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C a p i t u 1 o. 

1. INTRODUCCION. 

El cuerpo humano esta en contacto con agentes infeccio 

sos y sus defensas inmunológicas que están compuestas 

por elementos específicos como los anticuerpos y linfoci 

tos sensibilizados, e inespecificos como el complemento 

y las células fagocíticas, lo protegen de estos agentes. 

La fagocitosis juega un papel importante y decisivo 

en el delicado balance entre el huésped y los microorga-

nismos patógenos. La virulencia de algunos organismos es 

debida en parte a su capacidad de resistir la ingestión 

por fagocitos, mientras que la de otros está relacionada 

a su capacidad de resistir la destrucción intracelular 

así como la ingestión. Una fagocitosis efectiva en el 

curso de una infección bacteriana limita el desarrollo 

de estas. 

El proceso fagocitico esta dividido en cuatro fases 

que se relacionan entre si: 

1. Quimiotaxis. 

2. Opsonización. 

3. Ingestión. 

4. Digestión. 

Através de la quimiotaxis los fagocitos migran ha-

cia la bacteria adheriendola a su superficie por medio 

de moléculas quimiotácticamente activas. Estas moléculas 

son fragmentos generados a partir del quinto componente 

del complemento (C5) (11). 
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Durante la opsonización las bacterias se combinan 

con componéntes del suero y así son más suceptibles a la 

fagocitosis. 	 - 

Este mecanismo de opsonización es de gran importan-

cia principalmente en bacterias encapsuladas, ya que es-

tas producen graves infecciones debido a su gran virulen 

cia (61). 

Durante la Ingestión la bacteria se fija a la super 

ficie celular o al interior del fagocito por la invagina 

ción de la membrana celular y la formación de vacuolas 

fagocTticas. 

La destrucción intracelular del microorganismo es 

un complejo mecanismo que involucra la ruptura de gránu-

los lisosomales, y la liberación de su contenido dentro 

de la vacuola fagocítica. 

El sistema del complemento juega un papel directo 

en la opsonización y en la quimiotaxis. La quimiotaxis 

de fagocitos se estimula por tres productos de la activa 

ción del complemento: C5a, 	y el complejo trimolecu-

lar C5a,6,7. C5a es el más potente de estos fragmentos 

para la atracción de leucocitos a los tejidos, la opso-

nización generada por la ruta clásica y alterna del com-

plemento, la liberación de enzimas Ilsosomales, la fun-

ción de anafilotoxina y la liberación de histamina de 

las células cebadas (40). 

Por lo tanto, es de gran importancia el fenómeno de 

opsonización como mecanismo de defensa del huésped hacia 

agentes infecciosos, principalmente en los lactantes, ya 

que no tienen completamente desarrollado su sistema in- 
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munológico también en niños desnutridos, los cuales tie-

nen un aumento en la suceptibilidad a infecciones debido 

a un desequilibrio entre su inmunidad y su nutrición que 

ocasiona alteraciones en diferentes proteínas del suero, 

así como disminución de sus actividades (7,8,25,42,61,74). 

También se ha reportado, la disminución en la capa-

cidad de opsonización en el síndrome de Leiner, en algu-

nas inmunodeficiencias y en infecciones de repetición, 

generalmente ocasionadas por microorganismos gram negati 

vos. Este defecto en la capacidad de opsonización, se '^ 

asocia a una disfunción del quinto componente del comple 

mento, el que se comprueba "in vitro" al añadir suero de 

ratones funcionalmente eficientes respecto a C5 lo que 

aumenta la fagocitosis, mientras que el suero de ratones 

deficientes en C5 no lo hace (15,39,43,44,45,46,49,50,52, 

58,60). 

En el caso del síndrome. de Leiner las manifestacio-

nes son falta de desarrollo, diarrea, infecciones de re-

petición, dermatitis seborreica y un defecto en la capa-

cidad de opsonización de su suero hacia partículas de le 

vaduras por leucocitos polimorfonucleares'de personas 

normales. En esta prueba la opsonización depende en for-

ma primordial de la activación directa de C3 por les 

constituyentes de la pared celular de las levaduras, sin 

la necesidad de la presencia de anticuerpos (19,29,39). 

