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CAPITULO 1 

INTRODUCCION 

El cuerpo humano está en contacto con agentes infecciosos 

y sus defensas inmunológicas que est~n compuestas por elementos espe

cíficos como los anticuerpos (Ac) y linfocitos sensibilizados, e ine~ 

pecíficos como el complemento y las células fagocfticas, lo protegen 

de estos agentes. 

La fagocitosis juega un papel importante y decisivo en el delicado ba 

lance entre el huésped y los microorganismos patógenos. 

La fagocitosis es la capacidad de los fagocitos para ingerir microor

ganismos (m.o.s.) y depende de las propiedades de la superficie de los 

microorganismos. La capacidad para realizar la fagocitosis existe en 

muchos protistas unicelulares,y las células fagocfticas se encuentran 

en los tejidos de todos los grupos animales. 

La actividad fagocítica de ciertas células en los organismos plurice

lulares y su papel para evitar la infección, fueron descubiertos por 

E. Metchnikoff en 1880. 

La virulencia de algunos organismos es debida en parte a su capacidad 

de resistir su ingestión por fagocitos, mientras que la de otros está 

relacionada a su capacidad de resistir la destrucción intracelular, 

asf como la ingestión. 

Una fagocitosis efectiva en el curso de una infección bacteriana liml_ 

ta el desarrollo de ésta. 

El proceso fagocítico está dividido en cuatro fases que se relacionan 

entre sí: 1.- QUIMIOTAXIS, 2.- OPSONIZACION? 3.- INGESTION, y 4.-DIGE~ 

TION. 

A través de la quimiotáxis los fagocitos migran hacia la bacteria adh~ 

riéndola a su superficie por medio de moléculas quimiotácticamente ac

tivas. Estas moléculas son fragmentos generados a partir del quinto 
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componente del complemento (C5J. (11) 

Durante la opsonizaci6n las bacterias se combinan con componentes del suero 

y así s m más suceptibles .ª la fagocitosis. 

Este mecanismo de opsonizaci6n es de gran importancia principalmente en ba~ 

terias encapsuladas, ya que estas producen graves infecciones debido a su 

gran vi rul enci a. ( 61) 

Durante la ingestión la bacteria se fija a la superficie celular o al int~ 

rior del fagocito por la invaginaci'on de la membrana celular y la forma

ción de vacuolas fagocíticas. La destrucción intracelular del microorganis

mo es un complejo mecanismo que involucra la ruptura de gránulos lisosomales 

y la liberación de su contenido dentro de la vacuola fagocítica. El sistema 

del complemento juega un papel directo en la opsonizaci6n y en la quimiotá

xis. La quimiotáxis de fagocitos se estimula por tres productos de la acti

vaci6n del complemento: c5a,CJa y el complejo trimolecular c5a, 6,7 
El c5a es el más potente de estos fragmentos para la atracción de leucoci

tos a los tejidos, la opsonización generada por la ruta clásica y alterna 

del complemento, la liberaci6n de enzimas lisosomales, la funci6n de anafi

lotoxina y la liberación de histamina de las células cebadas. (38) 

Por lo tanto, es de gran importancia el fenómeno de opsonización como meca

nismo de defensa del huésped hacia agentes infecciosos, principalmente en 

los lactantes, ya que no tienen completamente desarrollado su sistema inmu

l'ogico, también en niños desnutridos, los cuáles tienen un aumento en la 

suceptibilidad a infeciones debido a un desequilibrio entre inmunidad y su 

nutrición que ocasiona alteraciones en diferentes proteínas del suero, así 

crnno disminución de sus actividades. (8,9,25,39,48,56,68) 

También se ha reportado, la dismfnuci6n en la capacidad de opsonización en 

el Sindrome de Leiner, en algunas inmunodeficiencias y en Infecciones de 

repetición, generalmente ocasionadas por microorganismos gram negativos. 
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Este defecto en la capacidad de opsonización se asocia a una disfunción del 

quinto componente del complemento, el que se comprueba "in vitro" al aftadir 

suero de ratones funcionalmente eficientes respecto a c5 , lo que aumenta la 

fagocitosis, mientras que en el suero de ratones deficientes en c5 no lo h! 

ce. (16,28,36,43,44,47,48,51,55,68) 

El objetivo de este estudio es el de establecer un panorama más amplio acer 

ca de las principales vías bioquímicas, por medio de las cuales los leucoc.:!_ 

tos polimorfonucleares LPMNs) (neutr6filos) realizan la fagocitosis de bac

terias, empleando para esto el uso de los diferentes sistemas utilizados; 

como son los sistemas dependientes de oxfgeno, sistemas independientes de 

oxígeno, las degranulaciones dentro de los fagosomas, las liberaciones de 

enzimas específicas, produciendo con esto un mecanismo satisfactorio para 

actuar en contra de los microorganismos pat6genos. 



CAPITULO II 

GENERALIDADES DE LOS LEUCOCITOS 

Los leucocitos comprenden dos tipos principales: AGRANULOCITOS Y 

GRANULOCITOS. Los leucocitos agranulocitos tienen citoplasma de aspecto ho

mogéneo y núcleos que varían de la forma esférica a la reniforme. 

Los leucocitos granulocitos contienen gránulos especfficos abundantes en su 

citoplasma, e incluyen núcleos que muestran variación considerable de forma. 

Existen dos tipos de agranulocitos: LINFOCITOS, que son células pequeñas con 

poco citoplasma, y MONOCITOS, que son células un poco mayores y contienen un 

poco más de citoplasma. 

Los leucocitos granulosos son de tres tipos: NEUTROFILOS;BASOFILOS y ACIDOF_!_ 

LOS (o EOSINOFILOS), que se distinguen por la afinidad de sus gr~nulos por 

los colorantes neutros, básicos y ácidos, respectivamente. (37,67,69) 

LEUCOCITOS AGRANULOSOS. 

LINFOCITOS.- En la sangre humana, los linfocitos son células esféricas que 

varían de 6 a 8 micras de diámetro, aunque algunas pueden ser mayores. 

La mayor parte de ellas son un poco más grandes que los eritrocitos. Integran 

del 20 al 35% de los leucocitos de la sangre normal. El caracter más notable 

del linfocito pequeño es que tiene un núcleo bastante grande rodeado de un 

borde angosto de citoplasma. El núcleo tiene aspecto esférico y por lo regu-

1 ar muestra indentaci6n pequeña en un lado, la cromatina densa del núcleo se 

colorea intensamente, y el nucleolo es invisible en los frotis secos colorea 

dos. 

El citoplasma capta los colorantes basófilos, y en microfotografía electr6ni 

ca puede observarse que ello proviene de concentración de ribosomas en el 

mismo. Pueden observarse gránulos azurófilos, purpúreos o violáceos en el ci 

toplasma, pero a diferencia de los gránulos específicos de los leucocitos 

granulosos, no tienen caracter constante. (27,37,46,67,69) 

Algunos linfocitos de la sangre ~irculante normal pueden tener incluso de 10 
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a 12 micras. Su Tamaño mayor proviene principalmente de la gran cantidad de 

citoplasma, estas células se han denominado a veces LINFOCITOS DE TAMAÑO ME

DIO, ninguna de estas células grandes conviene confundirlas con los LINFOCI

TOS GRANDES que se encuentran en los ganglios linfáticos que aparecen en la 

sangre solamente en estado patol6gico. (27,37) 

Se identifican estos últimos por la presencia de núcleos vesiculares con nu

cleolos prominentes. 

MONOCITOS.- Los monocitos son células grandes que comprenden solamente del 3 

al 8% de los leucocitos de la sangre normal, miden de 9 a 12 micras de diám~ 

tro, pero en los frotis secos pueden aplanarse y llegar a un diámetro de 20 

micras o más. El núcleo suele ser excéntrico en la célula, y es ovoide o r~ 

niforme, pudiendo mostrar una depresi6n profunda o tener aspecto reniforme o 

en "herradura" en las células más viejas. El material de cromatina en su in

terior está dispuesto en una trama delicada, y por ello el núcleo no se colo 

rea tan densamente como el del linfocito. El citoplasma es bastante abundante 

y con el colorante de Wright revela que tiene color grisáceo azuloso pálido 

en los frotis secos. Contiene una población de gránulos azur6filos, general

mente más numerosos pero menores que los de los linfocitos. 

Los gránulos son primariamente lisosomas y el citoplasma también contiene al 

go de retf culo endoplásmico granuloso pero menos ribosomas que los que se e.!!, 

cuentran en los linfocitos. (60,67,69) 

LEUCOCITOS GRANULOSOS 

En contraste con los linfocitos y los monocitos, los leucocitos granulosos 

contienen gránulos específicos caracterizándose por la presencia de un núcleo 

multilobular (polimorfo). Por esta causa se les ha designado leucocitos polj_ 

morfonucleares (LPMN). Hay tres tipos de leucocitos que poseen en común un 

núcleo de contorno irregular, teniendo citoplasma granular y se diferencian 

entre sí, de acuerdo con las propiedades de sus gránulos citoplasmáticos en: 

NEUTROFILOS (gr&nulos que se ti~en con una mezcla de colorantes ácido~ y b5-
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sicos), EOSINOFILOS (gránulos que se tiñen con el colorante ácido de eosina) 

y BASOFILOS (gránulos que se tiñen con el colorante básico azul de metileno). 

NEUTROFILOS.- Los leucocitos polimorfonucleares (LPMNs) neutrófilos tienen de 

7 a 9 micras de diámetro en estado fresco y 10 a 12 micras en los frotis secos. 

