:

H202: mediante dos mecanismos:
uno dependiente del metabolismo
leucocitario y otro del metabolis-
mo microbiano.
Metabolismo Leucocitario: ia fago-
citosis esta relacionada con el ini-
cio del metabolismo oxidativo. El
oxigeno consumido en este proce-
so es en parte convertido en H202
mediante mecanismos en los que
actian otras enzimas como citocro-
mo-oxidasas, flavoproteinoxidasas
y cuya eficiencia no ha podido ser
calculada y que posiblemente tam-
bién se relacionen con la reduc-
cion del NAT y la formacién del
union superéxido
Metabolismo Microbiano: Los mi-
croorganismos clasificados por Or-
la - Jensen como lactobaciléceos
(lactobacilo, estreptococo, neumo-
coco) carecen de proteinas heme y
por lo tanto de sistema citocromo.
Las oxidaciones terminales en &s-
tos son catalizadas por flavoprotei-
nas, que reducen el oxigeno a
H202 y aunque carecen también de
catalasas estidn provistos de seudo-
catalasas que contribuyen a esta
accion. El H202 también es forma-

Em—

do por ciertas cepas de micoplas-
ma (76). La presencia de H202 en
el micro-organismo es tdéxica, lo
cual se aumenta mas por la de la
mieloperoxidasa y haluros. En au-
sencia de wuma buena generacién
de H202 por parte de los leucoci-
tos humanos como en la EGC, la
presencia de mecanismos de deto-
xificacion es importante (41,42)

Anioén Superoxido: Este es un ra-
dical altamente reactivo, que pue-
de actuar ya sea como agente oxi-
dante o reductor. Actlla como re-
ductor en la reduccién de ferroci-
tocromo o del NAT, y como oxi-
dante de la epinefrina en una
reacciodnde dismutacién
catalizada por enzimas supe-

roxido dismutasas. Se han deter-

minado dos tipos de superédxido -
dismutasas en las células eucarié-
ticas: una metaloproteina presente
en los citosoles de color azul-ver-
de y una manganocenzima rosada
presente en las mitocondrias. La
formacién de aniones superéxido
en los PMIN intactos puede reali-
zarse por la reduccién del ferroci-
tocromo 'C y su inhibicién por una
reduccién de una superoxido-dis-
mutasa. Fista formacién estd incre-
mentada en la fagocitosis y dismi-
nuida notablemente en la enferme-
dad granulomatosa crénica (16)-
Radicales Hidroxilos: la supresion
de los procesos quimicos por cata-
lasas, superoxido-dismutasas y por
otros eliminadores de OH- como
los benzoatos, el etanol, manitol,
etc., es una evidencia presuntiva
de la participacién de hidroxilos
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en estas reacciones toxicas, pero es
necesario mayor estudio para su
completa dilucidacién (42).
Formacién de Oxigeno Naciente
(Singlet): Leucocitos intactos in-
cubados con particulas inertes emi-
ten luz, lo cual sugiere que se for-
ma oxigeno naciente en las célu-
las intactas (42). Esta quimiolumi-
niscencia no se observa en ausen-
cia de fagocitosis nil en los leuco-
citos de enfermos con EGC. Se su-
pone que este tipo de oxigeno in-
hibe la accién fotodinamica de la
eosina y al sistema antimicrobia-
no dependiente de la mieloperoxi-
dasa, pero que generado continua-
mente puede producir reacciones
electréonicas en grupos esenciales
llevando a la muerte celular.
Cofactores: existen sistemas que
acttan como cofactores de la mie-
loperoxidasa. Primero fue descri-
ta la actividad de los tiocianatos y
luego la de los bromuros y yoduros
Los tiocianatos deprimen el creci-
miento bacteriano y fueron utili-
zados como antibacterianos. Para-
déjicamente, en ciertas condicio-
nes también pueden inhibir la ac-
cion bactericida de los sistemas
mieloperoxidasa -H202 Haluros.
Los Clorurcs deben estar en con-
centraciones intracelulares adecua-
das para ejercer accién bacterici-
da. Se ha visto que las concentra-
ciones efectivas en los leucocitos
PMN de conejo son de 75 mEq/1t,
lo cual desde luego no se encuen-
tra en relaciéon a las concentracio-
nes plasmaticas. Su capacidad bac-
tericida se incrementa notable-

mente con la presencia en adecua-

das concentraciones de mielopero-

xidasa y H202.