El objetivo de este trabajo es demostrar si existe 

defecto en la capacidad de opsonización del suero de dos 

casos de niños con características semejantes al síndro-

me de Leiner, estos casos se localizaron en el Instituto 

Nacional de Pediatría. En el caso de existir tal defecto, 

demostrar que tiene un antecedente hereditario y por úl- 



timo si este defecto se encuentra presente•en los siguion 

tes grupos: lactantes eutróficos sanos, lactantes eutró-

ficos infectados, lactantes desnutridos sin infecciones, 

lactantes desnutridos infectados, niños mayores y en una 

familia con candidiasis mucocutaneá. 



Capitulo 21 

II. LEUCOCITOS POLIMORFCNUCLEAR.FS (PwI:UTRCFILOS) 

2.1 ORIGEN 

2.2 CARACTERISTICAS 

2.3 FUNCION 

2.3.1 FA_GOCITOSIS 

2,3.2 METABOLISMO 

2.3.3 IMPORTANCIA 

2.3.4 DEFECTOS 



0 

2,1 	ORIGEN 

Los leucocitos tienen su origen en el tejido hematopoyético, 

como se presenta en el siguiente cuadro.* 

MEDULA OSEA,HIGADO,SACO VITELINO 	SANGRE 	ORGANOS LINFOIDES 

Y TEJIDO 

CONJUNTIVO. 

PRECURSOR DE CELULA B 	B 	$ INFOCITO B iLINFOCITO 
0 

CELULA PLASMATICA 

PRECURSOR DE CELULA T_.. L INFOCITO T_LINFOCITO T 

v W MONOBLASTO 

PROMONOCITO 
0. 

MONOCITO MONOCITO 	MACROFAGO LIBRE 

MACROFAGO FIJO 

NEUTROFILOS 	NEUTROFILOS TISULARES F- 
SERIE GRANULOCITICA IEOSINOFILOS,EOSINOFILOS TISULARES 

BASOFILOS 

J 
J W 

===================================== ============================== 

* Bellanti,A.J.  Inmunología 11,  2 Ed.;Interamericana.México.1981. 
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2.2 CARACTERISTICAS 

Los neutrófilos polimorfonucleares comprenden aproxi 

madamente el 60% de los leucocitos circulantes en humanos. 

El neutrófilo tiene de 10 a 20 	micras de diámetro en 

un frotis y de 7 a 	9 	micras de diámetro en secciones. 

Los núcleos tienen de 3 a 5 lóbulos unidos por filamentos 

delgados de cromatina. El neutrófilo maduro es primaria-

mente una célula fagocítica con dos tipos distintos de 

gránulos, los primarios o azuróf¡los que contienen hidra 

lasas ácidas, mieloperoxidasas , lisozima y proteínas 

catiónicas y los secundarios o específicos que contienen 

lactoferrina y algunas lisozimas (20,29). 

En neutrófilos maduros del 80 al 90% de los gránuños 

son específicos y del 10 al 20% son azurofflicos. Los 

neutrófilos tienen una vida media de alrededor de 6 a 20 

horas en sangre periférica y sobreviven en tejidos cerca 

de 4 a 5 días, los granulocitos se producen en un promedio 

de 1.6 x 109  células/kg/día. 

Se ha encontrado una gran variedad de constituyen-

tes en los neutrófilos polimorfonucleares, los que se 

muestran en la tabla 1. 

Los PMN tienen un movimiento en zig-zag, pueden emi 

grar através de las paredes de los capilares y de las vé 

nulas, e ingieren bacterias y otros materiales extraños.  

A este fenómeno se le llama fagocitosis y es una de las 

funciones más importantes de los leucocitos PMN (4,6,53). 



