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INTRODUCCION

La fagocitosis es un mecanismo celular de defensa no especi-
fico. El primero en describir a los leucocitos fue William Hewson,-
hace més de 200 aﬁossl) El primero en atribuir a las células un ~--
papel importante en la inmunidad, fue el biflogo ruso £li Metchni--~
koff (1845-1916); &1 fue el primero en seffalar que la fagocitosis -
realizada por los leucocitos es importante pars la resistencia & --
las infecciones. Nombré e estas células especializadas "fagocitos"
(fagos del gr. phaguein qq‘b’\ﬂ comer y el gr. kytos x T 05
célula). Metchnikoff sefial6 la continuidad esencial de los fagoci--
tos durante sus estadios de evolucifn desde el protozoo, el metazoo
primitivo y la esponja, hasta la célula fagocitaria del mesénquima
de los animales superioressz)

‘ El interés por la fagocitosis vino en aumento con el descu--
brimiento de la enfermedad Granulomatosa crbénica del nifio, que ---
resulta de la incapacidad de los neutr6filos para destruir las bac-
terias de ciertas especies englobadas en el fagosoma.

Por el proceso de la Fagocitosis los leucocitos geliminan bac
terias y otras particulas extrafias de un tamafio superior a 500 R.
Los leucocitos que lleven a cabo la Fagocitosis forman parte de los
llamados sistema hematopoyético y sistema linfo-reticular. Las célu

las con actividad fagocfitica son los leucocitos polimorfonucleares



neutr6filos (PMN), llamados Micréfagos (este nombre le fue dado por
primera vez por Metchnikoff), y los Macr6fagos, células del retficu
lo endotelio, o més correctamente células fagociticas monunucleares.

La actividad fagocftica de macr6fagos y micré6fagos tienen muchas -

(3)

semejanzas en su dinfmica y funcifn.
Durante el desarrollo del ser humano alrededor de la Ba sema

na del embarazo pueden observarse ys los granulocitos en el hfgado

(4)

fetal. La diferenciacifn de estas células se lleva a cabo en la -

médula 6sea y a las etapas de la granulocitopoyesis se les designa
como: Mieloblasto (de gran nécleo, poco citoplasma y de dos a cince
nucleolos); Promielocito (aparecen los granulos); Mielocito (con -~

gren cantidad de grsnulos) y Metamielocito (en este periodo se lle-
y £5)

va a cabo la segmentacién nuclear). Las células fagocitariass se -

2

producen en una cantidad de 1.6 x 10” por kilo por dfa, existienco

factores en los monocitos, en las células adherentes de la médula, -
y en las células linfoides estimuladas con pHA que estimulan dicha
producciﬁnss) Al liberarse de la médula 6ssa el fagocito polimorfo-
nuclear tienme una vida media de 6.5 horas en circulacibn y después
pasa a tejidos. Donde su vida medis es de 4 a 5 dias (en méduls ==

)

6sea se ha calculado una vida media de 6 a 9 dias)s7 (Fig. 1)

Por otra parte los leucocitos maduros producen sustancias --
(8)

inhibidoras de la replicacién de sus progenitores.

La salida de méduls 6sea y circulacifn de leucocitos puede -

aumentarse por la accién de estimulos fisicos como ejercicio 0 ===
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quimicos como esteroides, adrenalina, etiocolanona, y endotoxinas.
(9,10)
| Los granulocitos se distribuyen en un volumen circulante, un
volumen marginado en vasos sanguineos, y un volumen de reserva o no
movilizado en médula 6sea el cual puede liberarse dependiendo de la
demanda y aun cuando no se sabe la capacidad de diche reserva, la -
han calculado en diez veces lea produccifn diaria de granulocitos.
Se puecde movilizar la reserva medular mediante la aplicacifn
de hidrocortisona o etiocolanona, asi como de vacuna tifofdica (la
aplicacién de 0.5 ml por via subcuténea da un aumento de 3 a 4 ve-
ces en el nGmero de PMN circulantes en 6 a 12 horas). Las células -
marginadas pueden movilizarse a circulantes por agentes como la epi
nefrinasl)
Los neutr6filos contienen dos tipos'de grénulos. Los granu--
los primarios y los grénulos secundarios, denominacifén determinada
por el orden de aparicién durante le granulocitopoyesis. Pueden ser
esféricos o eliﬁsoides, contienen por lo menos 27 hidrolasassll)
Los grénﬁlos primarios (azurofilicos), sé encuentran en los
mielocitos son de 0.8 micras, electro-densos. Los grbnulos secunda-
rios, se encuentran en metamielocitos, son de 0.5 micras, contienen
fosfatasa alcalina, lactoferrina ( que contiene propiedades bacte--
riostéticas ), y son ricos en muramidasaslz) (Tabla 1)

Los Grénulos en general contienen entre otros constituyentes

mieloperoxidasa, fosfetasa &cida, hidrolasa acida, @ glucoronidasa,



TABLA 1

Contenido de los grénulos en los leucaocitos PMN.(lz)

Tipo Grénulos Azurofilicos Gr&nulos especificos

Hidrolasas &cidas 6-Glicerofosfatasa
N-acetil-@-glucoeaminidasa
g-Glucuronidasa
o -Manosidasa
Catepsina D€

Catepsina Bd

Proteinasas neutras Elastasa - Colagenassa especifica
Catepsina G Segunda colagenolitica

metalo-proteinasa
Ja serina proteinasa

Enzimas Microbicidas Mieloperoxidasa

Lisaosima Lisosima

Otras Lactoferrina

Vit Blz-ehlace a

proteinas

Tomado de Baggiolini y colab. 1978



RNasa, y DNasa, muramidasa (lisosima), mucosachrido sulfatado hepa=-
rina-resistente y protefnas bésicas ricas en arginina (como leunqui-
na)$13,14)

Los orgsnismos, generalmente responden a la invasi6n de gér-
menes con una serie de cambios en sus tejidos que dan como resul ta-
do la Inflamacibn, la inflamacifn aguda consiste en dilatacibn vas-
culer seguida de una fase corta de constricecién arteriolar acompaiig
da por la exudacibn de un lfquido rico en protefnas y migracién de
los leucocitos polimorfonucleares y monocitos a través de las célu-
las endoteliales de las venas hacia los tejidos vecinos.

Esta inflamaci6bn puede lograrse por una amplis gama de agen-
tes ff{sicos y quimicos, jugando un papel muy importante algunos -~-
componentes del sistema del complemento en particular el tercero vy
el quinto, asi como el complejo EEET—ET—7. La inflamacibn aguda --
generalmente pasa a un estado de resolucifn o, si ha sido un proce-
so muy intenso, puede haber necrosis de ese sitio seguido de repara
cibn o restauraci6n, o bien, dependiendo como ya sefialébamos de la
naturaleza del agente inflamatorio, si éste no puede ser eliminado
con facilidad, etc., pasa a ser un praoceso cr6nico que no se descri
be por no pertenecer a la fase estudiada en este trabajo.

Los neutrﬁfilos empiezan a emigrar a la zona de inflamacién
15 a 30 minutos después del estimulo alcanz&ndose un méximo entre 4
y 8 horas.

Los neutr6filos una vez en el sitio de la inflamacibn lleva-



rén a cabo el proceso de endocitosis de los agentes irritantes cuyo
punto fin§l sers la digesti6n y eliminacifn de gstos asi como del =
resto de elementos que resultan dafiados o alterados durante el pro-
ceso inflamatorio.

fn este proceso conocido globalmente como Fagocitosis inter-
vienen como factor también importante las otras células fagociticas
mencionadas: los macrffagos cuya funcién y estudio no entra en los
alcances de este trabajo, Gnicamente nos referiremos a los leucoci;

tos polimorfonucleares.