De los leucocitos humanos son los más numerosos y comprenden del 65 al 75% 

del total. El núcleo muestra variedad de formas, suele incluir de 2 a 4 lób!!_ 

los ovales irregulares conectados por filamentos finos de cromatina, el núme 

ro de lóbulos aumenta con la edad. 

No se observan nucleolos, y en los frotis secos de sangre periférica de muj~ 

res puede observarse un pequeño apéndice nuclear unido al resto del núcleo 

por un filamento fino de cromatina en aproximadamente 3% de los neutrófilos. 

Esta prolongación "en palillo de tambor" , observada por primera vez por Da

vison y Smith, (27,37), quizá represente el cromosoma sexual, aparece en to

das las células femeninas, pero está íntimamente unido a uno de los 16bulos 

del núcleo de muchas células y por ello no se aprecia fácilmente, el citopla~ 

ma abundante incluye finos gránulos neutrófilos. Dado que las células varían 

en sus reacciones de tinción en diferentes especies, a veces se les ha deno

minado leucocitos "heterófilos" y no neutrófilos.(7,14,27,37,69) 

EOSINOFILOS.- El leucocito eosinófilo o acidófilo es un poco mayor que los 

neutrófilos, y en estado fresco tienen de 9 a 10 micras de diámetro, en fro

tis secos el tamaño de la célula aplanada varía de 12 a 14 micras. 

Normalmente integran más o menos del 2 al 14% del total de leucocitos, el nú 

cleo suele ser bilobular. 

El citoplasma en forma característica incluye gránulos gruesos de tamaño u

niforme con capacidad de refracción, que se tiílen• intensamente con los co

lorantes ácidos, los gránulos específicos tienen un aspecto llamativo en las 

microfotografías electrónicas. 

BASOFILOS.- Estas células son difíciles de precisar en la sangre humana,dado 

que constituyen sclamente del 0.5 al 1% del número total de leucocitos. 



Tienen aproximadamente el mismo tamano que los neutr6filos, esto es. de l a 

9 micras de diámetro en estado fresco, y 10 o un poco más en lo~ frotts secos. 

El nacleo con frecuencia tiene contornos irregulares y en p~rte está estrecha 

do para formar dos lóbulos. Los gránulos citoplasmáticos son redondos. gruesos 

y de tamaño variable. Algunos en forma característica, están unidos al nacleo 

y su contorno es borroso, los gránulos son solubles y, en consecuencia, disuel 

tas parcialmente o faltan en las preparaciones corrientes. 

Son basófilos y metacromáticos y contienen histamina,heparina y serotonina; 

A diferencia de los gránulos de otros tipos de leucocitos granulosos, no se 

considera que sean lisosomas, puesto que en los neutrófilos y eosin6filos gr~ 

nulosos son un tipo especial de lisosomas que contienen principalmente hidro 

lasas y peroxidasas respectivamente. (5,6,15) 

Todos los leucocitos granulares son capaces de realizar la fagocitosis, pero 

solo en los neutrófilos es suficientemente activa como para ser un factor i~ 

portante en la defensa del huésped. Los basófilos y eosinófilos, por el con

trario, juegan especiales papeles en la respuesta inflamatoria, los linfoci

tos son responsables de la fonnación de anticuerpos (Ac); los monocitos son 

fagocitos activos. 

La importancia de los leucocitos en la defensa del huésped viene indicada por 

el hecho de que abandonan el sistema circulatorio y se congregan en cualquier 

tejido que haya sido invadido o dañado. De las células de los mamfferos pue

den extraerse muchas substancias, una de estas es, la fagocitina, una globu

lina que se encuentra ·en los leucocitos fagocíticos y que es activa principal_ 

mente frente a las bacterias gram negativas, asf como tambifin las leukinas 

(que son protefnas básicas), que se encuentran en los leucocitos, que son sub~ 

~tancias antimicrobianas activas frente a bacterias gram positivas. 

Es notable que estas células altamente fagocfticas contengan substancias ac

tivas, tanto frente a bacterias gram positivas como d gram negativas.(37,46, 

55,60) 



2.1 ORIGEN 

Los e 1 ementos figurados de 1 a sangre ti e nen vi da corta y cont i nuE._ 

mente son destruidos. El número de elementos figurados en la sangre se conseI:_ 

va a nivel constante por fonnación de células nuevas; La formación de células 

nuevas se denomina HEMATOPOYESIS; y la hematopoyesis es uno de los tópicos de 

mayor controversia, debido a que existe un desacuerdo en las teorías que dan 

origen a las células originales de las líneas de diferenciaci6n. 

La teoría UNITARIA o MONOFILETICA de la hematopoyesis, afirma que las células 

hemáticas, rojas y blancas, provienen de una célula original común, el "HEMO 

CITOBLASTO". 

La teoría DUALISTICA o DIFILETICA hace provenir a los linfocitos y los monocj_ 

tos de una célula original (denominada linfoblasto) y los leucocitos granulQ_ 

sos y eritrocitos de una célula independiente (mieloblasto). Según una teoría 

ulterior (TRIALIST!CA o POLIFILETICA), tres células originales distintas dan 

origen a: !)Linfocitos, 2)Monocitos, y 3)Eritrocitos y leucocitos granulosos. 

En la actualidad, la mayoría de los hemat6logos aceptan la teoría unitaria. 

A continuación se presenta un diagrama de acuerdo a la teorfa unitaria a paI:_ 

tir de la célulamadre (stem cell), ver diagrama 2.1.1. (17,21,37,67,69) 

SERIE MIELODE O GRANULOCITICA . 

Los granulocitos maduros son células con gránulos citoplasmáticos que dan con 

los colorantes de Romanowsky, una reacci6n neutrofílica, eosinofílica o bas.Q_ 

fílica; Estas células se conocen como leucocitos polimorfonucleares(LPMNs) 

debido a que poseen un núcleo polimórfico lobulado (segmentado). El mielobla!!_ 

to es la primera célula reconocible de la serie granulocítica, del que surgen 

el "promielocito" y por progresi6n, las formas de mielocito, metamielocito, 

cayado y finalmente el granulocito maduro o segmentado. 

Los gránulos específicos que determinarán la naturaleza de la célula neutr6fj_ 

la, eosinófila, o basófila, comienzan a manifestarse en el estado de promielQ 

cito y se encuentran totalmente diferenciadas en el mielocito. 
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2.1.l 

En e1 estadio de mie1ocito ocurre la última divisi6n mit6tica, el m~tamielo

cito es incapaz de dividirse. 

MIELOBLASTO.- La variación en el tamaño de esta célula oscila entre 15 o 20 

micras, e1 citoplasma puede ser no granuloso o por el contrario mostrar ese~ 

sos gránulos azurófilos, dependiendo del estado de desarrollo, la reacción 

tintorial es moderadamente de color azul obscuro que puede ser desigual, a 

menudo dando lugar a una región perinuclear algo más clara. El núcleo es re

dondo u oval y ocupa alrededor de las nueve décimas partes del total del área 

celular. La cromatina nuclear se dispone en finos filamentos que se colorean 

de rojo púrpura y le dan un aspecto reticular uniforme. Se pueden observar 

de uno a varios núcleos, lo habitual es que sean de 2 a 5, de tamaño medio y 

por lo común, se delimitan perfectamente con un halo cromatínico bien perfi

lndo. (37,46,67,69) 

PROMIELOCITO.- Esta célula cuyo diámetro es alrededor de 22 a 25 micras, re

meda al mieloblasto, salvo en que e1 citoplasma contiene gránulos (azur6filos) 

que se colorean de color azul púrpura rojizo. 

La cromatina nuclear es algo más basta que en el mieloblasto y los nucleolos, 

aunque todavía son perceptibles, no aparecen tan bien definidos. (63,67 ,69) 

MIELOCITO.- Las diferencias entre esta célula y el promielocito consisten en 

que los gránulos citoplasmáticos asumen en este momento su caracter neutrofl 

lico y no es posible distinguir los nucleolos. El diámetro de la célula es 

de 18 a 20 micras, aunque, en una fase muy precoz, puede medir hasta 25 mi

cras, en este estadio incipiente el citoplasma se tiñe de azul claro con un 

incremento de la relación nucleocitoplasmática. El citoplasma adquiere de m~ 

nera progresiva un color rosáceo y en la forma madura es predominantemente o 

completamente rosa. El núcleo es redondo u oval, y la cromatina nuclear se 

encuentra en forma de gruesos filamentos que se colorean más intensamente que 

en el promielocito. 
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METAMIELOCJTO.- Eneste estadio del desarrollo, el citoplasma tiene una color! 

ción rosada y contiene gránulos neutrófilos finos, que semejan los del mlelQ_ 

cito. El núcleo es más pequeño y ligeramente indentado {reniforme), pueden 

existir gran variación en cuanto al tamaño de este tipo de células, desde 14 

a 20 micras. {27,37) 

JUVENIL.- Esta célula nonnalmente es más pequeña que el metamielocito con un 

núcleo en forma de "U" gruesa y teñido intensamente, en el que la cromatina 

es basta y condensada. (27,37) 

BANDA.- Son similares a los granulocitos neutrófilos maduros en que tienen el 

citoplasma rosado con gránulos finos azurófilos. El núcleo se encuentra eloD_ 

gado ( en forma de herradura ), y la cromatina nuclear está amontonada grue

samente. (27,37,69) Este estadio es el último de la maduración celular de la 

serie granulocítica, comprende del 3 al 5% de el conteo diferencial de leuc~ 

citos. 