TABLA 	1 

CONSTITUYENTES ASOCIADOS CON LOS GRANULOS CITOPLASMATICOS 

DE LOS NEUTROF 1 LOS 	(20,73,75) 

GRANULOS PRIMARIOS AZUROFILO.S. 

Ac. glicerofosfato, proteasa neutral, mieloperoxida 

sa, beta-glucuronidasa, aril sulfatasa, lisozima, alfa- 

manosidasa, N-acetil-beta-glucosa, minidasa, proteínas 

catiónicas bactericidas. 

GRANULOS SECUNDARIOS ESPECIFICOS. 

Lactoferrina, fosfatasa alcalina (en conejos y cobayos) 

NO DETERMINADOS (*). 

Fosfolipasa A2, fosfatasa alcalina (humana), lipo-

proteinlipasa, proteínas fungicidas , factor incremen'-

tador de la permeabilidad bacteriana, ribonucleasa, de-

soxiribonucleasa. 

LISOSOMA (ORGANELO). 

Fosfatasa ácida, lipasa ácida, arilsulfatasa Ay B, 

ribonucleasas, catepsina B, C, D, E, colagenasa fosfo-

protetnas, fosfatasas del ác. fosfatfdico, fosfolipasa, 

esterasa resistente a organofosfatos, beta-glucuronida-

sa, beta-galactosidasa, N-acetilglucosaminidasa, alfa-

L-fucosidasa, alfa-1,4 glucosidasa, alfa-manosidasa, 

hialurc.n1 das a. 

(*) se ha demostrado su presencia, pero no su localiza-

ción. 

P 
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2.3 FUNCION 

Los PMN tienen diversas funciones y propiedades que 

son importantes para el mecanismo de defensa del huésped 

contra ¿¡gentes extraños y es de particular interés su 

participación en la destrucción Intracelular de micro-

organismos. 

Sus funciones y propiedades son las siguientes: 

a) DIAPEDESIS 

b) MOVIMIENTO AMIBOIDE 

c) QUIMIOTAXIS 

d) FAGOCITOSIS 

e) INGESTION 

f) DEGRANULACION 

g) DESTRUCCION 

h) FUENTE PRINCIPAL DE PIROGENO ENDOGENO 

1) REACCION INFLAMATORIA 

DIAPEDESIS. Los PMN pueden deslizarse através de los 

poros de los vasos sanguíneos por un proceso de diapede-

sis (paso de los leucocitos através de las paredes celu-

lares). A pesar de que el poro es mucho menor que el vo-

lGmen de las células, una pequeña parte de esta se desli 

za através del mismo, y la porción que se desliza momen-

taneamente se reduce a las dimensiones del poro. 

MOVIMIENTO AMIBOIDE. Una vez que las c4 li bs han al-
canzado los espacios tisulares, los PMN, se desplazan 

haciá los tejidos con un movimiento de toda la célula en 

relación con el'medio que la rodea, este movimiento 

comienza con un alargamiento de un seudópodo desde un 

extremo de la célula. El seudópodo se proyecta hacia 

afuera , separándose el cuerpo celular ; luego el resto 
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cuerpo celular; luego el resto de la célula se mueve hacia 

el seudópodo (20,27). 

QUIMIOTAXIS. Proceso por el cual las células fagocíti-

cas son atraídas a la vecinidad de microorganismos patóge-

nos invasores. La quimiotaxi.s representa un cambio en la di 

rección de la movilidad del leucocito (polarización). La 

quimiotaxis se refleja por una atracción lineal de células 

fagocfticas o más precisamente un proceso por medio del 

cual se Inhibe la migración al azar de los neutrófilos (27, 

49) . 

Aunque algunas bacterias elaboran factores quimiotácti 

cos en ausencia de suero, muchos de estos factores son ori-

ginados en el huésped. El sistema del complemento tiene im-

portancia en el origen de estos factores quimiotácticos. 