MOVIMIENTO EN LAS CELULAS FAGOCITICAS.

Este proceso pues, ocurre en mGltiples etapas: Los leucoci--
tos polimorfonucleares estén dotados de tres tipos de movimientos -
ameboideos por medio de los cuales pueden trasladafse de un sitio -
a otro:

a) migracifn al azar (sin necesidad de ningin estimuleo),

b) quimioquinesis (respuesta al azar a estfmulos quimicos),

c) quimiotaxis (respuesta dirigida al sitio de donde proviene el es
timulo quimico)sls)

Las dos primeras son el resultado de la contraccifn de las -
protefnas que forman los microfilamentos compuestos por proteinas -
contréctiles como; miosina y actina cuyas subunidades tienden a -~

polimerizaerse, y la tercera es el resultado de la orientacifn polar

de los microt@bulos. También interviene en la movilizacibn, los =-



cambios en los estados de sol a gel en el citoplasmaslﬁ)

Los microt@bulos se originan en la regifn del centriolo y pe
netran al ectoplasma hizlino, estén compuestos de una subunidad prg
teica denominada tubulina, la cual se polimeriza en presencia de --
nuclebtidos, ATP, GTP y Mg. En cambioc se inhibe por el Ca, colchi-=~
cina, vinblastina.

Los microt@bulos también pueden actuar como apoyo para la in
sercibn de microfilamentos de actina, amplificando el movimiento de
éstos.

La movilizacibn y la ingestifn son procesos dependientes de
energia, la cual se obtiene por consumo de glucosa, o glicogenoli--
sis (en algunos leucocitos polimorfonucleares se ha demostrado par-
ticulas de glic6geno asociados a 7ilamentos de actina).

La inhibicién de la glicolisis, (Naf,2 desoxiglucosa,N etil-
malimida y &cido yodoacético en concentraciones adecuadas) dificul-
ta estos procesos de movilizacién e ingestidn de particulasSlY)

La direcci6n que toman los leucocitos posterior a su salida
de los vasos no es solo casual, sino el resultado de la atracciln -
quimica que ejercen sobre ellos determinadas sustancias liberadas
por los gérmenes o los tejidos destrufdos, o sea que los micr6fagos
pueden emigrsr hacia, digamos, un conglomerado de microorganismos,
deslizandose entre dos células ..:teliales de la pared del vaso ca-
pilar; algunos gérmenes liberan agentes quimiotécticos que pueden

(18)

atraer a los fagocitos selectivamente, en especial los gérmenes



gram negativosslg) El plasma contiene factores que van a influen-

ciar la lentitud o rapidez de la migracién de los leucocitos£15’20)

Se ha establecido que la acumulaci6n de leucocitos en deter-
minados sitios de la porcibn inflamada es debido a la presencia de
estos agentes quimicos denominados quimiotécticos que originan el
movimiento unidireccional de las células hacie estos sitios donde -
se acumulan (Quimiotaxis)SZl)

Al llegar los leucocitos al sitio invadido por los microorgg
nismos contribuyen al aumento del volumen, lo que a su vez provoca
una presibén sobre las terminaciones nerviosas. Esta es la causa del
dolor en los sitios infecteﬁos. La mayoria de las pequeiias infeccig
nes pasan desapercibidas principalmente por la accifén oportuna de
los leucocitos.

Los leucocitos no solo responden al agente quimiotéctico, --
sino que ellos mismos pueden producir factores quimiotécticosSZ?)
Los extractos de lisosomes de micr6fagos, poseén actividad quimio--
t&ctica. Los gomplejos antfgeno-anticuerpo en presencia de comple~--
mento in vivo o en suspensiones en suero fresco son buenos quimio-
t&cticos para los polimorfonucleares neutr6filos. La respuesta a --
agentes quimiotécticos puede aumentarse en los leucocitos normales
y anormales con productos quimicos como el ascorbet0523) También se
han descrito inhibidores de la quimiotaxis algunos de ellos iibera—

dos por los.mismos neutr6filos entre ellos un péptido de 4 a 5000

daltones, el cual disminuye la migracién al azar y quimiotaxis, sin



7)

disminuir la actividad fagociticas Por otra parte, en los nifios

recien nacidos puede demostrarse una franca deficiencia de los leucg
citos para responder a los factores quimiotécticosSZA) pero su acti-
vidad bactericida parece ser normal aunque 14bil ante las infeccio--
neaS25,26,27)

También se han descrito factores inhibidores en pacientes con;
wiskott-Aldrich, en la enfermedad de Hodgkin, sarcoidosis, y lepra -
lepromatosasze) en los cuales se han reportado deficiencia en la qui
miotaxis y se pueden observar infecciones severas O cuadros infeccig

(29)

sos modificados. Por otra parte se han reportado pacientes con in

fecciones recurrentes con defectos de quimiotaxis no corregibles por

oy . R (30)

suero normal y no atribuible a la presencia de inhibidores.
Se observa disminucifn en la movilizacifn de leucocitos en --

; . . : st (31)

estados como intoxicacién alcoh6lica o en la senilidad.
Se han descrito otras sustancias estimulantes de la quimio--

taxis aunque su mecanismo de accifn y su misma existencia estén en -

controversia como es un péptido de cuatro aminoicidos denominado ==

(32)

tuftsinae.

ADHERENCIA.

Otra propiedad de los granulocitos o leucocitos polimorfo---
nucleares es su Adherencia a las paredes vasculares la cual sin duda
tiene efecto sobre los hechos anteriores de migrscit6n al azer vy
migracién dirigida. Este fenémeno de Adherencia es un fendmeno de --

superficie que depende de un proceso metab6lico activo, ya gue 108



inhibidores de la glicolisis y la baja temperatura 1la disminuyen,
las células muertas no lo presentan y se requieren cationes divalen
tes. Esta capacidad se le denomina simplemente Adherencias33) Las
bases del fen6meno de adherencia scn poco conocidas aunque parece -
ser que se debe al bloqueo de las fuerzas electrostéticas repulsi--
vas en la que los cationes divalentes podrfian actuar neutralizando
las cargas negatiVa5$l7) Este proceso es un paso necesario para la
fagocitosis,se puede inhibir por accién de ls colchicina o la VM-26
(epidofilotoxina), ambos agentes impiden el ensamblaje de los micro

(34)

tdbulos, lo cual quiere decir que tal vez la adherencia depende
de este fenfmeno. También requiere de un buen almacen de ATP y ca--
tiones divalentes. Una vez adheridos los fagocitos son resistentes
a ser liberados por EDTA o tripsina. Los leucocitos con el Sindrome
de Chediak-Higashi quienes tienen alterado el enéamblaje de los ---
microt@bulos se adhieren pobrementesas)

Se han descrito que en situaciones post-stress quirfrgico --
disminuyen las funciones de quimiotaxis y adherencia sin haberse de
mostrado inhibidores, ni alteraciones de los factores quimioticti--

(36)

cos, por lo que se debe a factores intrinsecos.