SEGMENTADO.- El diámetro de esta célula es de lZ a 14 micras y el citoplasma 

de color rosa, contiene numerosos gránulos neutrofílos finos o puntifonnes 

que se distribuyen uniformemente, su núcleo es lobulado, con un número de 1§. 

bulos que se pueden yuxtaponer, son variables de 2 a 4, mostrando también dj_ 

ferencia en el tamaño y en la forma, y unidos entre sf por finos filamentos 

de cromatina, estando la cromatina nuclear dispuesta en grandes acúmulos. 

En el sexo femenino algunos neutrófilos tienen un apéndice nuclear con una 

cabeza bien definida en forma de palillo de tambor, adherida a un lóbulo nu

clear por un delgado puente de cromatina, tales apéndices no existen en los 

neutrófilos del varón. {14,17,20) 

GRANULOCITOS NEUTROFILOS. 

La maduración de este tipo celular se caracteriza por el desarrollo de grán!!_ 

los citoplasmáticos específicos y cambios en la reacción de coloración del 

citoplasma que pasa de basófilos a eosinófilos y e~ un estadio determinado 

los grlnulos adquieren la coloración de ambos elementos tintoriales. 
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A medida que el núcleo madura se torna lobulado, desarrollándose la motili

dad y la fagocitosis. 

ORIGEN HEMTOPOYETICO DE LOS LEUCOCITOS. 2.1.2 
Tomado de Bellanti (Inmunología) 2da. Edici6n Editorial Interamericana 

---. Médula Osea,Hígado,Saco-------- Sangre ------- Organos 1 infoides y 
Vitelino Tejido conjuntivo 

Precursor de Células B ------ Linfocito B ----- Linfocito B o célu
las plasmáticas 

Precursor de Células T ------ Linfocito T ----- Linfocito T 

Monoblasto 
Promonoci to 

Monocito -------------------- Monocito 
Macr6fago 1 i bre 

Macr6fago fijo 
Eosin6filo------- Eosin6filos tisulares 

Serie Granulocftica --------- Neutr6filo-----·· Neutr6filos tisulares 
Bas6filo -------- Basófilos tisulares 

2.2 CARACTERISTICAS 

los neutr6filos PMNs comprenden aproximadamente cerca del 60% de 

los leucocitos circulantes en la sangre humana. Principalmente el neutr6filo 

maduro es una célula fagocftica con 2 tipos distintos de gránulos primarios 

o azurófilos que contienen hidrolasas ácidas, mieloperoxidasas, lisozima y 

proteínas catiónicas, y los secundarios o específicos que contienen lactofe

rrina y algunas lisozimas.(20,29) 

Aproximadamente estos neutr6filos maduros contienen el 80-90% de gránulos e~ 

pecíficos y del 10 al 20% son azur6filos. Los granulocitos se producen en un 

promedio de 1.6 x 109 cel ./Kg./dfa y los neutr6filos tienen una vida media de 

alrededor de 6 a 20 horas en sangre periférica. Los leucocitos PMNs pueden 

emigrar a través de las paredes de los capilares y tienen un movimiento zigz! 

gueante, pueden ingerir bacterias y otros materiales, llamándosele a este f~ 
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n6meno FAGOCITOSIS, siendo 1 a función prirnordi a 1 de estos leucocitos PMNs 

(4,6,53) Podemos mencionar algunas de las substancias que se encuentran rPl~ 

cionadas con los neutrófilos PMNs como son: 

a) En los gránulos primarios: Mieloperoxidasas, proteínas cati6nicas bacter.!_ 

cidas, lisozima, proteasa neutral, ácido glicerofosfato, beta-glucoronidasa, 

alfa-manosidasa, etc. y en los b) gránulos secundarios específicos tenemos: 

Lactoferrina, fosfatasa alcalina, etc. (17,67,69) 

2. 3 FUNCIONES 

Existen diversas funciones y propiedades que llevan a cabo los le!!_ 

cocitos PMNs y que son de mucha importancia para que se active el mecanismo 

del ser humano como huésped en contra de agentes extraños, así como la des

trucción intracelular de los microorganismos, y podemos enumerarlas de la sj_ 

guiente manera: 1.- QUIMIOTAXIS, 2.- FAGOCITOSIS, 3.- DEGRANULACION, 4.- DE~ 

TRUCCION, 5.- REACCION INFLAMATORIA, 6.- DIAPEDESIS, 7.- INGESTION y 8.- MO

VIMIENTO AMIBOIDE. 

1.- QUIMIOTAXIS 

Proceso por el cual las células fagocíticas son atraidas a la veci.!!. 

dad de microorganismos patógenos invasores. La quimiotaxis representa un ca~ 

bio en la dirección de la movilidad del leucocito (polarización). La quimiot! 

xis se refleja por una atracción lineal de células fagocíticas o más precis! 

mente un proceso por el cual se inhibe al azar la migración de los neutrófi

los. (1,22 ,24) 

2.- FAGOCITOSIS 

Dos de los beneficios principales que se obtienen de la reacción 

inflamatoria en la mayor parte de las lesiones, son la fagocitosis de bacte

rias, de restos indeseables y la liberación de enzimas catalíticas potentes 

por los lisosomas de neutr6filos y macrófagos; fagocitar significa literalme!!_ 

te "comer células" . 
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Muchas células de la economía pueden fagocitar pero nos interesan en partl 

cular los leucocitos PMNs y los macrófagos. También los eosinófilos son fagQ_ 

citarios, lo cual no se aplica a linfocitos ni células plasmáticas. 

Se han estudiado los detalles finos de la fagocitosis valiéndose del microsco 

pio electrónico. La primera etapa en la fagocitosis es la uni6n del leucocito 

a la partícula; la célula parece fluir parcialmente alrededor de la partícula 

para cear en realidad una bolsa profunda, el orificio de la bolsa por último 

se cierra para atrapar a la víctima en un saco limitado por una membrana que 

proviene de la membrana plasmática del fagocito. Después los lisosomas se unen 

a este saco y por fusión con el mismo hacen que las enzimas actuen directamen_ 

te en la destrucción y la eliminación de la partícula atacante. 

La energ~a utilizada en la fagocitosis proviene de vías glucolíticas. (49,50,52) 

La actividad fagocitaría de los leucocitos es modificada por muchos factores, 

el más importante es la presencia de anticuerpos o fracciones de complemento 

que reciben el nombre genérico de opsoninas. (54,58) 

Hay opsoninas en estado normal, en el suero, pero se presentan en mayor concen_ 

tración en reacciones inmunitarias específicas. Las opsoninas revisten bacte

rias y las tornan más suceptibles a la fagocitosis. Tienen importancia parti

cular en la fagocitosis de algunos microorganismos virulentos. 

Las opsoninas pueden modificar la superficie de la bacteria, inactivar subs

tancias tóxicas o sencillamente servir como coloide que facilite la adherencia 

del fagocito y el cuerpo extraño. (54,58) 

Después de la fagocitosis, los neutrófilos presentan gran aumento de la actl 

vidad metabólica, caracterizado por un incremento de la captación de oxígeno, 

mayor glucólisis y producción de ácido láctico con la consiguiente disminución 

del pH del medio. La acidéz facilita la activación de enzimas lisos6micas del 

neutr6filo, que incluyen lisozima (enzima que tiene la propiedad de degradar 

las paredes de las células bacterianas), que presenta en abundancia en los 

neutrófilos. 
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Metchnikoff dividió el sistema fagocitario en dos tipos de células, las cél! 

las fagocfticas circulantes y las células fagocfticas fijas a la superficie 

de los vasos sanguíneos y sinusoides. (57) 

El mecanismo por el cual las células fagocíticas reconocen a las partículas 

extrañas y bacterias es extremadamente sensible debido a que estos poseen una 

carga electropositiva y así son fácilmente atraídas y fagocitadas mientras que 

la mayor parte de las substancias naturales del cuerpo tienen cargas de supe!_ 

ficie electronegativas y en consecuencia son repelidas por los fagocitos. 

La pinocitosis se refiere a la ingesta de moléculas o partículas muy pequeñas 

y la fagocitosis a la ingesta de partículas más grandes incluyendo bacterias. 

Tanto la pinocitosis como la fagocitosis involucran la invaginación de la me~ 

brana celular alrededor del material extraño, con la subsecuente fusión de la 

membrana y su reparación, creando así una vacuola fagocítica. 

Hirsch (1962), utilizando técnicas de cinemicrofotografía para registrar la 

fagocitosis en intervalos de 1/10 de segundo, estableció varias observaciones 

clave a cerca de la secuencia de eventos durante la fagocitosis, primero el 

leucocito PMN rodea a la bacteria y la membrana celular comienza a invaginar 

se alrededor de ella, finalmente en un lapso de 30 segundos a 2 minutos, de

pendiendo de la actividad de las células y el tamaño de la bacteria, la incor 

pora completamente dentro del citoplasma del neutrófilo y lo rodea por una 

porción de la membrana celula externa. 

3.- DEGRANULACION 

Consiste en la liberación de enzimas granulares durante la fagocitQ_ 

sis bacteriana. Encontrándose pérdida de los gránulos, ricos en enzimas líti

cas que se vierten al medio, con la consiguiente lisis bacteriana. 