Como se muestra en la figura 2.3.1, la activación qui-

miotáctica se lleva a cabo por dos caminos. Cuando los anti 

cuerpos específicos reaccionan con la superficie de un mi-

croorganismo, el complejo antígeno-anticuerpo activa secuen 

cialmente los componentes Cl, C4 y C2 de la vía clásica del 

complemento. El complejo Ag-Ac-C142, la vía alterna o am-

bas, atacan C3 y C5 para producir C3a y C5a,teniendo 

unicamente este ultimo 	actividad quimiotáctica. Un com-

plejo de proteínas del complemento que actúa más tarde en 

la secuencia lítica, C5¥i7, se reunen y tienen actividad qui 

miotáctica tambien. Este factor leucotáctico puede tambien 

ser generado por la acción de la tripsina sobre el complejo 

nativo (biológicamente activo). 

Las enzimas no relacionadas con el complemento tales 

como proteasas tisulares, bacterianas y trombina, pueden hi 

drolizar C3 y C5 para producir fragmentos leucotácticos. 



1 gi 1, 

0PS N1 

C b 

C3 	C5 

ANTICUERPO 	

C1,44.___.______. 

,2 

PROTEAS 
RUTA DE LA 

PROPERDINA 	
C3a 	C5a 

fragmento 

quimiotáctico 

FIGURA 2.3.1 

GENERACION MEDIADA POR FACTORES QUIMIOTACTICOS DEL SUERO 

Y OPSONIZACION DE MICROORGANISMOS. (20,69,77) 

FAGOCITOSIS. Es una de las funciones más importantes 

de los polimorfonucleares que se describirá más a fondo en 

el siguiente capitulo,junto con ingestión y degranulación 

La fagocitosis se refiere a la ingestión de partículas 

grandes incluyendo bacterias. 
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2.3.1. FAGOCITOSIS (20,34,62,69). 

En especies primitivas, las células fagociticas sir-

ven como un mecanismo para el englobamiento y. procesamien 

te de alimentos. En especies más avanzadas Metchnikoff 

(1893) demostró que los leucocitos eliminan bacterias y 

otras partículas de la sangre por fagocitosis y sirven 

como una defensa primaria contra enfermedades bacterianas. 

El dividió el sistema fagocitico en dos tipos de células, 

las células fagociticas circulantes y las células fagoci-

ticas fijas a la superficie de los vasos sanguíneos y si- 

nusoides. 

Los leucocitos PMN y los monocitos comprenden el grupo 

de células circulantes,mientras que las células fagociti-

cas fijas llamadas sistema retículo endotelial (Aschoff, 

1924), incluyen a macrofagos tambien llamados histiocitos. 

Asi los dos sistemas son capaces de defender al huésped de 

la invasión microbiana. Por lo tanto la función de las cé-

lulas fagociticas circulantes es la de defensa de infeccio 

nes locales, y la de las células fagociticas fijas es la 

de proteger contra agentes'infecciosos circulantes. 

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 pino-

citosis como la fagocitosis involucran la invaginación de 

la membrana celular alrededor del material extraño,con la 

subsecuente fusión de la membrana y su reparación creando 

así una vacuola fagocitica. 

Hirsch (1962) usando técnicas de cinemicro•fotografia 

para registrar la fagocitosis .n intervalos de 1/10 de 

segundo, estableció varias ob:.eva,ciones clave a cerca de 1. 

secuencia de eventos durantg' 1'a' f'agocitosis. Primero, la 

bacteria comienza adherirse al leucocito PMN en'seguid¥ 
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la membrana ce+ular comienza invaginarse alrededor de la 

bacteria y finalmente en un lapso de 30 segundos a 2 minutos 

dependiendo de la actividad de las células y el tamaño de 

la bacteria,la incorpora completamente dentro del citoplas-

ma del neutrófilo y la rodea por una porción de la membrana 

celular externa(69). 

Inicialmente la fagocitosis se considero un proceso pa-

sivo que no requería energía para el englobamiento celular. 

Recientemente,se ha aclarado que el acto de englobamiento 

es un proceso activo que requiere de energSa,especificamen-

te energía glucolltica. Es evidente que la mayoría de las 

estimulaciones metabólicas se lleven a cabo cuando la célu-

la fagocítica entre en contacto con el material extraño. 