INGESTION.
La unibn de la célula fagocitica a la bacteria es necesaria
antes de que pueda engullirla y digerirla. El1 fenfmeno de prepara--

cifn de la bacteria para ser engullida estd basada en la opsoniza--



cibn y las opsoninas en suero incluyen enticuerpos antibacterianos
y componentes séricos termolébiles. De los componentes del comple--
mento el fragmepto C3b es el principal factor opsénicoS37)

Las inmunoglobulinas y el complemento en caso de bacterias -
encapsuladas asumentan notoriamente las posibilidades de unifn entre
la bacteria y las células fagociticas, por la existencia en la su--
perficie de la membrana de la célula fagocitica de receptores para
la porcifn Fc de las inmunoglobulinas y el fragmento C3b del comple
mento.

Ls reaccifn intracelular involucre la introducci6n de la ==
materia extraffa por una serie de cambios de membrana que induce,pri
meramente a la formacién de una vacuola fagocitica.

Una vez que la bacteria se ha unido a le superficie del poli
morfonuclear se forma el fagosoma, esto lleva consigo cambios en -
el metabolismo de lfpidos, &cidos grasos y aumento en la incorpora-
cifn de fésforo inorgénico en fosfolfipidos. Ciertas drogas como los
narc6ticos (morfina), afectan a los fosfolfipidos de la membrana vy
pueden interferir a este nivelSZ7)

Al encontrarse con la particula se forman pequefios pseudfpo-
dos en los cuales hay una clara distincifn entre dos regiones; una
l1fquida llamada endoplasma y una semis6lida llamada ectoplasma hia-
lino, cuyo taméﬁo y forma estan en constante cambio, el ectoplasma

se alarga rodeando a la particula que va a ingerir, y la membrana

opuesta a la particula se asplana fundiéndose posteriormente las mem

- 10 -



branas. El ectoplasma hialino tiene un alto contenido de filamentos
y thulosSlT)

Posteriormente se efectlGa una degranulacifin de los granulos
lisosomales citoplésmicos dentro de la vacuoles fagocitica. Los gra-
nulocitos contienen una gran variedad de enzimes tanto digestivas -
como bactericidas que se localizan en la membrena lipidica, ademés
los polimorfonucleares contienen como ya mencionamos dos tipos de
grénulos. Estos granulos se vacfan hacia la vacuola fagocitica en
un proceso llamado Degranulacién.

La vacuola se mueve centripetamente alejéndose del ectoplas-
ma hialino, los granulos se funden con el fagosoma, los azurofili--

cos se degranulan en etapas diferentes a los especificos, siendo --

primero éstos.

DIGESTION.

La degranulacién se lleva a cabo cuando la membrana citoplés
mica del granulocito o protolisosoma y la membrana que reviste 1la
vacuola fagocfitica se funden en una sola, formando el fagolisosoma.
A continuaci6n se liberan las enzimas hidroliticaé; catifnicas, y -
peroxidasas dentro de la vacuola fagocitica£38)

Un tercer punto en la reaccién intracelular serfia el estfimu-
lo del metabolismo oxidativogag)debido al aumento en el consumo del

oxfgeno (el cual aumenta de 15 a 20 veces) aumenta la produccifn de

peré6xido de hidr6geno y la oxidacifn de glucosa por la via hexosa -

= 11 =



monofosfato. (Fig. 2) Otros cambios metab6licos que acompaiian a la
fagocitosis son la sintesis de membrana y aumento en el metabolismo
de RNA. El per6xido de hidrégeno tiene de por si actividad microbi~
cida, pero combinédo con mieloperoxidasa y halfigenos como el cloro,
yodo, aumenta su actividad bactericida y estas reacciones se favorg
cen a pH écidoST) las oxidasas encontradas en polimorfonucleares huy
manos son NADPH, D aminobcido oxidasa y L amino&cido oxidasa, la --
mieloperoxidasa llamada témbién verdoperoxidasa, peroxidasa neutrf-
fila o peroxidasa heter6fila, también presente en los macr6fagos, -
catalizan la oxidacibn de ciertos donadores de electrones por el --
oxfgeno molecular. El per6xido de hidrégeno se obtiene del metabo--
lismo de leucocitos los cuales al ingerir particulas consumen gran
cantidad de oxfgeno, este consumo no se inhibe por cianuro y se con
vierte en peréxido de hidr6geno tal vez por la accién de las flavo-
proteinoxidasas. Algunas bacterias como las pertenecientes a las --
lactobacilaceas (estreptococo, neumococo, lactobacilus y ciertos mi
coplesmas) también pueden producir per6xido de hidr6geno.

La accifn de la mieloperoxidasa y per6xido de hidr6geno en -
el proceso de la degradaci6bn de las partficulas ingerides, requiere,
de la presencia de halbgenos, siendo el més efectivo el yodo, el
cual se encuentra presente en concentraciones bajas (menos de un mi
crogramo por litro). En las capas bacterianas y productoras de catg

lasa son por esto més resistentes a los mecanismos de degradacidn vy

los inhibidores de las peroxidasas camo asidas, sulfonamidas, meti-
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dasol y propiltiouracilo, también interfieren a le actividad bacte-
ricidagdl)

Después de que se han liberado las enzimes dentro de la va--
cuola fagocitica la muerte y destruccibn se lleva a cabo por milti-

(40)

ples factores como son el pH &cido de las vacuolas digestivas
que proveé una concentracién de iones de hidr6geno 6ptimo para la
actividad de la mayorfa de enzimas lisosomales (A los tres minutos
de formada la vacuola fagocitica es de 6.5 y a los cinco o siete mi
nutos es de 4 a 4.5 . Las enzimas contenidas en los grénulos azuro-
fflicos tienen su pH 6ptimo en &cido y en cambio las contenidas en

1)

los grénulos especificos tienen un pH Gptimo neutro.)£ esta aci-
dez forma parte de los mecanismos de destruccifn de microorganismos
sensibles a los cambios &cidos, después actuarén una gran variedad
de enzimas proteoliticas, lisosima o muramidasa (la pared celular
de ciertos organismos gram positivos es &ltamente suceptible a la
accién de la lisosima, mientras que los gram negativos son relativa
mente resistentes al ataque de ella), peroxidasas, y polipéptidos -
b&sicos con accién bactericida. (Fig. 3)

Muchas especies gram positivas scn sensibles & la llamada
leuquina (proteins catiénica con actividad bactericida) pero s6lo
algunas -especies gram negativo son sensibles a leuquina.

Se le ha denominado fagocitina a una mezcla de proteinas ca-
tiénicas con un pH &cido 6ptimo, termoestables, activa contra espe-

(36,442

cies gram positivas y contra muchas especies gram negativas.

- 17
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También se ha atribuido a los neutr6filos un mecanismo de destruc--
ci6n de células afectadas por medio de un mecanismo semejante al --

descrito como citotoxicidad mediadea por anticuerpos.

FAGDCITUSIS-E INFECCION.

De esto se deduce que el curso de la invaesifn de una bacte--
ria en un tejido esti determinado en forma importante por el ndmero
de fagocitos circulantes, por la posibilidad del reemplazamiento de
gstos y por la integridad de los diferentes pasos ©0 procesos que
llevan hasta la digestifn de 1lo ingeridosda) Cualquier decremento
en el n@Gmero de leucoccitos o en su capacidad fagociterie, asi como
cualquier inactivecifn del sistema reticwlo-endotelial o fagocitico
mononuclear disminuye la :esistencia a la infeccibn. La virulencia
de la bacteria se relaciona en gran parte con su actividad antifago
citaria; si puede producir leucocidina sers més virulenta que aque-
llas bacterias que no pueden producirle.