4.- DESTRUCCION E (7.- INGESTION) 

Recordando que la membrana plasmática está constituida por una do

ble capa de lípidos compuesta de moléculas de fosfolípidos con grupos hidrQ_ 

f6bicos orientados cabeza a cabeza y con extremidades hidrof6bicas diri9idas 
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hacia afuera intercalando en medio de las moléculas de fosfolfpidos, una mo

lécula de colesterol y flotando en la doble capa lipídica están las proteínas 

Y que algunas proteínas se encuentran en la superficie de la membrana y otras 

sobre la superficie citoplasmática.Y dado que la heterogenicidad en composición 

y movilidad son consistentes con una gran diversidad de estructuras. Existe s.Q_ 

breposici6n de una partícula con la configuración de superficie de un fagocito 

en su movimiento, a modo que la partícula sea inmovilizada por el fagocito, 

después empieza a penetrar mediante ciertos eventos que se realizan en la mem

brana, como por ejemplo cambio en los grupos hidrof6bicos, para así realizar 

la ingestión y destrucción de los microorganismos. 

El concepto de fagocitosis de superficie descrito por Wood y colaboradores, 

representa un ejemplo de una proporci6n fagocítica basal que es baja pero fi

nita y es llevada a cabo por un contacto íntimo célula-partfcula. Este efecto 

puede ser demostrado por medio del grado de ingesti6n por fagocitos suspend.:!_ 

dos con partículas de latex. 

La funci6n biológica de las opsoninas es la de aumentar el grado de ingestión 

de las partículas; Y una posibilidad para explicar la respuesta de los fagocj_ 

tos a las opsoninas o a partículas limitadas con determinada configuraci6n de 

superficie, es que se adhieren a los receptores existentes sobre la membrana 

celular y tales receptores reconocen a un efector y transmiten ese reconocimie!!. 

to a otras moléculas que directa o indirectamente generan una respuesta celular 

en los fagocitos. 

Los cationes juegan un papel interesante en la ingestión de una variedad de 

partículas por los leucocitos PMNs, algunos de los principales cationes son 

el magnesio (Mg++¡ y el calcio (Ca++) que junto con las opsoninas termol5bi

~es, parecen acelerar la velocidad de ingesti6m, por la acci6n de un mecanis

mo contráctil, sin embargo se presenta un efecto inhibitorio a altas concen

traciones de estos cationes divalentes. (35,42,62,65) 

La adhesi6n se llevara a cabo si las potentes fuerzas repulsivas electrostát1 
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cas entre células/sustratos y células/partículas pueden ~encerse y así perrni 

ten que las fuerzas electrostáticas débiles interactuen (Van der Waals e hi

drof6bicas). Si el leucocito PMN encuentra una partícula que posteriormente 

ingerirá, se alarga un área del ectoplasma hialino para formar un pseud6podo 

el cual fluye alrededor de la partícula, la rodea y se funde a su polo distal. 

Hay gran similitud morfol6gica entre el esparcimiento del ectoplasma hialino 

periférico y el proceso de englobamiento, el ectoplasma es semejante a una s§.. 

bana aplanada sobre el sustrato mientras que el pseud6podo rodea partículas, 

la superficie de la membrana se sobrepone a la partícula, empieza a aplanarse 

y la estructura del englobamiento del pseud6podo toma la apariencia de una 

taza. (55,56,65) 

El ectoplasma hialino está compuesto de filamentos y túbulos, el pseud6podo 

(o lamelopodium) formado por el leucocito PMN consiste de filamentos de 4-6 

nm. de diámetro y partículas de gluc6geno. En los leucocitos PMNs existen 

otras estructuras llamadas microtúbulos y microfilamentos que penetran al ec 

toplasma hialino procedentes de la región centriolar y que son necesarios en 

el movimiento requerido para la ingestión de partículas. 

Estos filamentos estan constituidos por polímeros de actina con propiedades 

semejantes estructurales y funcionales a la actina del músculo y comprende 

una fracción de substancia del total de proteínas celulares. La presencia de 

actina y miosina permite el movimiento e ingesti6n de los fagocitos.(12,26,32) 

5.- REACCION INFLAMATORIA 

La conglomeraci6n de leucocitos, principalmente neutr6filos y ma

crófagos, en el sitio de la lesión es el aspecto más importante de la reac

ción inflamatoria. Podemos considerar la sucesi6n con la cual los leucocitos 

se conglomeran y actuSn en el foco inflamatorio de la siguiente manera:a)ma!:_ 

ginaci6n y pavimentación, b) migraci6n, c) quimiotaxis, d) conglomeración y 

e)fagocltosis. {70) 

6.- D!APEDESIS 
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6.- DIAPEDESIS 

Los leucocitos PMNs pueden deslizarse a través de los poros sangu.1 

neos por un proceso de diapédesis (paso de los leucocitos a través de las P.!!_ 

redes celulares). A pesar de que el poro es mucho menor que el volúmen de las 

células, una parte pequeña de esta se desliza a través del mismo y la porci6n 

que se desliza moment~neamente se reduce a las dimensiones del poro. 

8.- MOVIMIENTO AMIBOIDE 

Una vez que las células han alcanzado los espacios tisulares, los 

leucocitos PMNs, se desplazan hacia los tejidos con un movimiento de toda la 

célula en relaci6n con el medio que la rodea, este movimiento comienza con 

un alargamiento de un pseud6podo desde un extremo de la célula. El pseud6podo 

se proyecta hacia afuera, separ~ndose el cuerpo celular, luego el resto de 

la célula se mueve hacia el pseud6podo. (21,65,70) 



CAPITULO I I I 

LOS NEUTROFILOS, SU PAPEL FAGOCITICO. 

3.1 ENZIMAS QUE INTERVIENEN. 

Las enzimas que intervienen en la degranulación son muy importan

tes, ya que sin ellas no se podr)a llevar a cabo la destrucción de las bact~ 

rias patógenas. A continuación se dan dos cuadros en los cuales se anotan las 

enzimas que actuan en este proceso. (67,69) 

TABLA DE ENZIMAS Y OTRAS PROTEINAS DE LOS GRANULOS DE LPMNs. 

ENZIMAS: Azur6filos{primarios) Específicos{secundarios) 

Peroxidasa 
Hidrolasas ácidas 
Lisozima 
Colagenasa 
Fosfatasa alcalina 

OTRAS PROTEINAS: 

+ 
+ 
+ 

Mucosubstancia ácida + 
Proteínas cati6nicas antibac- + 
teri a nas 
Fagocitina + 

+ 
+ 
+ 

TABLA DE ENZIMAS Y SUBSTANCIAS QUE HAN SIDO DETECTADAS EN LOS LISOSOMAS 
ENZIMAS QUE ACTUAN SOBRE PROTErNAS ENZIMAS QUE ACTUAtl SOBRE CARBOHIDRATOS 
Y PEPTIDOS: 
Catepsina D 
Catepsi na E 
Histonasa 
Proteinasa Neutral 
Catepsina A + 
Catepsina By B 
Catepsina C 
Arilami das a 
Dipeptidasa (tirosil glicina) 
Colagenasa 
El as tasa 
Activador kininógeno 
Activador plasminógeno 
Renina 
Factor quimiotáctico generando proteasa 
beta-Aspartil glucosilamina amida hidro 
lasa -
0-seril-N acetil galactosaminida gluco
sidasa 
Lipasa ácida 
Fosfolipasa A , A 
Colesterol esterea§a 

Li sozima 
Neurominidasa 
alfa-Glucosidasas 
beta-Glucosidasas 
alfa-Galactosidasa 
beta-Galactosidasa 
alfa-Manosidasa 
alfa-acetil glucominidasa 
alfa-acetil galactosamida 
beta-acetil galactosamida 
beta-Glucuronidasa 
alfa-L-Fucosidasa 
beta-D-Fucosidasa 
Su crasa 
Hialuronidasa 
Ribonucleasa ácida 

Ribonucleasa 

Deoxiribonucleasa ácida 
Aril sulfatasa 
Fosfatasa ácida y alcalina 



3.2 DEGRANULACION 

Los granulocitos neutróf11os PMN (o PMG} contienen varios gránulos 

o lisosomas con diferentes contenidos enzimáticos. (2,3,6,16,20) 

La degranulación es el fen6meno morfol6gico más caracterfstico asociado con 

la fagocitosis; los diferentes lisosomas muestran diferentes porcentajes de 

liberación enzimática respondiendo a diferentes estfmulos. (10,11,12,13,20) 

La degranulac16n ocurre una vez que los microorganismos han sido fagocitados 

ya que se produce la fusión de los gránulos citoplasmáticos con la membrana 

de la vacuola fagocftica y el contenido es vertido al interior de la vacuola. 

La degranulación puede ocurrir por endocitosis después de la fusión de las e 

membranas de lisosoma-fagosoma y va acompañada de liberación de enzimas lis.Q_ 

somales (mieloperoxidasas, beta-glucuronidasas, lisozima) y citoplasmáticas 

(lactato deshidrogenasa-LDH), de granulocitos neutrófilos PMN (o PMG) duran

te la fagocitosis de partfculas en latex inerte o bacterias. (9,10,13,30,31) 

La degranulación es mucho más rápida y pronunciada por fagocitosis de bacte

rias que de partfculas inertes. Con frecuencia existe fusión lisosoma-lisos.Q_ 

ma, asf cano también la fusión lisosoma-fagosoma para la liberación del mat~ 

rial granular que ha sido transportado por una fusión lisosoma-lissoma-fagos.Q_ 

ma, (60) y enzimas ricas de material granular salidas de los fagosomas han s.:!_ 

do demostradas morfológicamente (14,18,26) y bioquímicamente.{l,20) 

Durante la fagocitosis bacteriana hay evidencia de material granular liberado 

dentro del citoplasma causando desintegraci6n enzimática, y durante el curso 

de esta, ocurre lisis celular sobre cerca del 5% de las células bacterianas 

al cabo de 60 minutos. En este mismo tiempo la 1iberaci6n enzimática debida 

a la fagocitosis bacteriana es de un 20-30% del contenido total enzimático en 

los gránulos de los leucocitos PMNs. 