Los yoduros son méas efectivos que

los anteriores y su concentracidon

intraleucocitaria parece que obe-

dece a una gradiente electro-qui-
mica, concentraciones de 5 x 10-6
M son efectivas para una completa
destruccién bacteriana (40).

Las hormonas tircideas: T3 y T4
liberarian radicales yoduro al ser
tomados por los fagocitos e incor-
porados a sus fagosomas, pudiendo
ser un mecanismo adicional de yo-
duracién de la célula.

Los bromuros tienen un mecanis-
mo de accién semejante al sistema
de yoduros (42) para su accidén
hactericida.

Sistemas Antimicrobianos Inde-
pendientes de Oxigeno.

La Acidez: Metchnikoff fue el pri-
mero en reportar que el pH intra-
vacuolar era menor que en el ci-
toplasma. Se estima que los valo-
res oscilan entre 6.5-3.5(42). El ori-
gen de esta acidez no es muy co-
nocido. Puede ser una consecuen-
cia del 4cido lactico, o por el mo-
vimiento de hidrogeniones a través
de la membrana plasmatica. Mu-
chos microorganismos pueden re-
sistir en algin grado la disminu-
cién del pH, pero en general se
deprime su crecimiento, favorece
la actividad de otros sistemas bac-
tericidas, especialmente de mielo-
peroxidasa, acelera la digestién de
los crganismos intracelulares por
las hidrolasas lisosomales &cidas.
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Los granulos de PMN aislados se
lisan al pH menor de 5.5 debido a
que la membrana de la vacuola fa-
gocitica es en parte la mem-bra:na
granular y al disminuir el pH in-
trafagosomal se influenciarian al-
gunas propiedades de ésta mem-
brana, especialmente su permeabi-
lidad (42).
Lisozima: (Muramidasa, N-acetil-
muramida - glicanchidrasa) es una
proteina basica de alrededor de
14.500 PM que tiene capacidad de
hidrolisar los enlaces beta-1-4 en-
tre el acido acetil-muramico y la
acetil-glucosamina que constitu-
yen parte fundamental de la pa-
red celular de algunos microorga-
nismos. Pero estos debido a peque-
nas diferencias en la composicion
de su pared son diferentemente su-
ceptibles a la accion de la lisozi-
ma: mientras que micrococcus ly-
sodeikticus que presenta un 50%
de unicnes de este tipo es sensible
a la accién enzimiatica, estafiloco-
co aureus no lo es. Una actividad
sinérgica con otros sistemas téxi-
te en gérmenes resistentes a la ac-
co puede ser posible, especialmen-
cién de la lisozima a los que se les
ha tratado con complemento he-
molitico, acido ascérbico y peréxi-
do de hidrégeno (53).
Lactoferrina: Es una proteina fé-
frica que tiene propiedades bacte-
riostaticas cuando no se encyen-
tra completamente saturada, al
“robar” el hierro necesario para
el crecimiento bacteriano. Se en-
cuentra en los grinulos de los fa-
gocitos y también se libera des-

3.

pués de la ingestion. Hay siner-
gismo entre su mecanismo y otros
sistemas bactericidas, pero no se
ha demostrado cooperacién con e]
sistema de lisozima (73).
Proteinas Granulares Catidnicas:
Se ha descrito la presencia de mo-
léculas proteicas catidnicas de re-
lativamente alto PM en los grinu-
los de los PMIN. Estas se han se-
parado en siete bandas de disper-
sion: cinco ya han sido purificadas,
y dos, la fagocitina (28) y la leu-
cocina (73), se ha comprobado his-
toguimicamente que se liberan ha-
cia €] fagosoma y se pegan a la su-
perficie de los microorganismos
ingeridos. Ellas se unen a grupos
acidicos e intervienen en algunos
pasos del metabolismo celular es-
pecialmente del crecimiento y via-
bilidad. Parece que su accién no
es muy determinante en todo el
proceso de destruccién puesto que
no se han detectado alteraciones
asociadas a su carencia en huma-
nos (42).