Los neutr6filos de pacientes con infecciones egudas con estg

(44

dos de stress, ) pueden aumentar o disminuir la ingestién de partl
culas dependiendo de la severidad de la infeccién, las caracteristi
cas del germen y la presencia o ausencia de respuesta inmune. La in
feccibn por sf misma puede condicionar defectos de la actividad fa=-
gocitica$45) Siendo m&s suceptible de afectarse por la infeccifn

(27)

los neutr6filos un tanto inmaduros del recién nacido. Se han deg

crito cambios cfclicos de 14 a 20 dfas en la capacidad bactericida

- )4 =



de los neutrbfilosSAG)

Pueden presentarse algunas alteraciones en las primeras eta-
pas de la fegocitosis£47) él problema més frecuente de infeccifn rg
currente relacionada a la disfuncibn del fagocito es el ndmero insy
ficiente de neutr6filos. Las neutropenies son ejemplo de una produc
cibn defectuosa de neutr6filos, excesiva destruccifn o de ambos de=-
s6rdenes. Si el nivel de neutr6filos circulaﬁtas cae por debajo de
lSUD/mmJ, el nGmero de neutr6filos emigrando & los tejidos decrece
proporcionalmente. Ya que la répida migraci6n de los neutr6filos es
bésica, el organismo neutropénico pierde su "arma" de fagocitos mé-
viles que "exploran" alrededor liberéndolo de microorganismos inva=-
sores,

5e ha demostrado que en la hipofosfatemia disminuye el conte
nido de ATP de los neutr6filos y ésto se ha relacionado a una migrag
ci6bn pobre de célules.

La ausencia, disfuncién o inhibicibn de los componentes del
complemento frecuentemente se asocian con una quimiotaxis defectuo~
sa. S5e ha demostrado quimiotaxis anormal en el sfndrome de Chedisk-
Higashi, en algunos casos de hipogammaglobulinemisa, candidiesis mi=-
crocuténea, manosidosis, quemaduras severas, transplantes de médula
6sea, etcsaa)

Los pacientes con sindrome del leucocito perezoso,tienen qui

miotaxis defectuosa y movilidad al azar disminuida, también en hiper

inmunoglobulinemia E y A, en algunos pacientes disbéticos, en diéli

- 15 -



sis extracorpfrea crbnica y en recién nacidos, se ha reportado este

{28)

defecto. La actividad del C5 es esencisl para la opsonizacifn en

suero y los leucocitos polimorfonucleares no responden Gptimamente

(

a microorganismos no opsonizados.de) Por ello las alteracicnes enel

€3 se pueden ssociar a infecciones picugénicas recurréntessdg’78) La

disfunci6n de Cs también se ha asociado e infaccionesSSD’Sl'sz’sa)
En individuos con defectqs del factor B de la via alterna del com--
plemento también se han descrito defectos de la fagocitosisfsa)

La ingestifn se ha observadd que es inhibide por condiciones
hiperosmolaressss) Muchss de las alteraciones en la ingestifn se dg
ben & una migraci6n y quimiotaxis anormal las cuales tienen mecanig
mos similares de iniciaciﬁnsss)

Una degranulacién anormal puede ser resultado de una disminy
cién de grénulos o una deficiencia del contenido em enzimas de éstos
o porque fellen en secretar su contenido en el fagosoma.Para que la
actividadpda fagocitosis, la cual‘como.se ha tratado de recalcar,es
parte impbrtante de la primera linea de defensa, sea efectiva,es ng
cesario tener una reserva abundanfe de fagocitos movilizables en el
sitio invedido por el microorganismo, as{ como un buen funcionamien
to en el sistema reticulo—endotelialsas) Se ha observado que la efi
ciencia de la fagocitosis esté influenciada ya sea por la propor==-

cidn de proteifnas en la diete o por su calidad557)

- 16 -



DESNUTRICION E INFECCION.

La respueste ante la inféc&ién estd condicicnade por facto--
res especificos ( Inmunidad humoral y celular ) y por factores no
especificos (complemento, integridad anat6mica y funcional des tegu-
mentos, sustancias bactericidas como la lisosimae, la fagocitosis,
etc.). Muchos de estos han sido estudiados ampliamente en poblacio-
nes de nifios desnutridos$64’65'66)

En los paises con problemas de desnutricién es un hecho ---
demostrado la interrelacifén desnutricién - infeccifn, Las causas
de esta asociscién son miltiples, algunas originadas en el medio
ambiente, y las deficiencias socio - culturales de esa poblacién

y otros, condicionados a. deficiencias del paciente desnutrido.

La desnutricifn a través de la mala alimentacifn signi-
fica, no sblo una deficiencia en calorfas o deficiencia protei
ca, s8ino también una reduccién de la formacifin tisular y aumepn
to del catabolismo, ambos influenciando la proliferacifn celulear
y la formacién y renovacifn de las sustancias bactericidas, etc,
o sea que influencfan los recursos utilizados por el organismo en

los mecanismos de defensa.
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La desnutricién proteica y caldrica produce cuadras clinicos

que varfan seqgdn la deficiencia preponderante en la dieta:desce las

protefnas inadecuadas con calorfias suficientes (Kwashiorkor), hasta

las protefnas y calorfas inadecuadas (Marasmao).

it

fig. 4, nifo con desnutricién ce tercer
grado. (tomado en el Hospital -
del nifo DIF)

La desnutriciéfn esth generalmente acomnpafada de leucor:rn: Vi

atrofia de los 6rganos linfoides, centros urincipales de leucocito-

génesis, y alteraciones diversas tanto en lz ll:imada inmunidac Rumg

ral como en la celular.



La mala alimentacifn, la deficiencia proteica o de un sblo
amino&cido esencial, se ha encontrado que son capaces de disminuir
el nGmero de leucocitos circulantessse) Por lo tanto el némero y la
actividad de los leucocitos polimorfonucleares circulantes, tento
en su reserva como posibilidad de reemplazamiento de las células
perdidas en el sitio lesionado puede disminuir,debido a los cambios
en el metabolismo general y en la eficiencia funcional de las estruc
turas de importancia en la producrifn de los elementos de defensa

celularssg)

La sintesis de enzimas lisosomales puede limitarse por
la calidad de precursores de amino &cidos. Dos enzimas importantes
‘en la digestién intracelular de bacterias estén disminuidas en la
~desnutric16n560) Hay una reduccién en la destruccién bacteriana por
fagocitos de sujetos fierro-deficientes.

Se ha estudiedo la actividad metaeb6lice de los leucocitos en
la desnutricién proteico-calbrica y se he encontrado que la activi-
dad glicolftice que provee le energfa necesaria para 1la ingestién
decrece en nifios que sufren desnutricién proteico-calﬁricassl)

La deficiencia de vitaminas del complejo B, ( riboflavina,
piridoxina, etc., ), tiene un papel importante en el anabolismo pro-
teico ejerciendo el efecto més perjudicial sobre el sistema de ~-
defensa celular; participando como cofactores en varios sistemas en
zim&ticos que llevan a cabo el metabolismo proteico y de smino &ci-

dos, su deficiencia reduce la sintesis proteica y la biosintesis de

fcidos nucleicos, que es la informacibn base de las reacciones cely
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(62)

lares y su multiplicacién.