Existe una liberación no especifica de LDH (lactato deshidrogenasa) durante 

la fagocitosis de partfculas inertes probablemente debido a una eritrofagocj_ 

tos is. 
La degranulación también puede ocúrrir por exocitosis y sugerimos el siguie.!)_ 
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te mecanismo: 

1) Regurgitaci6n durante la alimentaci6n o la pérdida de enzimas de los fag.Q_ 

somas inm6viles conectados a la membrana celular. (10) 

2) Endocitosis inversa (opuesta o contraria) o tambifin llamada fagocitosis 

frustada, debido a la fusi6n de lisosomas a las membranas celulares, {9,18,21) 

particularmente dentro de respuesta para complejos inmunes. (10,13) 

La lisis celular causando liberación de enzimas, ha sido observada para mon.Q_ 

citos (7), pero no para leucocitos PMN (o PMG). (25) 

El material granular de los lisosomas puede ser transportado de una parte di~ 

tante de la célula hacia los fagosomas, (aunque no hay evidencia cierta de 

que así ocurra) (5,20); Con esto sin embargo sugerirnos que el sistema microt!!_ 

bular está envuelto dentro del transporte. (11,27) (ver esquema 3.2) 

LIBERACION ENZIMATICA DURANTE LA FAGOCITOSIS. (30,31) 

Se llev6 a cabo un estudio para medir la liberaci6n enzimática que 

existe en la fagocitosis. La fagocitosis empleada fue sobre las bacterias de 

Estafilococo aureus (S. aureus) y Escherichia coli (E. coli) llegándose a los 

siguientes resultados: la lisozima, la beta-Glucuronidasa y LDH (lactato de~ 

hidrogenasa), se encontraban presentes en el medio antes de empezar la fagoc~ 

tosis, mientras la mieloperoxidasa (MPO) estuvo solamente dentro de las cél.!!. 

las. Existe liberación ligeramente alta de lisozima y LOH que de MPO y beta

Glucuronidasa dentro de este experimento {con S. aureus y E. coli) no especi 

fica. El contenido enzimático decrece de el fondo de la capa y se incrementa 

dentro de el fluido sobrenadante y la liberación enzimática por la fagocito

sis de partículas de latex de poliestireno no fueron diferentes de estas den 

tro de los enzayos con S. aureus y E. coli (usados como controles), existie!!_ 

do una liberación ligeramente alta de LDH que de otras enzimas durante la fa 

gocitosis bacteriana .. Sin tomar en cuenta el tipo de fagocitosis, existe 

una correlación significante entre las enzimas LDH citoplasmática y MPO (r= 

0.85, p 0.001), beta-Glucuronidasa (r= 0.40, p O.O~) y 1 isozima (r=0.67, 
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METABOLISMO LEUCOCITARIO 
1.- Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa y 6-fosfogluconato deshidrogenasa 
2.- NADPH oxidasa; 3.- Glutati6n reductasa; 4.- NADPH-enlazado a deshidrogenasa 

láctica; 5.- Glutati6n peroxidasa; 6.- Mieloperoxidasa (MPO); 
7.- Fosfogliceraldehído deshidrogenasa; 8.- NADH-enlazado a deshidrogenasa láE. 

tica; 9.- NADH oxidasa. 

DIAGRAMA 3. 2 
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p 0.001) (N=25). (60) 

Se observó la fusi6n lisosoma-1 isosoma, fusi6n l isosoma-fagosoma y el mate

rial granular dentro de los fagosoma. Existe además la fusión lisosoma-lis.Q_ 

ma-fagosoma, que es un importante mecanismo para el transporte de enzimas 

durante la degranulaci6n de el lisosoma para el fagosoma; Existe marcada de

sintegración de citoplasma sugeriendo autodigestión enzimática y a uno u 

otra liberación de enzimas directamente de lisosomas o debido a una disper

sión de fagosomas; Evidencia de pérdida parcial de membranas fagosomales,va

cuolización de lisosomas y posible material granular dentro de el citoplasma 

sosteniendo esto, existe entonces una dispersión enzimática dentro de el cit.Q_ 

plasma, encontrándose una pequena discrepancia entre la liberación enzimática 

y la frecuencia de lisis celular, aún cuando las células destruidas complet! 

mente pueden no haber sido observadas. (30,32,41) 

Se demostró la liberaci6n de fagosomas intactos de células lisadas, sin emba.!:_ 

go no había acumulación de enzimas del acúmulo sobrenadante. La igual o mayor 

liberación de enzimas citoplasmáticas o lisosomales durante la fagocitosis 

bacteriana es debida a lisis celular como punto inicial del mecanismo de la 

liberación enzimática. 

Despu·es de la fagocitosis bacteriana, las células degranuladas mantenían su 

integridad, mientras enzimas ricas, se perdían, las cuales in vivo pueden ser 

removidas de la circulación por células reticuloendoteliales. (60) 

3.3.MECANISMOS BACTERICIDAS 

Después de que se ha vertido el contenido granular al interior de 

la célula, inmediatamente se activan los mecanismos bactericidas, los cuales 

en la siguiente tabla se muestran. 



MECANSIMOS BACTERICIDAS DE LOS NEUTROFILOS PMN.(34,35) 
I.- Dependientes de OXIGENO 

A.- Mediados por Mieloreroxidasa (MPO) 
a) Mieloperoxidasa 
b) Peróxido de Hidrógeno 
c) pfl ácido 
d) Cofactor Oxidable (generalmente haluros) 

B.- Independientes de Mieloperoxidasa (MPO) 
a) Peróxido de Hidrógeno (H 2o2) 
b) Anión Superóxido \0"-) 
c) Oxígeno singlet (sin~ulete) (1o2) 
d) Radicales Hidroxilo (OH") 

II.- Independientes de OXIGENO 
A.- Proteínas catiónicas 
B. - Lactoferri na 
C. - L i soz ima 
D.- pH ácido 
E.- Histonas Nucleares 
F.- Elastasa 

3. 3' 1 

Los factores microbicidas de los neutr6filos podemos representarlos 

de la siguiente manera: 

a.- El pH ácido de las vacuolas fagocíticas es bactericida. 

b.- La degranulación permite la llegada de agentes microbicidas. 

c.- La lisozima ataca al mucopiptido de Ja pared de cilulas bacterianas. 

d. - Comp 1 emento hemo l ít i co. 

e.- Acido ascórbico y peróxido de hidrógeno. 

f.- Lactoferrina que inhibe el crecimiento de microorganismos. 

g.- Enzimas hidrolíticas. 

h.- Sistema peróxido-mieloperoxidasa-haluro, aunque también se ha observado 

la importancia que tienen los nucleótidos principalmente el ATP (adenosín trj_ 

fosfato) como fuente de energía y como posible cofactor en reacciones de polj_ 

merizacíón. (34) 

La energía del metabolismo es indudablemente importante en el englobamiento 

ya que los leucocitos humanos aumentan su grado de consumo de glucosa (o en 

ausencia de esta de glucogenolisis) y producción de lactato durante la inge~ 

tión de partículas sugiriendo esto un aumento en el grado glucolftico llevado 



a cabo por el trabajo de englobamiento. (65) 

SISTEMAS MEDIADOS POR MPO (mieloperoxidasa). (1,15,17,35,61) 

a.- MIELOPEROXIDASA (MPO). 

3.3.2 

Se encuentra en los gránulos primarios (azurófilos), es una enzima 

con ungrupo tierno que cataliza la acción de un número de substancias por peró

xido. Se encuentra en vacuolas lisosomales, de los leucocitos PMNs y en combi 

nación con el peróxido de hidrógeno (H2o2) y un haluro (I-,Cl-,Br-,F-), for

man un sistema antimicrobiano potente, aún en un medio 1 ibre de células. 

b.- PEROXIDO DE HIDROGENO (H202). 

Sabemos que el peróxido de hidrógeno (H 2o2) en este sistema provi! 

ne de el metabolismo en el neutrófilo. El H2o2 es una de las m~s importantes 

substancias bactericidas, su síntesis en LPMNs, monocitos, y algunos macróf~ 

gas no se inhiben con el cianuro, lo que nos indica que hay una oxidasa inv~ 

lucrada, la cuál actúa oxidando nucleótidos pirimídicos reducidos, los neutrQ. 

filos que no poseen glucosa-6-fosfato (G-6-P) están incapacitados para formar 

el peróxido. La formación del peróxido es la siguiente: Reducción del o2 has

ta anión superóxido (O'il, este anión es reducido por la enzima hasta H2o2 . 

La producción del peróxido se inicia casi inmediatamente despu"es del recon~ 

cimiento de la partícula; La formación del peróxido llega a la peroxidación 

de la membrana del fagosoma, y además este compuesto es de fácil difusión a 

través de las membranas lipídicas. Para evitar dano celular los neutr6filos 

y macrófagos poseen dos sistemas de destoxificación del peróxido, la catalasa 

y las reacciones enzimáticas, involucrando glutatión reducido. 

Con deficiente producción de H2o2 (enfermedad granulomatosa crónica), ciertos 

microorganismos proporcionan el H2o2 , el cual regula su destrucción, entre 

estos tenemos a los neumococos y estreptococos. 