Sistemas Inhibidores:

A. Catalasa. Aunque la catalasa puede

reemplazar a la mieloperoxidasa
en su sistema, lo mas frecuente es
que la inhiba. Los microorganis-
mos catalasa positivos parecen go-
zar de cierta proteccién ante la ac-
cion de los sistemas mie loperoxi-
dasa-H202, y los enfermos con
EGC infectados con esta clase de
gérmenes empeoran su situacion.
H202. El exceso de H202 inhibe al
sistema mieloperoxidasa y se ha
propuesto que cuando esta en for-
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ma de complejo con el Fe de los
grupos heme de la mieloperoxida-
sa, la degradan por accion cata-
litica a 02 y H20 inactivandola.

C. Otros Inhibidores. Substancias co-

mo el glutation reducido, el Aci-

445

do ascérbico y substancias de ba-
Jo peso molecular inhiben las reac-
ciones bactericidas posiblemente
POr mecanismos de competencia
con los sistemas mieloperoxidasa
-H202-Haluros.

Tabla. 4 SISTEMAS ANTIMICROBIANOS DE LOS (42)
LEUCOCITOS POLIMORFONUCLEARES '
1. DEPENDIENTES DE OXIGENO

A. Mediados por Mieloperoxidasa
B. No mediados por mieloperoxidasa

— H202
— Aniones Superoxido
— Cofactores

— Formacién de Oxigeno Naciente

— Radicales Hidroxilos

INDEPENDIENTES DE OXIGENO

A. Acidés
B. Lisozima
C. Lactoferrina

D. [Proteinae catiénicas granular:s (fagocitina, leucocina)

ALTERACIONES EN LA DESTRUC-
CION INTRAFAGOSOMAL DEPEN-
DIENTE DE LAS ENZIMAS GRA-
NULARES:—

. Enfermedad granulomatosa ecroéni-

ca: en la que existe una deficien-
cla en el metabolismo oxidativo -
respiratorio. Los neutréfilos no
responden con fagocitosis ante un
incremento del consumo de oxige-
no, de la actividad del ciclo de las

hexosas-monofosfato o con el in-
cremento de la produccion de pe-
réxido de hidrégeno. Las bacterias
productoras de perdxido de hidro-
geno (estreptococo pidgenes, feca-
lis y viridans) son destruidas nor-
malmente debido a que aportan su
propio peroxido para “suicidarse”
en el fagosoma al ser disparados
los mecanismos Peroxido-Mielope-
roxidasa-H202-Haluros. No se ha
demostrado la ausencia de protei-
nas catiénica en los granulos.
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Se ha descrito dos distintas formas
de EGG segln exista o no gluta-
tion-peroxidasa, lo cual estaria re-
lacionado con el cromosoma X. Se
supone que la carencia de esta en-
zima esta relacionada con la au-
sencia del ciclo de las hexosas-mo-
nofosfato, manteniéndose niveles
adecuados de NADP.

2. Sindrome Chediak - Higashi': los

neutroéfilos de estos pacientes son

hiperactivos en la fase de reposo;
la actividad del ciclo de la hexo-
sa-monofosfato es normal; la ioni-
dacién intracelular se encuentra
un poco disminuida; hay un incre-
mento del metabolismo lipido y
una mayor actividad del peréxido
de hidrégeno (37). Pero el mayor
defecto radica en la dificultad de
la degranulacion y liberacién de
enzimas dentro de las vacuolas ast
como una defectucsa quimiotaxis

y migracion. A esto se anade au-

todestruccién de leucocitos intra-

medulares.

3. Ausencia de Mieloperoxidasa: con-
génita, adquirida o alteracién fun-
cional de la misma.

4. Deficiencia de Lisozima o Lactofe-
rrina (77).

9. Deficiencia de glucosa-6-fosfato -
de hidrogenasa, con falta celular
de NADH y NADPH, aunque con
actividad oxidasa de estas normal
por la pequefia actividad del ciclo

de las hexosas menofosfato y pro-
duccién de H202 Est

a parece ser
una altersq,

Clon ascciada a eromoso-
ma X como 1o sugiere Gray (26).
6. Inestabilidad o deficiencia de pi-

fuvato - kinasa que se ha reporta-

o= —Teuea

do en infecciones estafilocéecicag
recurrentes (11).

Los neutréfilos de los infantes nop.
males presentan actividad bacteri.
cida en los limites aceptables co-
mo normales, e incluso se puede
mostrar algo aumentada en el re.
cien nacido hasta las 24 horas de
edad (31). Pero también hay re-
portes de “labilidad” fagocitica en
infantes inmaduros y de defectuo.
sa actividad en nifics enfermos

(21).