La deficiencia de vitasmina A disminuye la resistencia del or
gamnismo a la invasifn de microorganismos, ya que la cantidad de --
vitamina A presente, varfa en raz6n inversa a la cuenta total de
leucocitos, disminuyendo por ende la cepacidad de los polimorfonu-w-
cleares para ingerir y destruir los microorganismos invasores&Ga)
Le deficiencia de vitamina L, acompafia a una disminucién en el ndme
ro de granulocitos en sangre y una reduccién en la capacidad de fa-
‘gocitar bacterias.

Investigaciones realizadas en humanos, muestran que la acti=-
vidad bactericida de los leucocitos circulantes en desnutridos, re-
presenta s6lo el 10 al 30 % en comparacifn con individuos que han
tenido dieta adecuadagea)

La fagocitosis en los niffios desnutridos ha sido estudiada -=-
por medio de ls técnica del NBT$67) y los resultados mostraron que
no existia una deficiencia en el proceso que mide este método.

En los estudios de la valoracién de la fagocitosis en la des
nutricién que hemos sefalado anteriormente dicha valoracifn se ha
llevado a cabo mediante pruebas que nos dan una idee del proceso de
la fagocitosis como un todo, por ejemplo, actividad bactericida,etc,
sin embargo como ya se seflal6 este proceso es multifactoriel por lo
tanto es conveniente desglosarlo yes gque seguramente no todos los pa

sos estin afectados, como lo demuestra el hecho de que cuando se ha

estudiado la reduccién del NBT que es el resultado de uno de los
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eventos de la fagoéitosis como es la utilizaci6n de la via colate-
ral de los fosfatos de pentosa, é&sta no se encuentra afectsda en
niffos desnutridos.

Por otra parte, en pacientes con procesos infecciosos de ra-
peticién en los cuales no se habfa podido detectar alguna deficien-
cia en los diferentes elementos que intervienen en los mecanismos
de defensa ni aun el de fagocitosis estudiado por métodos globa
188568) cuando se desgloso el proceso de la fagocitosis pudo demos-
trarse fallas en slguna de estas etapas, es por ello que se pensf -
"en la conveniencia de que siendo los niffos desnutridos como ya men-
cionamos, sujetos a procesos infecciosos més frecuentes y Severos,
que nifios eutrS6ficos en el mismo mediossg) sea conveniente, estu~m==
diarlos més ampliamente para precisar en dfnde residen eapecifica~=-
mente los defectos que conducen a estas deficiencias para dué una
vez conocidos buscar la posibilidad de mejorarlos ya gue aungue tal
vez el mejorar las condiciones nutricionales conducirfs a la solu--
cibén de estos defectos, esta posibilided resulte simpliste ya que
los factores que condicionan la desnutricifn son el resultado de -
muy diversos y complejos factores polfticos, sociales, econfmicos ,

\

culturales, etc.

En base a esto se decidié valorar los siguientes aspectos:
MIGRACION AL AZAR DE LEUCOCITOS,
ADHERENCIA AL VIDRID,
RESPUESTA A ESTIMULOS QUIMIOTACTICOS e
INGESTION DE PARTICULAS (Levadures opsonizadas).



MATERIAL Y METODOS

MATERIAL:

Se hicieron cuatro grupos de pacientes: eutr6ficos clinica-
mente sanos, eutr6ficos infectados, y desnutridos de tercer gra-
do infectados y no infectados. Para los primeros se tom6 en cuen
ta que su peso no fuera menor de un B85 % del promedio normal, vy
que clinitamente estuvieran sanos y para los segundos se sigui6 el

(70)

criterio del Dr. fFederico Gomez. Consideréndose infectados los
que tuvieran proceso febril agudo (no se precisé la etiologias del
procesoc infeccioso), y los nifios no infectados cuando clinicemente

no presentaban proceso febril ni se detectaba pfoceso infeccioso en

ese momento.

Log nifos infectados fueron seleccionados entre pacientes en
camados en diferentes servicios. Los nifios eutr6ficos sanos fueron
escogidos de nifios que asistfian al servicio de toma de productos -=-
del Hospital del nifie DIF, para ex&menes de rutina o preoperatorios
de cirugfa electiva (fracturas, extravismo, etc.). Los eutr6ficos -

se escogieron a niffos que tuvieran entre B meses y 1 8/12 de edad
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ya que es a esta edad cuando més comunmente se presenta la desnutri
cién PC por ser la edad del destete. Se les extrajo por puncifn ve-

nosa periférica 6 ml de sangre con heparina (50 u/ml).

METODOS:

MIGRACION AL AZAR. Se realizé de acuerdo a la técnica de Ketchel y
(71)

colaboradores.

De la sangre extrafda en jeringa de pléstico con 50 u/ml de
heparina se empaca en tubcs capilares siliconizados con un diémetro
interno de 0.8%0.1 mm y se sella por uno de sus extremos con lacre
centrifugéndolo a 2300 rpm durante 2 minutos a 379C. Posteriore
mente se mantiene en posici6én vertical durante 4 horas a la tempers
tura de 37°C. (Fig. 5) Tiempo en el cual es més reproducible la
migracién de leucocitos.

Se hace una muestra control poniendo un capilar manejado en
las mismas condiciones a 4°C. Se leé al microscopio estereoscépico
midiendo la distancia recorrida por los leucocitos a partir del pa-
quete de células blancas.

£l control no debe tener células que hayan migrado. Se repor
ta en mm la distancia medida desde el paquete de células blancas,

(72)

hasta donde emigraron. {Fig. 6 )
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INCUBACION EN POSICION VERTICAL 4HMRS, A 37°C

Fig. 5
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QUIMIOTAXIS. Se realiz6 de acuerdo a la técnica de Zigmond vy

Hirschs73)

Previamente se marca en un“cubre-objeto una linea de 0.2 x
4 cm con un mierc litro de gamma globulina agregada (humana), que
se prepar§ disolviendo la gamma globulina en amortiguador de Salina
balanceada 20 mg/ml. Se filtra v se celiente de 5 & 10 minutos en
bsfo marfia a 70-80°C. Se lava con salina balanceada, una vez, y con
agua estéril dos veces y se resuspende en agua estéril. La 1fnea en

el cubre-objeto se deja secar. (Fig. T7) A la sangre heparinizada

se le pone un volumen igual
de dextr&n al 2 % en solu-
cifbn salina y se deja la je
ringa en posici6fn inclinada
durante 45 min. a J7°C para
separar el plasma. (Fig. 8)
€l plasme rico en leucoci--
tos se separa del paquete
de gl6bulos rojos y se cen=-

trifuga 5 min. a 1500 rpm.

Fig. B8, muestra de sangre,
con el plasma ya
separado.




Se decanta y se deja en NH4Cl al 0.8 % durante 3 minutos, centrify
gando una vez més a 1500 rpm durante 3 minutos. Se decanta y se la-
van dos veces las células con salina balanceada con Tris con cine--
cuenta unidades (50 u/10 ml) de heparina. Se ajusta el ndmero de c§
lulas a 50,000/ml con suerc humano al 10 % en salina balanceada,

De la suspensién celular se colocen 4 microlitros en el centro deun
porta-objetos y se empalma con el cubre-objeto preparado previamen-

te, sellando las dos placas con parafina. (Fig. T)

vSa deja en pémara h@Gmeda 10 minutos a 37°C. y se leen las plecas =8
35°C en microscopio de contraste de fase, la quimiotaxis, se evalla
determinando ie direccién del movimiento de ceda células indicada por
su morfologfa, por ejemplo; el frente amplioc y uniforme (lamelipo==-
aio), y en la parte posterior una constricci6n dejando una protube~

rancia final. (Fig. 9)

Finalmente se cuentan 100 células que se dirijan hacia el «=-
factor quimiotéctico o no, y se reporta en por ciento de células -
con lamelipodio.