Las oxidaciones tenninales de microorganismos clasificados como lactobac 1 los 

son catalizadas por flavoproteínas las cuales reducen eloxígeno a H2o7 porque 

carecen de Ciltalasas, y el H2o2 acumulado puede ser utilizado en el ~1stenliJ 
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de la mieloperoxidasa (MPO). 

Esto explica por que los pacientes con enfermedad granulomatosa cr6nica no 

muestran particular predisposici6n a infecciones estreptocócicas. (69) 

El oxígeno es reducido para superóxido (02") por una oxidasa, se piensa que 

este NADH regerado a partir de NADPH por una transhidrogenasa o por otro me

canismo es el donador de hidrógeno, por es ta oxidas a u otros favorables red u~ 

tores de oxigeno por NADPH. El NADPH es regenerado a partir de NADP por la 

vía hexosa. El superóxido es despúes reducido a H2o2 el cual reacciona con el 

superóxido para formar radicales oxidrilos (OH') o genera aldehídos bactericj_ 

das por oxidación bacteriana, constituidos en presencia deiones haluro y mi~ 

loperoxidasa (MPO) liberado por el fagosoma por degranulación. Los radicales 

hidroxilo sobresaturan de peróxido los ácidos grasos de la membrana fagosomal 

y ayudan al potencial de losaldehídos bactericidas. 

El peróxido de hidrógeno (H2o2) saliendo del fagosoma es destruido por cat!!_ 

lasas o reducido a glutatión (GSH) sobre citosol. El glutatión reducido es r~ 

generado por reacciones acopladas, esto estimula el flujo de G-6-P en la vía 

de las hexosas. (ver diagramas 3.3.1 y 3.3.2) (1,6,15,17,19,30,34,35,40,41, 

45 ,67) 

c.- pH ACIDO 

El sistema mediador de mieloperoxidasa (MPO) tiene un pH ácido 

óptimo de 4.5 a 5.0 y el pH en la vacuola fagocftica es también ácido.(59) 

Todas las siguientes reacciones se efectuan a un pH ácido, reacción del H2o2 
con el hierro de los grupos prostéticos del hemo de la MPO para producir un 

complejo enzima-sustrato con capacidad oxidativa. 

Cuando interactua el haluro r- , la acción microbicida se lleva a cabo a tra 

vés de la iodinaci6n directa de proteínas microbianas, oxidación de grupos 

sulfhidrílos, de enzimas o peroxidación de lípidos. 

En el caso del cloruro (Cl"), la oxidación por el complejo MPO-H2o? produce 

un intermediario OCJ- o c1 2 . A pH ácido actúa en forma semejante al ácido hi 



Oxidas a 

~:SQUEMA A ESQUEMA B 

~ 
·1l\Dil 2 NAD ,,,..----....._, 

""-._ _ _/ / Q, 
ranshidrogcnasa NADPll 2 NADP 

~ ~_/ 
JADP NADPll 2 /~ 
~ G-6-P 

.?; ~' 
Vía llexosa 

CITOSOL 

DIAGRAMA 3. l. l. 

ESQUEMA QUE MUESTRA LAS DIFERENTES VIAS UTILIZADAS {HEXOSAS) EN LA PRDDUCCION DE 
LOS MECANISMOS BACTERICIDAS. 



ATP~1o::ucocinasa 
METABOLISMO DE UN LEUCOCITO POLIMORFONUCLEAR 

DIAGRAMA 3. 3. 2. 

ADP 
1 f f t G 6 P deshidro 6 G ucosa os a·o genasa 

J~osfohexosa isomerasa 

Fructosa 6 Fosfato 

Fosfog1ucof 01actona 

H2o lactonasa 

ác. fosfogluc6nico 

lfosfofructocinasa 
NADP+ 

Fructosa 
1
1,6 di-fosfato 
_ NADPH

2 

g 1 ic::~Y:~:.:.:dehi::h:d:i;:::;:::• 
6 fosfogluconato 

deshidrogenasa 

co
2 

1 NADH H+ 

~~!M~¡:::::::::eratocinasa 
ATP~ 

3 P g11· cera to 

fosfogliceromutasa 

2 fosfo~licerato 
Mg ++ fnolasa 

:::º~f 1 pir•v•tc 

Pi.ruvato NADH2 NAO> Ac. LACTICO 

RIBUrOSA 5 

epimrrasa 

RibosaL 

seuaopt:u10C 1P 

Fruc osa 6 P 

~ 

f~sf af° 

isomÍrasa 

Xilulosa 5 P 
_J 
transcet~lasa' 
TPP¡ Mg ' 

__:]eraldehido 

transaldolasa 

eritr sa 4 p' 
+ 

xilulosa__, 

1 ~ 

a)(NADf>\ transhi (NADll2\ 
~ADPH) drogenasit-.NAD/ 

2 

HVO catalasa>¡ 0 + H 0 2 2 2 2 

........_____ ··2 11 o 
2Gs1~ ~ssa 

FRUCTOSA 6P GLICERALDEHIDO 3P 

NAD:>=--<NADPH 2 

G-G->-<v!a colatc· 
de Hcxosa 

• DMO=d i aminoacidoox ida sa fos~ato 



3.3 .4 

poc lo roso que es formado en fonna subsecuentemente y constituye un germicida 

efectivo. (15,16,21,23,34,45,49,69) 

d.- COFACTOR OXIDABLE (generalmente haluros) 

Estos pueden ser flúor, cloro, bromo o iodo, y podemos encontrar al 

ión cloro en los neutrófilos a un nivel considerablemente superior al requerj_ 

do para la participación en la destrucción mediada por MPO (mieloperoxidasa). 

El ión cloro puede entrar en la vacuola fagocftica junto con la partícula fa

gocitada o puede ser transferido por medio de la membrana del fagolisosoma. 

La concentración in vivo del Ión cloro es mejor y el más fuerte haluro oxida

ble a partir del correspondiente ácido hipocloroso libre y modelo del sistema 

H2o2-MPO-Cl- . (15,16,17) 

Existe un número de mecanismos por medio de los cuales el cloruro (Cl-) acti

vándose daña a los microorganismos y son: 

a.- Oxidación de grupos sulfhidrílos, 

b.- Oxidación del haluro r- a iodo, 

c.- Producción de oxígeno 

d. - Formación de el oramina 

La concentración del Ión iodo en el suero es de 100 mcg./dl, las hormonas te

trayodotiroxina (T4) y la triyodotironina (T3), pueden reemplazarlo como cofa~ 

tor en el-sistema mediador de la MPO, las hormonas tiroideas se unen a los 

leucocitos intactos por medio de sitios sobre las membranas plasmáticas, la 

T3 y T4 son degradadas liberando yodo como ión inorgánico. (35,45,67,69) 

Las siguientes son reacciones en las cuales se encuentra el yodo o yoduro r~ 

lacionado en su actividad catalítica dependiente de ioduro con varias funci2_ 

nes peroxidativas de enzimas como son: 

1.- La peroxidasa tiroidea y lactoperoxidasa exhiben marcada actividad catal.!. 

tica en presencia del ioduro. 

2.- El pseudohalógeno, tiocianato (SCN-), no puede reemplazar al ¡- como pro

motor de la actividad catalítica. aún cuando el SCN- es rápidament~ oxid~ 
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do por el H2o2 + peroxidasa tiroidea o lactoperoxidasa. 

3.- Se encuentra que a concentraciones altas de r- se inhibe la actividad ca 

talftica de la peroxidasa tiroidea y lactoperoxidasa. 

Existe un especial interés en las condiciones con la siguiente reacción repor 

tada por Liebhasfsky (42) 

Esta reacción proporciona una base química para la evolución del o2, que es 

el elemento esencial de la actividad catalítica. 

En el siguiente esquema se procura explicar la actividad catalítica dependie.!!.. 

te de ioduro de la peroxidasa tiroidea y lactoperoxidasa y la relación de es

tas reacciones con las varias funciones peroxidativas de estas enzimas.(41,42, 

45) 

2 SCN- Sulfato + Cianuro + E 
H20 3 GUAYACOL Tetraguayaco 1 + E 

E + H202 --,-4 EO 4 TIROGLOBULINA DIT T4 + E 
5 H202 

Einactivo 
¡- 7 6 MMI PTU Einactivo 

!YdRtiro 4 Tirosina [rnrr ~ª H202 
º2 + H20 + + E 

n +OHtE ll ~9 ¡-

¡2 + 2 OH- + E 

E + + Sulfatos 
oxidados 

o PTU 

a) La reacción #1 muestra la fonnación del compuesto I representado en el e2_ 

quema como (EO). La exacta naturaleza del compuesto I de enzimas peroxidasas, 

no ha sido elucidado totalmente. Dolphin (*l) tiene evidencias de que el CO!!!. 

puesto I es mejor presentado o representado como una especie Fe(IV)-porfirin 

!!-radical catiónico. Hager y col. (*2) han aceptado esta fonnulación y además 

reportan que este compuesto I de cloroperoxidasa contiene solamente un &tomo 
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de oxígeno s~ngulete (singlet) derivado de un substrato peróxido. 
Morrison y Schonbaum (*3) han usado la representación EO para di· 
ferenciar al compuesto 1 de otras peroxidasas. 
b) Las reacciones 2 y 3 son independientes de 1- y muestra que el 
SO reacciona directamente con donadores tales como SCN- y guaya-
col así catalizando la oxidación de estos compuestos por H2o2. 

c) La reacción 4 muestra a este EO pudiendo envolver en cataliza
ción la unión de dos moléculas de diiodotirosina {DIT) contenida 
con la proteína tiroglobulina, para formar la hormona tiroidea, y 
tiroxina (T 4). 

d) Las reacciones 5 y 6 son también independientes de 1- y mues-
tran esto como una forma oxidada de la enzima, pudiendo ser inac
tivado por 6-propil-2-tiouracil (PTU) y metimazola (MM!) o por -

H202· 
e) La reacción 7 muestra la oxidación del 1- por EO para formar -
un intermediario, el cual se representa como (EOl ¡-, 
f) La reacción 8 es la base para la actividad catalítica dependi
ente de iodo. Se propone que el compuesto intermediario (EOl ¡- -
puede reaccionar con una segunda molécula de H2o2 en una reacción 
con catalasa, con liberación de o2 . 
g) Reacciones 9, 10 y 11 representan bien la acción peroxidativa 
descrita de peroxidasa tiroidea y lactoperoxidasa. 