Desde luego, las mayores altera-
ciones parece estar determinadas
por déficit de la actividad opséni-
ca del suero.

En el asma bronquial alérgico se
ha reportado normalidad en los pa-
sos de ingestién, degranulacién y
destruccién (5). Nosotros hemos
visto con la técnica de Baehner y
Natham modificada al 50 % que
los niveles de reduccién del NAT
Basales se encuentran deprimidos
en forma significativa, no asi los
de activacién, los cuales incluso su-
peran a los de los normales, como
si se tratara de leucocitos PMIN un
poco deprimidos pero que respon-
den facilmente a los estimulos de
fagocitosis (4).

Disfuncién de la Aectividad Bacte-
ricida (adquirida o pasajera) ha
sido encontrada en el laboratorio
en pacientes sufriendo agudas in-
fecciones, incluso cuerpos de Dd-
hle - téxicos - y vacuolas citoplas-
maticas que en algunos casos tie-
nen disminucién de mieloperoxi-
dasa.
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10. Agentes farmacologicos como la

1%,

morfina y sucedaneos inhiben la
actividad del ciclo hexosa-mono-
fosfato, pero no afectan la destruc-
cion intracelular de E. (Coli. La fe-
nil-butazona que disminuye la glu-
cosa-6-fosfato dehidrogenasa, se-
gun los estudios de Solberg (75)
retarda la actividad bactericida.
Mandell (48) reporta que el suc-
cinato de hidrocortisona inhibe in
vitro el consumo de oxigeno, la
produccién de peroxido y la acti-
vidad oxidasa del NADH, pero en
désis 100 veces méas grandes que
las terapéuticas.

Se ha encontrado en nuestro
laboratorio que los medicamentos
beta-2 estimulantes adrenérgicos,
fque se supondria que al elevar los
niveles del AMPc y disminufr los

12

13

14.

15.

del GMPec deprimirian la fagocito-

sis, solamente producian este efec-

to en lo que se refiere a los valo-

res Basales (4) sin afectar en for-

ma significativa los de Activacidén

con particulas de latex, al valorar

su accion frente a leucocitos de pa-

clentes asmaticos alérgicos que

cursaban asintomiticos,

Lehrer (46) encontré que las suij-

famidas, incluso las de accién in-
termedia disminuian la actividad
candidicida de los leucocitos PMN
posiblemente por inhibicién de
reacciones mediadas por mielope-
roxidasa.

Hay evidencias de que el hierro y
los productos de desintegracién de
las células rojas como la hematina
tienen efecto adverso sobre la des-
truccion de microorganismos. Gla-
dstone (22) ha demostrado que el
hierro ferroso o férrico en concen-
traciones intracelulares arriba de
0.1 um, inhibe la muerte de esta-
filococcos posiblemente por altera-
cién de las proteinas catiénicas o
inhibicién del metabolismo oxida-
tivo. Talvez sea éste uno de los
mecanismos de las infeciones repe-
tidas que presentan los nifios des-
nutridos.

Experimentalmente, en alimenta-
cién parenteral total, hay deficien-
cia de accién bactericida debido a
una falta de ATP condicionada por
la hiperfosfatemia.

Finalmente, se ha asociado defi-
ciente actividad bactericida en las
blefaroconjuntivitis producidas por
moraxella en individuos deficien-
tes de piridoxina (84).
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La actividad bactericida de los meu-
tréfilos pede medirse mediante una se-
rie de métodos cuya eficacia completa
no es posible por dificultades de es-
tandarizacion, de ahi que hay que to-
marlos no como diagnostico sino como
una ayuda en la interpretacién del cua-

dro clinico:

1. Una técnica bastante sencilla para
la determinacion de peroxidasa en
granulocitos (suponiéndose que
constituyen mas del 85% de célu-
las blancas de un frotis de sangre
capilar) es el extendido de sangre
y su tinsién con el método de pe-
roxidasa (91). Creemos que es una
prueba que no sirve para detectar
alteraciones moleculares finas por-
que en un estudio paralelo mo se
encontraron mayores diferencias
en distintas alteraciones patolégi-
cas en relacion a los mnormales
(4,84).