El mecanismo por el cual las células fagociticas reco-

nocen a las partículas extrañas y bacterias es extremadamen 

te sensible,debido a que estas poseen una carga electroposi 

tiva y asi son facilmente atraidas y fagocitadas, mientras 

que la mayor parte de las sustancias naturales del cuerpo 

tienen cargas de superficie electronegativas,y en consecuen 

cia son repelidas por los fagocitos.(20,36,61,62,73,80,85) 
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2.3.2 METABOLISMO Y MECANISMO DE LA FAGOCITOSIS 

Mucho se ha aprendido desde que Metchnikoff(1893) se hizo 

la pregunta "' ¿Que sustancias dentro del fagocito dañan y 

destruyen los microbios?". El pH ácido de las vacuolas 

citoplásmicas se considero importante para la destrucción 

de ciertos microorganismos (Metchni.koff, 1901) . Actualmen-

te se sabe que un pH ácido es esencial para el funcionamien 

to del sistema de la mieloperoxidasa, y para la actividad 

de enzimas lisosomales liberadas dentro de las vacuolas fa-

gocíticas. 

Hay otras sustancias que dañan,son las proteínas catió-

nicas granulares en los leucocitos,como la"leucin" (Skarnes 

y Watson,1956; Skarnes,1967). La leucin es rica en arginina 

y su acción óptima bactericida es a pH alcalino. La fagoci-

tina descrita por Hirsch (1956-1960) que es una mezcla de 

proteínas catiónicas con un pH ácido activo contra especies 

gram positivas y contra muchas,pero no todas,las especies 

gram negativas(Hirsch,1956 b). 

La muramidasa (lisozima) y mieloperoxidasa,son dos enzi 

mas granulares con actividad antibacteriana. La muramidasa 

hidroliza los mucopéptidos de la pared celular de bacterias 

gram positivas,pero unicamente unas cuantas especies bacte-

rianas son susceptibles a ésta,sugiriendo que la enzima,como 

otras hidrolasas lisosomales probablemente participan en la 

digestión de bacterias destruyéndolas por otros mecanismos. 

La mieloperoxidasa está presente en los gránulos en altas 

concentraciones y se libera dentro de las vacuolas fagocl-

ticas durante la degranulación.La mieloperoxidasa no tiene 

una acción bactericida directa,pero actúa en conjunto con 

el peroxido de hidrógeno y haluros para destruir a las 
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bacterias y hongos. 

INGESTION Y DESTRUCCION. la  sobreposición de una partf-

c'úla con la propia configuración de superficie de un fagoci 

to resulta en el movimiento de la célula de modo que la 

partícula empieza a penetrar, después se inmoviliza por el 

fagocito y se llevan a cabo ciertos eventos en la membrana 

plasmática,antes de esto es Importante considerar lo concer 

niente a la estructura y función de las membranas plasmáti-

cas en las células fagocfticas. 

La membrana plasmática está constituida por una bicapa 

de lípidos compuesta de moléculas de fosfolfpidos con gru-

pos hidrofóbicos orientados cabeza a cabeza y con extremida 

des hidrofflicas dirigidas hacia afuera intercalando en me-

dio de las moléculas de fosfolfpidos, moléculas de coleste-

rol y flotando en la bicapa liptdica estan las proteínas. 

Algunas proteínas se encuentran en la superficie de la bita 

pa y otras sobre la superficie citopl.ásmica.La heterogenei-

dad en composición y movilidad son consistentes con una gran 

diversidad de estructuras. 

t)d,teria opsonizdd¥.-- 
' 	 cor 1  

rerep`ores 	• 
para el cqm 	•. . • • 
pl.rrrerto 	 recepf ores rte s¥Apr;rfi cie --- 

p;ira la porciór G'c do 11G. 