El ioduro sirve como mecanismo de transporte en la actividad de 
la peroxidasa tiroidea y lactoperoxidasa, pero es necesario el -
ATP producido en la fosforilación oxidativa para que esto ocurra. 
(40, 42) 

SISTEMAS INDEPENDIENTES DE MIELOPEROXIDASA (MPO) 
1.- PEROXIDO DE HIDROGENO (H 2D2¡ 

El peróxido de hidrógeno (H 2o2) tiene una actividad anti 
microbiana directa, algunos microorganismos son más suceptibles -
al H2o2 que otros, dependiendo de su capacidad de producir catal~ 
sa o peroxidasa. Se forma el peróxido de hidrógeno a partir de -
una reacción de dismutación como sigue: 

+ 
HOz + º2 - + H ----·- º2 + H202 

2.- ANION SUPEROXIDO (a;·) 
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Es una molécula Intermediaria altamente reactiva tiene efec
to directo sobre los microorganismos, sin embargo existen algunos 
microorganismos que tienen super6xido dismutasa y resisten la ac
ción de este radical en la vacuola fagoc1tlca. El anión superóxi
do puede actuar como reductor o un oxidante; Cuando actúa como r~ 

ductor, como por ejemplo en la reducción del ferrocitocromo e o -
nitroazul tetrazol ium (NBT), el anión superóxido (02-l pierde un 
electrón y se convierte hasta oxfgeno, y cuando actúa como un oxi 
dante, como por ejemplo en la oxidación de epinefrina, el º2- ga
na un electrón y se convierte en H2o2. 
Este anión predomina a un pH alcalino, y la dlsmutaclón de º2- es 
catalizado por super6xido dismutasa, particularmente a un pH neu
tro o alcalino, donde la dismutación expontánea es relativamente 
baja. 
La formación de este anión superóxido es como sigue: (23,34,35) 

NAOH + º2 NAO' + H02 

H02 o·-
2 + H+, 

NAO' + º2 
NAO+ + o·-

2 

3. - OXIGENO SINGULETE (SINGLET) (lo l 
2 

Los electrones generalmente vienen en pares estabiliz! 
dos por los spines en dirección opuesta. El oxígeno mol~cular es 
una extraordinaria mol~cula dentro de su estado basal, dos de -
los electrones de valencia son desapareados y tienen spines en -
la misma dirección, esto es así dentro del estado triple (1.Q -

º. 1). 
El oxígeno molécular singulete (singlet) es formado cuando ocu--
rre un cambio dentro de la absorción de energía, de uno de estos 
electrones para un orbital de mayor energía con una inversión de 
spin, este estado electrónicamente excitado emite luz (quimiolu
miniscencia), cuando este regresa al nivel del estado triple. 
Existen dos formas de oxígeno molecular sinaulete(singlet) (102) 
son el oxígeno singulete(singlet) delta ( 6. 102) dentro del -
cual nuevamente los electrones apareados ocupan el mismo orbital, 
donde (o - QtfJ, y el oxígeno singulete(singlet) sigma n: 1

02) 
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dentro del cual los electrones de spin opuesto, ocupan diferentes 

orbitales aQ - Qtl . 
Cuando se incuban los leucocitos intactos con particulas, emiten 
luz indicando que se forma el oxígeno diat6mico en la célula in
tacta. Esta quimioluminiscencia no se observa en ausencia de gagQ 
citosis o cuando se emplean leucocitos de pacientes con la enfer
medad granulomatosa crónica. 
Cuando se añade hipoclorito a un axceso de H2o2, el oxígeno es 
liberado en una cantidad equivalente a la cantidad de hipoclorito 
añadido. 

Una debil quimioluminiscencia roja acompañada esta reacci6n. La -
quimioluminiscencia resulta de la disminuci6n de energía de gru-
pos carboxilos excitados electrónicamente, generada por el o2 du
rante la oxidación de los microorganismos ingeridos, esta oxida-
ci6n trae como consecuencia la muerte de los microorganismos. La 
quimioluminiscencia está estrechamente relacionada con la oxldac1 
6n de la glucosa por la vía colateral de hexosa monofosfato. (33, 

34, 35,41,49,61). 

A continuación ponemos el esquema de la excitaci6n y reducción -
del oxígeno, 

( 6 102) 

.. 
t. o: o. t 

.. ~ 
~ : ~: t ~ 

f.~:~·t --
.. 

e H: o :O. .. .. 
(302) l l 

:0:0' 

(02·-¡ 

-- H:O:O:H e .... 
(H 2o2J 

'o' H -H·.o" ·.H e· .. : e .. 
(OH') (H 20J 
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4 - RADICALES HIDROXILO (OH') 

La reducción adicional de H2o2 resulta dentro de la for
mación de radicales hidroxilo; Estos radicales hidroxilo estan fo! 
mados por la interacción de H2o2 y el anión superóxido como lo 
muestra la reacción siguiente: 

+ 

La producción de OH' por células fogocfticas también ha sido pro
puesto, basandose en la formación de etileno, el sistema de la Xan 
tina-oxidasa, la que genera entre ambos º2- y H2o2 , forma etileno 
a partir de metional. 
Esta reacción es inhibida por superóxido dismutasa, catalasa y OH' 
emigrante. La formación de OH' por célula fagocíticas. 
Tampoco la mieloperaxidasa es requerida para una óptima formación 
de OH' formados por los leucocitos PMNs, o que ocurra formación de 
etileno por el mecanismo dependiente de mieloperoxidasa, lo cual 
no involucra radicales hidroxilos . (33, 40, 42,49). 

SISTEMAS INDEPENDIENTES DE OXIGENO 
Los sistemas o mecanismos de actividades microbicidas in 

dependientes de oxígeno incluyen: 
a.- PROTEINAS CATION!CAS 

Se encuentran en los gránulos primarios (azurófilos) y 

dañan la pared de los mucopol isacáridos, actuan a un nivel óptimo 
de pH alcalino. Los mucopolisacaridos dañan la pared célular, si -
alguna substancia (antibióticos) interfieren en el ciclo normal -
del crecimiento, puesto que a diferencia de sus cfilulas hufispedes, 
las bacterias no son isotónicas con los líquidos corporales. 
Su contenido se encuentra bajo elevada presión osmótica y su viab1 
lidad depende de que la integridad de la malla del mucopeptido de 
la pared celular, sea mantenida a travfis del ciclo de crecimiento. 
Cualquier compuesto que inhiba algún paso de la biosíntesis del -
mucopéptido, hace que la pared de la célula bacteriana en crecimien 
to se debilite y que la célula experimente lisis. 

b.- LACTOFERRINA 
Es una protrf~a unida al fierro la cuál tiene propieda 

des mi et' o b i os t á t i e a e u a" do no es t á c o m p 1 e t. amente "ri l a za da a 1 f i e -
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rro Inhibe el crecimiento por enlazamie~to del fierro requerido 
como un nutrimento esencial para los microorganismos. La lictof~ 

rrina está presente en los gránulos de los leucocitos PMNs y se 
libera dentro de la vacuola fagocítica. 

c.- LISOZIMA 
Ataca a los mucopéptidos de la pared celular de las ba~ 

terias. Las bacterias que son intrínsicamente insensibles a la -
lisozima, empiezan a sensibilizarse a ésta por la presencia de -
complemento hemolítico o ácido asc6rbico y H2o2 

d.- pH ACIDO 
La acidéz (pH 3.5-4.0) puede resultar de la producción 

de ácido láctico en la glucólisis durante la fagocitosis o refl~ 
ja la producción de ácido carbónico por la presencia de anhidra
sa carbónica. Sin embargo los polisacaridos microbianos tienen -
un papel importante en el cambio de pH mediante intercambio iónl 
co. 
e.- HISTDNAS NUCLEARES 

Son liberadas en los alrededores de los tejidos muer
tos y tienen actividad antimicrobiana directa. 

f.- ELASTASA 
La elastasa de gránulos primarios, ataca a los mucopép 

tidos de ciertas paredes celulares y son más importantes en la -
disgestión que en la destrucción.(49, 57, 67, 69) 



CAPITULO IV 

DISCUSION 
La función primaria de las células fagocitarias en el or

ganismo consiste en la localización, captación, y eliminación de -
substancias extrañas, partículas, microorganismos, etc. 
Requieren varios pasos para cumplir con esta función. En primer lu
gar, las células deben llegar a donde se encuentra la substancia 
extraña (quimiotactismo); a continuación atrapan dicha substancia 
(fagocitosos), finalmente, después de una serie de acciones metab6li 
cas, destruyen a la substancia en cuestión o inhiben la multiplica
ción del microorganismo (muerte microbiana). 
Los leucocitos PMNs, responden a tres estimulas quimiotácticos di
ferentes, originados por el sistema del complemento, por factores 
bacterianos y producidos por linfocitos. 
La fagocitosis se puede dividir a su vez en dos etapas: Fase de Fi
jación y fase de ingestión. 
En la fase de fijación, se establece un sólido contacto con la par
tícula, en ocasiones se consigue esta directamente por interacción 
del fagocito con la partícula, otras veces la fijación requiere la 
presencia sobre la membrana plasmática del fagocito de dos tipos -
de receptores: 
1) Un receptor para el fragmento fijación del complemento (Fe) de 

una molécula de inmunoglobulina y 
2) Un receptor para el complemento c3b del complemento. 
En presencia de ciertas prote1nas del suero, como el complemento y 

determinados anticuerpos (Aes.) (opsoninas), la fijación sobre los 
receptores de superficie de las bacterias es más fácil y la fagoci 
tosis es más eficiente. 