2. Para medir la muerte bacteriana in-
tracelular el método mas frecuen-
temente utilizado fue el de Quie
(64), pero se ha visto que tiene
muchas limitaciones, por lo cual
modificaciones como la adisién de
antibiéticos que maten bacterias
extracelulares tienen mayor acep-
tacion (83).

el de Tubo (57), los Test Cuant;.
tativos (3), tanto el Simple como
el activado con bacterias o toxinas,
son los mas exactos (60). La Téc.
nica de Baehner y Nathan modifj-
cada por Kumate y Col (44) (67),
nos parece buena y de aplicacién
facil por lo cual la consideramos
entre las mejores (4).

También existen métodos que uti.
lizan la ionidacién de las bacterias
como medida de su muerte, basin-
dose en su relacién con el sistemns
mieloperoxidasa-H202-Ciclo de las

hexosas monofosfato ( 39).

Nuevas Técnicas han sido afiadidas
al arsenal investigativo y que em-
plean material radioactivo, lo cual
da una idea méas exacta de lo que
sucede con algunos sistemas bac-
tericidas, pero tienen también la
dificultad de su dificil reproducti-
bilidad y sofisticacién, lo cual los
pone fuera del uso clinico de ruti-
na (10,25). Se puede medir por ra-
dioinmuno ensayo todas las enzi-
mas, pero no nos da la idea de
“funcionabilidad” que el estudio
requiere,

EL. TRATAMIENTO de los pacien-

tes con defectos en los neutroéfilos debe

3. Las técnicas que utilizan el Nitro-
azul de Tetrazolio (NAT) identi-
fican a los leucocitos con actividad
oxidasa. El azul de tetrazolio al
ser oxidado se puede detectar co-
mo azul-formazin. Es una prueba
altamente especifica para el diag-
nostico de EGC y tiene algunas va-
riantes: el test de Placa (38, 59),

orientarse siempre a la efectividad an-
tibiética especifica, y mas todavia a
aquellos antimicrobianos que pueden
penetrar dentro de los fagocitos, como
es el caso de g rifampicina. Los neu-
tréfilos guardados en los Bancos de
Sangre mantienen una adecuada fun-
cion bactericida hasta 48 horas des-
pués de ser almacenados (al igual que
la actividad opsénica del suero). Esto
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puede ser util en determinados casos
de infecciones con severas alteraciones
de la fagocitosis; pero, para los pro-
blemas crénicos se debe tener en cuen-
ta que los anticuerpos contra leucoci-
tos de distintos antigenos de histocom-
patibilidad se desarrollan muy rapida-
mente al repetir las transfusiones. Por
experiencia en el Boston Children’s
Hospital, se conoce que una terapia
con nafcilina disminuye notablemente
la incidencia de abscesos hepaticos pro-
ducidos por estafilococo aureus en pa-
cientes con enfermedad granulomatosa
crénica. Se ha tratado un caso de EGC
complicado con aspergillosis pulmonar
con anfotericina B asociada a una leu-
coferesis de 58 unidades de sangre con
buenos resultados.

DETOXIF ICACION DE PEROXI-
DOS:—La ubicacién de las enzimas,
especialmente de los perdoxidos, den-
tro del fagosoma, tiene 1a ventaja de
proteger al citoplasma celular de su
accion; pero, el peréxido de hidrégeno
es relativamente permeable a la mem-
brana celular por lo cual en determi-
nado momento puede €jercer una ac-
cion téxica sobre los constituyentes ce-
lulares. Los neutréfilos tienen dos sis-
temas en sus citosoles con el objeto de
detoxificarse: las catalasas Yy una se-
rie de reacciones enziméticas que com-
prometen al glutation reducido (39) v
los mecanismos de retroalimentacién a
cargo de Glucosa-6-fosfato de hidro ge-
nasa.

POSIBLES MECANISMCS DE PRODUCCION, ACCION Y DETOXIFICACION DE
PEROXIDOS DE LOS POLIMORFONUCLEARES

02
ESQUEMA "A" ESQUEMA "B’ H> 0o /> 0o +H20
\_/2H20
NADH, NAD  NADPH5 NADP  2GSH GSSG
TRANSHIDROGENASA
NADF  NADPH, GI-6 P  NADP  NADPH;

T g
T

GI-6P

CICLO DE LAS HEXOSAS.

GI-6 P CICLO DE LAS
HEXOSAS.
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Pero también los aniones superoxi-
do pueden ser toxicos al acumularse
fuera de los fagosomas por lo cu.aJl se
cree que la carencia de supe'romd;:) d
dismutasa (que cataliza el superdxido
a peroxido) le protege de alguna ma-
nera de caer a la célula a merced de

sus propias enzimas (79) (Fig. 6).