FIGURA 2.3.2.1 

REPRESENTACION ESQUEMATICA DE RECEPTORES SOBRE LA 

SUPERFICIE DE UN NEUTROFILO (20). 
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Una posibilidad de explicar la respuesta de los fagoci-

tos a opsoninas o a partículas limitadas con determinadas con 

figuraciones de superficie es que, ellas se adhieren a re-

ceptores sobre la membrana citoplasmica. Tales receptores 

reconocen a un efector e imparten ese reconocimiento a otras 

moléculas que directa o indirectamente generan una respues-

ta celular en los fagocitos, la función biológica es sobre 

todo la razón de la inge.*ión claro que las opsoninas aumen 

tan el grado de ingestión de varias partículas. El concepto 

de"fagocitosis de superficie" descrito por Wood y col. re-

presenta un ejemplo de una proporción fagocitica basal que 

es baja pero finita y es llevada a cabo al óptimo por un 

contacto íntimo célula-partfcula. Este efecto puede ser de-

mostrado por medición del grado de ingestión por fagocitos 

suspendidos con partfculas(2,71,73). 

Los cationes juegan un papael interesante en la inges-

tión de una variedad de partículas por los PMN,uno de los 

principales cationes es el magnesio y el calcio que junto 

con las opsoninas termolábiles, parecen acelerar la velo-

cidad de ingestión y por la acción de un mecanismo contrac 

sil, presentandose sin embargo un efecto inhibitorio a altas 
concentraciones de estos cationes divalentes(70). 

La adhesión sellevará a cabo si las potentes fuerzas 

repulsivas electrostáticas entre células/sustratos,y célu-

las/partícula puedan vencerse y así permitan que las fuer-

zas electrostáticas débiles interactuen (Van der Waals e 

hidrofóbicas). 

Ahora si el PMN encuentra una partícula que posterior-

mente ingerirá se alarga una área del ectoplasma para for-

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

Hay una gran similitud, morfológica entre el esparcimien 

to del ectoplasma hialino periférico y el proceso de englo-

bamiento, 'el ectoplasma es semejante a una sábana aplanada 

sobre el sustrato mientras que el seudopodo rodea partículas, 

la superficie de la membrana se sobrepone a la partícula, 

empieza a aplanarse y la estructura del englobamiento del 

seudopodo toma la apariencia de una taza. 

El ectoplasma hialino esta compuesto de filamentos y tú-

bulos , el seudópodo ( o lameldpodium) formado en el PMN 

consiste de filamentos de 4-6 nm de diámetro y partículas 

de glucógeno. En los PMN existen otras estructuras llamadas 

microtúbulos y microfilamento que penetran al ectoplasma 

hialino procedentes de la región centriolar y que son nece-

sarios en el movimiento requerido para la ingestión de 

partículas. 

Estos filamentos estan constituidos por polímeros de 

actina con propiedades semejantes estructurales y funciona-

les a la actina del músculo y comprende una fracción sustan 

cial del total de proteínas celulares . La presencia de 

actina y miosina permite el movimiento e ingestión de los 

fagocitos (62,70,73,74,75,77). 

METABOLISMO CELULAR. Se ha observado la importancia que 

tienen los nucleótidos principalmente el ÁTP,como fuente de 

energía para la generación de fuerza por la miosina y como 

posible cofactor en reacciones de polimerizacion (34). 

La energía del metabolismo es indudablemente importante 

en el englobamiento ,los leucocitos humanos aumentan 	. 
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grado de consumo de glucosa (o en ausencia de glucosa de 

glucogenolisis) y producción de lactato durante la ingestión 

de partículas, sugiriendo esto un aumento en el grado gluco 

lltico llevado a cabo por el trabajo de englobamiento (75). 

Después de la ingestión del organismo se llevan a ca-

bo una serie de diferentes eventos dentro de los PMN, los 

cuales permiten la destrucción de mecanismos invasores. 

Esta secuencia incluye: 

1. La fusión de la membrana del fagosoma •con la de los 

gránulos citoplósmicos adyacentes. 

2. La ruptura de la membrana y la descarga del conte-

nido granular dentro de la vacuola fagocítica. 