Cuando la c&lula presenta una constriccién tanto anterior -

como posterior, no se toma en cuenta dentro del porcentaje.
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PREPARACION DE LA MUESTRA PARA LA PRUEBA DE QUIMIOTAXIS

GOTA DE LA SUSPENSION DE LEUCOSITOS

LINEA DE GAMMA GLOBULINA AGREGADA

CUBRE OBJETOS SELLADO CON PARAFINA

PREPARACION A LOS DIEZ MINUTOS DE INCUBACION

FIG. 7



OBSERVACION AL

MICROSCOPIO

QUIMIOTAXIS

FIG. 9



ANHERENCIA. Se realizb por la técnice de Spagnuolo y Mac Gregor.

(74)

De le sangre heparinizada se hace una cuenta total y diferen

cial de leucocitos;y un mililitro de sangre se hace pasar por goteo

durante 10 minutos a 37 OC por una pipeta empacada con fibra de vi-

Fig. 10, apersto montsdo paras
la pruebs de Adheren
cia.

cleares (PMN) adheridos, (Fig. 12)

adherencia,

- 27 -

drio. (Fig. 10) Se empa-
caron pipetas Pasteur con
diferentes pesos de fibra
de vidrio y diferentes me-
didas desde el brazo de la
pipeta al cuello de la mig
ma hasta obtener un 97 £3%
de adherencia que se obtu-
vo con 50mg de fibrs de vi
drio y 15 mm de longitud
del brazo‘da la pipefl al
cuello de la columna.

(Fig. 11) Con el efluen-
te se resliza una cuenta
totsal y diferencial de leu
cocitos y se calcula el %

por ciento de polimorfonu-

reporténdose el por ciento de



*br4

0t

PIPETA PASTEUR EMPACADA CON FIBRA DE VIDRIO




El porcentaje de grenulocitos adhéridos se calcula mediante
le siguiente escuacibn:

100% - [ PMN/ml en el efluente de la muestra

PMN
x 100] = % ;
PMN/ml en la muestra original adheridos

|

|

gL

Fig. 12, efluente de la muestrsa

después de los 10 min-
s J7°C.
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FAGOCITOSIS DE LEVADURAS.

Se realiz6 por la técnica de Miller.

(75)

Siguiendo el mismo procedimiento que en el método de le qui-

miotaxis para laver y suspender las céluless se toman 0.2 ml de la

suspensifn celular de 5000 células/ml,

suspensién de levadura, que se obtuvo,

Fig.

13,

rotor empleado en la

prueba de
5is.

fagocito-

29

y se colocen 0.1 ml de wuna

utilizando levadurss comae:x

ciales disueltes en snline
isoténica y poniendo
suspensifn 30 min a 100°C.
Se filtra en gasa de ¢
dén y se concentra 1 x 10
levaduras/ml en saline bsa-
lanceada, este suspensilin
se diluye 1:100., Las célu-
las y las levedurss se po-
nen en un rotor a un &ngu-
lo de 45° y a 6 rpm durar
te 30 min a 379C. (Fig.13)
Se centrifuga 4 minutos a
500rpm, se separa el sobre
nadante y con el paguetc
celular se hace un frotis
(Fig.14) que se deja secar
y se tiiie por el método de

Wright.



Se leen 4l wacroscopiov 100 células y el ndmero total de levs

duras ingerides, (Fige 19) Se reporta el por ciento de levaduras

inyeridas en un total de 100 células.

| Frotis sin deslizar las placas

i
&

5 - L

Fig. 15, la fotografia muestra un par
de células fagociticas que han

ingerido una y dos levaduras
respectivamente.
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En las Tablas I - IV, se exponen los resultados obtenidos en

cada una de las pruebas en los diferentes grupos.

TABLA 1.

Valores obtenidos en el grupo de:

- EUTROFICOS SANDS -

Caso No. MIGRACION AL QUIMIOTAXIS ADHERENCIA FAGOCITOSIS

AZAR LEVADURAS

(mm ) (%) (%) (%)

1l 22 48 90 123
2 28 39 89 127
3 49 a7 94 118
4 37 58 63 99
5 12 a7 39 333
6 16 54 85 100
7 15 56 68 140
8 31 56 91 90
9 20 60 73 170
10 28 48 84 179
1l 48 58 65 114
12 5 56 76 81
13 36 47 87 60
14 33 44 i {i
15 22 52 83 85
16 22 49 90 93
17 25 46 94 13
18 47 38 73 331
19 9 oS4 96 105
20 23 c 89 74
21 12 44 88 92
22 35 44 78 91
28 13 55 83 58

NE = no se efectub la prueba.
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TABLA I1.

Valores obtenidos en el grupo de:

- EUTROFICOS INFECTADOS -

Caso No. MIGRACION AL QUIMIOTAXIS ADHERENCIA FAGOCITOSIS

AZAR LEVADURAS

(mm) (%) (%) (%)

1 NE 49 78 153
2 NE 59 89 57
3 NE 56 74 75
4 29 a4 71 68
5 31 91 46
6 49 63 94
T 35 58 76 93
8 20 66 83 100
9 29 58 81 94
10 32 58 83 41
11 31 52 100 62
12 30 53 61 82
13 30 41 51 46
14 7 50 65 111
15 17 40 T4 58
16 15 45 75 69
17 15 39 30 91
18 45 58 86 a1
19 9 40 50 60
20 19 48 94 73
21 13 41 79 51
2e 22 43 70 76
23 16 40 55 85
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TABLA I111.

Valores obtenidos en el grupo de:

- DESNUTRIDOS SIN PROCESO INFECCIOSO -

Caso No. MIGRACION AL QUIMIOTAXIS ADHERENCIA FAGOCITOSIS

AZAR LEVADURAS

(mm) (%) (%) (%)

1 15 64 74 76

2 19 49 77 142

3 10 42 64 67

4 0 41 38 53

5 43 84 4?2
6 35 45 98 78

7 4 45 59 a7

B 10 30 97 94

9 6 40 56 105

10 15 42 86 78
11 3 42 g9 106
T2 31 38 83 101
13 16 43 71 65
14 2 35 89 40
15 a7 NE 99 43
16 0 49 91 60
17 6 40 78 38
18 6 40 30 95
19 16 39 50 13
20 10 27 96 59

NE = no se efectué la prueba.
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TABLA 1V,

Valores obtenidos en el grupo de:

- DESNUTRIDOS INFECTADOS -

Caso No. MIGRACION AL QUIMIOTAXIS ADHERENCIA FAGOC1TOSIS

AZAR LEVADURAS

(mm) (%) (%) (%)

1 5 NE 93 15

2 3 26 92 21

3 30 43 79 39

4 39 30 83 75

5 32 27 7 46

6 33 56 100 79

7 29 22 82 79

B 5 31 95 NE

9 1 k[ 92 76

10 3 40 67 72
11 7 50 96 65
12 5 27 98 70
13 4 50 98 76
14 5 37 95 54
15 2 39 71 91
16 2 46 93 75
17 3 63 69 60
18 2 60 91 8O
19 7 49 85 58
20 D 59 a7
21 14 ; 80 59
22 40 67 95
23 2 40 98 63



qu resultados de cada uno de los grupos en las diferentes prus
bas de Migracién al Azar, Quimiotaxis, Adherencia, y Fagocitosis de
Levaduras, se graficaron con porcentajes acumulados pars evidenciar
las diferencias en los resultados.
RESULTADOS

Resultado de la prueba de MIGRACION AL _AZAR de los leucocitos (PMN).