DISCUSION:—La defensa inespeci-
fica del huésped es un sistema de pro-
teccién muy eficiente de los organis-
mos. Ella empieza a nivel de la super-
ficie corporal del individuo con facto-
res mecénicos como la integridad de la
piel y poco a poco se van afiadiendo
elementos quimicos gradualmente com-
plicados hasta llegar a formar sistemas
verdaderamente complejos que se con-
funden con los inmunolégicos debido a
la: estrecha relacion e incluso potencia-
cion de los efectos.

Filogenéticamente este elemento de
resistencia 'es muy amtiguo y se ha
mantenido posiblemente por su eficien-
cia; tanto asi que incluso ha creado ra-
mas de cooperaciéon con los elementos
especificos que son relativamente nue-
vos. Surge entonces una mejor concep-
cion del unitarismo bioldgico funcio-

nal 2 que me he estado refiriendo y
resalta la importancia de la fagocitosis
como la “gran barredora” orgéinica de
todo aquello que han dejado inactiva-
do o que no han podido controlar los
elementos inespecificos o especificos.

Pero la fagocitosis tampoco es sim-
ple; ella requiere de elementos celula-
res y humorales en concordancia ecasi
perfecta para desarrollarse. Posible-
mente la célula bésica del proceso sea
el fagocito neutréfilo polimorfonuclear

—

sin querer decir con esto que no seg
de igual importancia el macréfago, pe-
ro esta célula es ain mas complicada,
lo cual nos hace suponer que se ocupa
ademas de otros procesos tan valiosog
como el que nos ocupa. Igual cosa po-
demos afirmar de los eosinéfilos, ba-
sofilos y mastocitos cuyos papeles fi-
siolégicos son estudiados exhaustiva-
mente y siempre nos parecen mas y
mas intrigantes.

Necesariamente también habia que
tener en cuenta aunque sea en forma
superticial la fisiologia celular. La me-
dicina clasica va enriqueciéndose dia-
riamente de los estudios moleculares e
incluso submoleculares. Ya nadie dis-
cute acerca de la importancia de los
nucleotidos ciclicos intracelulares, y a
pesar de que no conocemos sus meca-
nismos intimos de funcionamiento, se
empiezan a precisar estados patologi-
cos en los cuales se encuentran muy
comprometidos. Estos elementos del in-
terior de las células estan muy rela-
cionados con las fuentes de energia y
con sus movimientos. Los leucocitos
PMN son células con un sistema con-
tractil de microfibrillas y microtibulos
que lo hacen eminentemente moviles,
tanto interna como externamente, y sin
animo de ser finalista, supongo que€
esto tiene por objeto el que las célu-
las lleguen al foco inflamatorio, movi-
licen sus organelos interncs y viertan
sus enzimas en los fagosomas previa-
mente formados alrededor de lo inge-
rido.

Es por esto que considero que con
los conocimientos actuales a nivel in-
tracelular de ciertas enfermedades ¥
con el advenimiento de medicamentos



LA FAGOCITOSIS EN LOS MECANISMOS DE DEFENSA INESPECIFICA 451

P

con actividad sobre segundos y terce-
ros mensajeros, es nuestro deber el es-
tudiar todos y cada uno de los efectos
que producen en las distintas funcio-
nes organicas (en nuestro caso la fa-
gocitosis) cuando los empleamos con
alguna frecuencia.

V. RESUMEN

Se hace una revision bibliografica
acerca de los mecanismos de defensa
orgénica especificos y no especificos y
de sus relaciones con la fagocitosis,
considerando que a ésta convergen las
dos funciones. Luego de identificar a
las células participantes, su origen y
cinética, se explican los pasos conoci-
dos del proceso fagocitico: quimiotaxis,
reconocimiento, ingestién, degranula-
cién, digestién y detoxificacion, asi co-
mo a los principales elementos que los
influencian, tanto patolégicos como far-
macolégicos, incluyendo los resultados
de un estudio piloto realizado por el
autor en pacientes con asma bronquial
alérgica tratados con un estimulante
beta-2 adrenérgico. Se concluye recal-
cando la importancia del estudio de los
mecanismos de defensa inespecificos,
de la fagocitosis y de los medicamentos
que podrian influenciarlos para poder
aplicar sus resultados en el tratamien-
to diario de nuestros pacientes.
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