3. La actividad metabólica. 

4. La destrucción 

Existen mecanismos antimicrobianos de los PMN y estan 

divididos dentro de 2 categorias (36): 

1 Dependientes de oxigeno. 

II Independientes de oxigeno. 

1. Sistemas dependientes de oxigeno. Mecanismos oxida 

tivos de destrucción divididos en : 

A. Los que son mediados por el sistema de la mielo-

peroxidasa. 

B. Los que no están mediados por el sistema de la 

mieloperoxidasa. 

MIELOPEROXIDASA. Se encuentra en los gránulos prima-

rios (azurófilos). Es una enzima con un grupo hemo que 

cataliza la acción de un número de sustancias por peróxi-

do.Se encuentra en vacuolas lisosomales de los PMN y en 

combinación con el peróxido y un haluro (I ,Cl ,Br ,F ) 



forman un sistema antimicrobiano potente,aun en un medio 

libre de células (77,84). 

FIGURA 2.3.2.2 

SISTEMAS ANTIMICROBIANOS DE LOS NEUTROFILOS 

POLIMORFONUCLEARES (36) 

1. DEPENDIENTES DE OXIGENO. 

A. Mediados por mieloperoxidasa MPO: 

a. mieloperoxidasa. 

b. peróxido de hidrógeno. 

c. pH ácido. 

d. cofactor oxidable (generalmente haluros). 

e. otros 

B. Independientes de mieloperoxidasa: 

a. peróxido de hidrógeno. 

b. anión superóxido. 

c. oxígeno"singlet " 

d. radicales hidroxilo. 

II. INDEPENDIENTES DE OXIGENO. 

A. proteínas catiónicas. 	D. pH ácido. 

B. lactoferrina. 	E. histonas nucleares. 

C. lisozima. 	F. elastasa. 

19 
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Peróxido de hidrógeno. Se considera que el 14202  en es 

te sistema procede de eventos metabólicos en el neutrófi-

lo. Con deficiente producción de H202  (enfermedad granulo 

matosa crónica), ciertos microorganismos proporcionan el 

H202, el cual regula su destrucción. Éntre éstos estan 

neumococos y estreptococos. Las oxidaciones terminales de 

microorganismos clasificados como lactobacilos, son cata-

lizadas por flavoproteínas las cuales reducen el oxigeno 

a H202  porque carecen de catalasas, el H202 acumulado pue 
de ser utilizado en el sistema MPO. Esto explica porque 

los pacientes con enfermedad granulomatosa crónica no 

muestran particular predisposición a infecciones estrepto 

coccicas (69) . 

HALUROS. El ion cloro está presente en los neutrófi-

los a un nivel considerablemente superior al requerido pa 

ra la participación en la destrucción mediada por MPO. El 

ion cloro puede entrar en la vacuola fagocitica junto con 

la partícula fagocitada o puede ser transferido por medio 

de la membrana del fagolisosoma. 

La concentración del Ion yodo en el suero es de 100 

mcg por 100 mi, las hormonas tetrayodotiroxina (T4) y la 

trilodotironina (T3) pueden reemplazar como cofactor en 

el sistema mediado por MPO, las hormonas tiroideas se unen 

a los leucocitos intactos por medio de sitios sobre la 

membrana plasmática, la T4 y T3 son degradadas liberando 

yodo como ion yodo inorgánico. 

pH ACIDO. El sistema mediado por MPO tiene un pH áci-

do óptimo (pH 4.5-5.0). El pH en la vacuola fagocitica es 

también ácido (77). 
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El mecanismo de acción del sistema microbicida media-

do por MPO involucra la reacción de H202  con el hierro de 

los grupos prostéticos del hemo de la MPO para producir 

un complejo enzima-sustrato con capacidad oxidativa. Cuan 

do el haluro es 1, el daño microbicida se lleva a cabo 

através de la iodinación directa de proteínas microbianas, 

oxidación de grupos sulfihidrilos de enzimas o peroxida-

ción de lipid.os. 