EUTROF1COS EUTROFICOS DESNUTRIDOS NO DESNUTRIDOS
SANOS. INFECTADOS INFECTADOS INFECTADOS.
(n=23) (n=20) {n-20) (n=23).

mm %acum, mm %acum, mm  %acum, mm % acum,

5 4,35 7 10 0 10 0 4,35
g 8.70
9 20 "
13 25

13 2.75 3 25 3 34.75

15  26.10 15 35

16 30.40 4 30 '

v v 4 39,10

20 34,80

22 47.80 17 45 6 45 5  60.84

23 S2.15 19 50 10 60 7 73.84

5 56,

e 28 20 55

28 65.20 15 70 14  78.19

31 69.55 22 60

33 T73.90 29 70 16 80 29 B2.54

B 18,25 30 80 19 85 30 B6.89

36 82.60 .

37 86.95 31 83 21 90 32 91.24

a7 91.30 32 90

35 95 33 95.59

48 95,65 - o |

49 100,00 45 100 47 100 39 99.94
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Resultado de la prueba de QUIMIOTAXIS de los leucocitos (PMN) .

EUTROFICOS EUTROF 1C0S DESNUTRIDOS NO DESNUTRIDOS
SANOS . INFECTADOS INFECTADOS INFECTADOS.
(n-23) (n=23) (n=19) (n=22).

%Q %acum, %Q %acum. %Q %acum. %Q % acum.

38 4,35 31 4.35 30 5,26 22 4,55

39 8.70 % o it e

i ki 35 10,52

: 40 21.70 27 18.20
43502663 41 30,40 3B 15.78 30 27.30
46  30.40 43  34.75 31 31.85

39 21,04
A o 44  39.10 37  36.40
40  36.84
45 43,45 38 40.95
48 47.80
48 47,80 41 42.10 39  45.50
49 52.15
49 56,50 40 59,14
; 42  57.90

52 =6.50 50  60.85 43 63.69

54  65.20 52 65.20 43  68.42 46 68.24

N 53 69,55 e 45  T72.79

50 B1.B9

56 B2.55 56  73.90

47 84,20
56 B6.44
o 58 91.30
59  90.99
o 9565 49 94,72
58 95,60 T—.

60 99.95 66 100.00 64 99.98 63 100.00
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Resultado de la prueba de ADHERENCIA de los leucocitos PMN.

EUTROFICOS EUTRDFICOS DESNUTRIDOS NO DESNUTRIDOS
SANOS. INFECTADOS INFECTADOS INFECTADODS.
(n-23) (n=-23) (n=20) (n=23)

%A %hacum, %A %acum. %A %acum. %A % acum.

57 4,35 30 4,35 30 5 59 4,35

.0 S
; 51, 13.05 50 15
3 13.05
85 17.40 56 20 69 17.40
65 17.40 61 21.75
59 25 T) 26.10
65 30545 64 30
70 34,80 71 35
76 34.80 80  34.80
71 39.15 T4 40
18 39.15
74 47.85 77 as A2i A% 1

83 47.85 '

75 52.20 78 S0 83 43,50
84 52.20
76 56,55 83 55
78 60.90 84 60

87 60.90 : 91 52.20
79 65.25 86 65

88 65.25 81 69. 60 89 10 92 60.90

89 73.95 B3 78. 30 91 715 93 69.60

90  82.65 86  B82.65 92 80 95  78.30

89 87.00 96 85
91 87.00 96 B2.65
91 91.35 97 90
G4 95,70 94 95.70 98 95 98 95.65
96 100.00 lLUU 100.00 99 100 100 100.00
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Resultado de la prueba de FAGOCITOS]S DE LEVADURAS de los PMN.

EUTROF1COS EUTROFICOS DESNUTRIDOS NO  DESNUTRIDOS
SANDS.  INFECTADOS INFECTADOS INFECTADOS.
(n=-23) (n=23) (n=-20) (ne22).

%FL %acum. %FL %acum. %FL %acum. %FL  %acum.

58 4.35 41 8.70 38 5 1§  4.55

60 8.70 = 46 17.40 i O« GPaE

73 13.05

51  21.75

we s 42 a5 39 13.65

77 21.75 5T 26.10 43 20 46 18.20

81  26.10 58  30.45 g . 5 JEm

85  30.45 |

. 60  34.80

R 53 30 54 27.30

91  39.15 62 39.15 59 35 58 31.85

92 43,50 68 43.50 S ol

93 47.85

. 69 47.85
R 65 45 60  40.95
100 « 56455 73 52.20 67 50 63  45.50
105 60.90 75 56.55 73 55 65 50.05
113 65.25 76  60.90 76 60 70 54.60
114 69.60 21 68.25 78 70 72 59.15
118 73.95 85 69.60 94 75 75  68.25
123 78.30 91 73.93 95 80 76  77.35

93  78.30
127  82.65 101 85 79  86.45

131 87.00 e Gl
105 90 80 91.00

140 91.35 100  91.35
s 111 95,70 106 95 91  95.55
179 100.00 153 100.00 142 100 95 100.00

SR |
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RESULTADOS

Los valores que consideramos normales fueron el valor de 1ls
media de los resultados obtenidos en nuestro grupo de nifios eutr6fi

cos normales:

MIGRACION AL AZAR 25 mm
QUIMIOTAXIS 50 %
ADHERENCIA 80 %

FAGOCITOSIS DE LEVADURAS 104 %

Los valores obtenidos en los diferentes grupos se comparan
con los normales para observar si se cumplen nuestres siguientes

hip6tesis:

a) La desnutricién afecta a los diferentes parémetros valorados, en
165 leucocitos polimorfonucleares, produciendo una menor migracibn,
quimiotaxis, adherencia y fagocitosis de levaduras.

b) La infecci6n puede modificarlos a su vez, probablemente disminu-

yéndolos.

Al compararlos se emple6 como prueba de significancia esta--
distica la prueba de Jiz de proporciones o prueba de; Distribucinnes

de las muestras pequefias de Helmert—PearsonS79)
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Pare obtener la Jiz de proporciones se emplea la siguiente fér
(76)

mula:

2 _ . 2 2
X< = (1/p x q)Z( Nl(Propl-Propt) +N2(Prop2-Propt) +N3(Prop3-Propt)§

2
Nd(PropdoPropt) }-

Tenemos cuatro categorfias, las cuales se asocian en N ceasos dg
signéndose con la letra Nl’ NZ’ N3, N4. Entonces se cuentan los ce-
sps que tengan un valor normal, designéndose con la letra n. Se ob-
tiene la correspondencia o proporcifén para cada categorfa en n/N.
En”donde nl/Nl-+ nZ/N2 + n3/N3 + nd/NA' serd el valor de la propor-
cién total (p).

De donde 1 - p = q
N = nGmero totel de casos

n 2 nGmere de valores menores a los normales

P proporcién (de cade grupo o total)
v = grados de libertad
Los datos obtenidos se llevan a la Tabla Jiz (XZ) de probabili

dades$77)

tomando como significancia estadistica todas las p£0.05
En seguida se reporta el anflisis estadistico de los resulta--

dos. Dichos resultados se expresan en los cuadros uno a ocho (1-8).