INGESTION 
El fagocito forma una invaginación de la membrana plas

mática, con lo cual la partícula queda incluida dentro del cito-
plasma en el interior de una vacuola (fagosoma) cuya pared está -
formada por la membrana invaginada. 
Después de la aparición del fogosoma, la porción de membrana que -
rodea la partícula va separándose progresivamente de la superficie 
quedando en el interior de la célula, lo que se llama una vacuola 
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fagocitaria. Los gránulos de los lisosomas del leucocito se apro
xima al fagosoma, uniendose las membranas que limitan ambos, has
ta formarse un fagolisosoma. 
Los gránulos se rompen y liberan dentro de la vacuola las enzimas 
que contienen, éstas enzimas entran en contacto con la partfcula 
ingerida. Este fen6meno llamado degranulaci6n, es el equilibrio 
vacuolítico morfol6gico de la transferencia de enzimas del gránu
lo lisos6mico al fagosoma. 
Al ocurrir lo anterior aumenta la acidéz intracelular a partir de 
las substancias liberadas por lo gránulos. 
FENOMENOS METABOLICOS 

Una vez formada la vacuola fagocítica, se inicia en la 
célula una serie de reacciones bioquímicas. Los ciclos metabóli
cos que intervienen de manera primaria corresponden a la vía glu
col ítica para interruptir la vía de monofosfato de hexosa. 
En conjunto, la activaci6n de estas vías recibe el nombre de in
terrupción respiratoria y comprende. 
1) Aumento de la gluc6lisis 
2) Aumento de la actividad de la interrupción del monofosfato·de 

hexosa (HMP) y 
3) Incremento del consumo de oxígeno y de la producción de peró-

xido de hidr6geno (H 2o2) y ácido láctico. 
El aumento del ácido láctico explica en parte el descenso del pH 
dentro del fagosoma. La utilización preferencial de estas vías 
en ciertas células fagocitarias como los neutr6filos, facilita -
su función en áreas donde el oxígeno puede ser escaso. 
Entre las enzimas que intervienen en el metabolismo de las c~lu
las fagocitarias destaca la oxidasa de NADPH, esta enzima po
dría cumplir dos funciones: 
1) Constituir una fuente de NADP, que puede ser el factor limi· 
tante en la regulaci6n de la actividad de la interrupci6n del -· 
monofosfato de hexosa (HMP). 
2) Intervenir en la producción de peróxido ( H2o2J, componente -
esencial de las rea~ciones microbicidas. 
Además el NADP interviene en otras funciones metabólicas como la 
producci6n de glutati6n, el metabolismo del RNA y de los 11pidos 
y la formación de membranas, fen6menos esenciales para las funci~ 
nes de la célula fagocitaria. 
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Simultaneamente con la interrupción respiratoria, aumenta la pro
ducción de H2o2 o de anión superóxido (02-). 
Este anión sufre una dismutación en fesencia de una enzima llama
da dismutasa de superóxido, en consecuencia se produce más H2o2. 
La producción de H2o2 es más notoria en los neutrófilos, que en -
los macrófagos tisulares o alveolares. Se encontraron defectos en 
la producción de H2o2, acompañados de imposibilidad de iniciar la 
interrupción respiratoria, en los leucocitos de niños que sufrfan 
diversos transtornos funcionales de los neutrófilos por ejemplo -
enfermedad granulomatosa crónica. 
Existen mecanismos microbianos que dependen del oxfgeno y otros -
que no dependen del mismo. 
El primer sistema formado por H2o2-haluro-mieloperoxidasa ejerce 
una actividad microbicida muy potente, y contribuye a la acción -
microbicida total de las células fagocitarias, fundamentalernnte 
los neutrófilos. El mecanismo de acción para el complejo MPO-hallJ 
ro-H 2o2, inlcuye la formación de aldehídos y de hipoclorito, con 
la halogenación de proteínas bacterianas, el resultado global se
ría la muerte del mi croorgani srno. 
Existen mecanismos distintos del sistema MPO-haluro-H 2o2, estos -
sistemas, actúan por ejemplo en el caso de concentraciones bajas 
de H2o2, en esos casos la mieloperoxidasa (MPO) es substituida -
por una catalasa. 
Entre los sistemas que no dependen de la MPO, se encuentra el pr~ 

pio H2o2 que posee actividad antirnicrobiana; el radical superóxi
do (02-l que se produce durante la fagocitosis, debido a la redu~ 

ción univalente del oxígeno molecular; es un radical sumamente tó 
xico, muy importante en cuanto a actividad bactericida. 
La dismutación ulterior del 02- por intervención de la dismutasa 
de superóxido (DSO) tiene corno resultado la formación de H2o2 , -
como se muestra en la reacción. 

º2 . -··--·--~---.. o.~ 

2 

o. 
2 + -o. 

2 + 2 H+ ---·-···-·· ..... º2 

El radical superóxido, además de su propia actividad bactP.r icida 
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puede producir por dismutaclón H2o2 microbicida. Esto nos indica 
que el 02· actúa como un cuerpo intermedio en la producción de -
H2o2, contribuyendo indirectamente al funcionamiento del sistema 
dependiente de la MPO. 
El axígeno de singleto(singlet) ( 1o2), es un oxfgeno molecular -
en estado de excitación electrónica que emite luz (quimiolumini~ 

censia) cuando vuelve al estado basal de tripleto (0 2). 
El origen de este oxígeno de singleto (1o2J pueder ser una reac
ción dependiente de la MPO en la cual se forma hipoclorito. Este 
oxígeno de singleto podría reaccionar también con algunos grupos 
químicos no saturados; por ejemplo los grupos etileno, formando 
dioxoetanos a nivel de dobles enlaces inestables, y este fenome
no podría resultar tóxico para loa microorganismos. 

\ 
e 

/ 

Io 
I 2 

e 
\ 

o 
/\ e = e 

con lo cuál intervendría en la muerte bacteriana debido a siste
mas dependientes de MPO. 
El fogosoma contiene tambfen lactoferrina, protefnas fijadoras -
de hierro que inhibe el desarrollo de los microorganismos. 
El agente microbicida más potente en los granulocitos (neutrófi
los) es el peróxido de hidrógeno ( H2o2), puesto que en sí ataca 
bacterias hongos y virus. Actividad que aumenta considerablemen
te cuando se encuentra presente MPO, así como iones yoduro y clo 
ruro. 



CAPITULO V 

CONCLUSIONES 

Podemos concluir que algunos de los sistemas antimicro
bianos independientes de mieloperoxidasa (MPO) de los leucocitos 
polimorfonuc~~res (LPMNs) neutrofilos (pH &cido, lisozima, lact~ 

ferrina y proteínas catiónicas), son efectivas bajo condiciones 
anaeróbicas. Otras sin embargo requieren oxígeno. 
La conclusiones evidentes para la presencia de oxígeno dependie~ 
te pero mteloperoxidasa (MPO) independiente en los sistemas anti 
microbianos dentro de los leucocitos polimo1·fonucleares (LPMNs) 
neutrdfilos que describen en los siguientes puntos: 

1.- Leucocitos deficientes en el metabolismo oxidativo (enferme
dad granulomatosa crónica) tienen un gran defecto microbici
da. 

2.- En contraste, en la enfermedad granulomatosa crónica se ind~ 

ce la fagocitosis incrementando el consumo de oxígeno, como 
en la oxidación de glucosa C-1, producción de º2- y generaci 
ón de H2o2; estos no son abatidos aún con deficientes de MPO 
que de células normales. 

3.- Los productos de reducción o exitación de oxígeno (02-, H2o2, 
OH' y 1o2) tienen actividad antimicrobiana dentro de la ausen 
cia de la mieloperoxidasa (MPO). 

4.- La actividad antimicrobicida se puede inhibir por catalasa,
pero no por superóxido dismutasa, implicando la formación de 
H2o2 como agente tóxico. 

5.- De los sistemas antimicrobianos dependientes de oxígeno, ap~ 
rece el sistema MPO-haluro- H2o2 , para predominar durante -
el pertodo temprano post-fagocítico. 

6.- Dentro de la ausencia de la mieloperoxidasa (MPO) y posible
mente también en su presencia, los productos de la reducción 
del oxígeno, se acumula para destruir al organismo ingerido, 
en combinación con los sistemas antimicrobianos independien
tes de oxígeno. 

7.- La toxicidad de ambos sistemas (sistema MPO y ~1~tema ~PO- -
independiente, oxígeno-dependiente) pueden ser mediados en 
parte por la formación de oxígeno sinQlet (singulete). 
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