ES - EUTROFICOS SANOS

£l - EUTROFICOS INFECTADOS

DS - DESNUTRIDOS SIN PROCESD INFECCIOSO

Dl - DESNUTRIDOS INFECTADOS

AT



CUADRO 1 MIGRACION AL_AZAR.

(Comparacibn entre los cuatro grupos diferentes.)

Grupos N (n) n/N Proporcién
ES 23 12 12/23 0.52
El 20 12 12/20 0.60
DS ’ 20 18 18/20 0,90
DI 23 18 18/23 0D.78
Total: 86 60 60/86 0.69
x2 = 4.67 x 1.89 = 8.84 v a3 p £ 0.05
CUADRO 2 MIGRACION AL _AZAR.

Comparacién entre los Eutré6ficos (ESyEI) y los Desnutridos (DSyDI1).

Grupos N (n) n/N Proporcién
Eutr6ficos 43 24 24/43. B.55
Desnutridos 43 36 36/43 0.83
Total: 86 60 : 60/86 0.69
x% = 7.87 v=1l p < 0.01
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CUADRO 3 QUIMIOTAXIS.

(Compafacidn entre los cuatro grupos diferentes.)

Grupos N (n) n/N Proporcién
ES 23 12 12/23 0.52
E1 23 13 13/23 0.56
DS 19 18 18/19 0.94
D1 22 16 16/22 0.72
Total: B7 59 59/87 0.67
x2 =z 4.52 x 2.2359 = 10.10 ety p €0.02
CUADRO 4 QUIMIOTAXIS.

Comparecibn entre los Eutr8ficos (ESyEl) y los Desnutridos (DSyDIl).

Grupos N (n) n/N Proporcién
Eutr6ficos 46 25 25/46 0.54
Desnutridos 41 34 34/41) 0.82
Total: 87 59 59/87 0.67
x% = 7.68 | v=l p & 0.01
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CUADRO 5 FAGOCITOS1S DE_LEVADURAS

(Comparacién entre los cuatro grupos diferentes,)

Grupos N (n) n/N Proporcifin
ES 23 13 13/23 0.56
El 23 21 21/23 0.91
DS 20 1 17/20 0.85
DI 22 22 22/22 1.00
Total: 88 73 73/88 0.82
x2 = 6,77 x 2.4719 = 16.73 v =3 p < 0.001
CUADRO 6 FAGOCITOSIS DE LEVADURAS

Comparacidn entre los Eutr6ficos (ESyEI) y los Desnutridos (DSyDI1).

Grupos N (m) n/N Proporcién

Eutrb6fices 46 34 34/46 0.3

Desnutrides 42 39 39/42 0.92

Total: 88 73 73/88 0.82
2hs

X© =2 5,36 v = 1 p < 0.05

O



CUADRO 7 FAGOCITOSIS DE LEVADURAS

Comparacién entre Infectados (El y DI), y No Infectados (ES y DS) .

Grupos N (n) n/N Proporcién
Infectados 43 30 30/43 0.69

No Infectados 45 43 43/45 0.95
Totel: 88 73 73/88 0.82

x2 = 10.06 v=1 p = 0.001
CUADRD 8 ADHERENCIA

(Comparacién entre los cuatro grupos diferentes.)

Grupos N (n) n/N Proporecibn
ES 23 14 l4/23 0.60
El 23 8 B/23 0.34
DS 20 10 10/20 0.50
D1 23 15 15/23 0.69
Totel: 89 47 47/89 0.52
202 - -
x - 5.12 V = 3 p - 002
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COMENTARIOS

Como ese observa en el cuadro 1, al comparar los resultados de
Migrecién al Azar entre los diferentes grupos existe una diferencies
significative lo cual nos indica que entre los grupos hay diferen--

cias en la cepacidad de migracién no debidas al azar.

Para saber si la diferencia se encuentra entre Eutr6ficos y --
Desnutridos, se compararon los resultados de ambos grupos, y en el
cuadro 2 se observa que existe diferencia significativa,lo cual nos
indica que los leucocitos polimorfonucleares de los pacientes desnu
tridos migran menos que los de los eutrfficos. Cuando se comparan
los grupos de sanos con infectados, independientemente del estado
nutricional del paciente se observé que no existia una diferencia

significativa.
Al analizar los resultados obtenidos en Quimiotaxis,también se

observa que existe diferencia entre los grupos,diferencia que vuelve
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a apreciarse, cuando se comparan los Eutr6ficos y Desnutridos entre
'sf, y que no se observa entre Sanos e Infectados, o sea que la des-
nutricién es lo que hace que los leucocitos de los pacientes desnu-

tridos tengen una quimiotaxis menor.

Cuando se comparan la capacidad de Fagocitosis de Levaduraes se
observan diferencias significatives como puede apreciarse en los
cuadros 5 y 6 o sea, los desnutridos fagocitan un ndmero significa=-

tivamente menor de levaduras,

Al comparar Infectados y No Infectados, se pone de manifiesto
que los polimorfonucleares de los primeros también tienen una menor
capacidad de fagocitar (p = 0.001) o see,los individuos con proceso

infeccioso muestran una capacidad menor pare fagocitar levaduras.

Por lo que respecta a la capacidad de Adherencia no encontra--
mos diferencia significativa entre los diferentes grupos que se es-

tudiaron:

Migracifn al Azar,
Quimiotaxis,
Adherencia, ¥

Fagocitosie de Levaduras.



CONCLUSIONES

Los resultesdos de este trabajo nos sefialen que el proceso de
fagocitssis se encuentra alterado como resultado de la desnutriciébn
celular. Que dicha slteracibén es dificil de aprecisr en el proceso
fagocitico total, pero que fue evidente cuando desglosamos dichos
eventos. En los eventos que observamos que estaban altersdos en forx
ma estadistica significetiva fueron: le respuesta de quimiotexis,la
migraci6én al azar, y la capacided de ingerir particulas opsonizades
en este ceso levaduras. Este Gltimo proceso también se observb que
era influenciado negativamente en los pacientes con infeccifn, en
cambio el Gnico par&metro que no ee vi6 afectado, ni por la desnu-
tricién, ni por la infeccién fue la capacidad para adherirse. Como
los factores de opsonizacién y de sctivacibn en los diferentes gru-
pos fueron semejantes asf{ como el estiimulo quimiotéctico y el ndme-
ro de células,los defectos los podemos atribuir a un defecto intrin

seco en lo célule fagocitica.
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€1 hecho de que la infeccién influya negativamente en la fago-
citosis de levaduras opsonizadas puede tener dos explicaciones te6-

ricas:
factores t6xicos que limitan la actividad de los fagocitos

durxante el proceso infeccioso y/o bloqueo de receptores de membrana

por productos liberados durante el proceso infeccioso.

Estos resultados nos sefialan que la desnutricién conduce a una
compleja serie de cambios en los mecanismos de interaccién del orgg
nismo con los gérmenes del medio ambiente, en este casoc en la acti-
vidad de las c&lulas fagociticas PMN, lo cual conduce a explicar un
factor més en su mayor suceptibilidad a infecciones,pues como se ha
sefslado sn la introduccifn la alteracibn de estos factores en indi
viduos supuestamente nmormales por causas diferentes a la desnutri-

cién conduce a una mayor suceptibilidad a infecciones.

El porque la desnutricién produce dichas alteraciones no se
puede deducir de las presentes observaciones, y»queda como tema a
buscarse en futuros trabajos de investigacibn, asi como los posi
bles mecanismos para revertirloe vy mejorer el proceso global de le

fagocitosis.
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