En el caso del cloruro, la oxidación por el complejo- 

MPO-H202  produce un Intermediario OC1 	o Cl2. A pH ácido, 

actúa en forma semejante al ácido hipocloroso que es for-

mado subsecuentemente y constituye un germicida efectivo 

(14,15,20,23,36,62,69). 

Hay un número de mecanismo por medio de los cuales el 

cloruro activado daña a los microorganismos: 

1. Oxidación de grupos sulfihidrilos. 

2. Oxidación del haluro 1 a iodo 

3. Producción de oxigeno 

4. Formación de cloramina. 

OXIGENO"SINGLET" . El oxigeno diatómico se encuentra 

en ocasiones como una molécula en que los spins de íos 

dos electrones de valencia de más baja energía no estan 

apareados; (1.0-0.1) es decir, su nivel de estado se en-

cuentra en la forma triple. El oxigeno molecular "sin -

glet" se forma cuando una absorción de energía transfiere 

un elctrón de valencia a un orbital de energía más alto 

en el cual los spines de los electrones estan apareados, 

este estado electronicamente excitado emite luz (quimio-

luminiscencia),cuando éste regresa al nivel del estado - 

triple. Se conocen dos formas de oxigeno "singlet", el 

oxigeno "singlet"delta (i g 02) donde (0- tt),y el oxí- 
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geno "singlet" sigma ( fg 02 ) donde los electrones ocupan 
diferentes orbitales ( J0-0P (23,73,75 )• 

Cuando se incuban los leucocitos intactos con partícu 

las, emiten luz indicando que se forma el oxígeno diató-

mico en la célula intacta. Esta quimioluminiscencia no se 

observa en ausencia de fagocitosis o cuando se emplean 

leucocitos de pacientes con granulomatosis crónica.Cuando 

se añade hipoclorito a un exceso de H202,el oxígeno es II 
berado en una cantidad equivalente a la cantidad de hipo-

clorito añadido. 

H202  + OCl 	02  + Cl + H20 

Una débil quimioluminiscencia roja acompaña esta rea-

cci6n. La quimioluminiscencia resulta de la disminución 

de energía de grupos carboxilos excitados electrónica-

mente, generada por el 02  durante la oxidación de los mi 

croorganismos ingeridos, esta oxidación trae como conse-

cuencia la muerte de los microorganismos. 

La quimioluminiscencia está estrechamente relacionada 

con la oxidación de la glucosa por la vía colateral de 

hexosa monofosfato. 

SISTEMAS INDEPENDIENTES DE MIELOPEROXIDASA. Existe 

otro sistema aparte del sistema antimicrobiano MPO como 

es el sistema independiente de MPO. Los leucocitos que no 

tienen cantidades detectables de peroxidasa mantienen 

cierta actividad microbicida,principalmente en personas 

deficientes en el sistema MPO. 

El peroxido de hidrógeno tiene una actividad antimi-

crobiana directa.Algunos microorganismos son más suscep-

tibles al 11202  que otros,dependiendo de su capacidad de 

producir catalas o peroxidasa. 
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ANION SUPEROXIDO. Tiene un efecto directo sobre los mi 

croorganismos, sin embargo existen algunos que contienen 

superóxido dismutasa y resisten la acción de este radical 

en la vacuola fagocitica. 

	

NADH + 02 	
NAD '+ H02 

	

HOZ 	
02  + H+  

	

NAD + 02 	NAD + 02' 

OXIGENO "SINGLET". El oxigeno "singlet" está presente 

en cantidades reducidas en PMNs deficientes en MPO. 

RADICALES HIDROXILO. Los radicales hidroxilo estan for 

mados por la interacción de H202  y el anión superóxido como 

sigue: 

	

0.  + H2O2 	02  + OH + OH' 

La combinación de superóxido y H202  produce moléculas 

muy tóxicas a un cierto número de especies bacterianas (23). 

Todos los sistemas antes descritos se presentan en la 

figura 2.3.2.3. 

II SISTEMAS INDEPENDIENTES DE OXIGENO. Los sistemas de ac 

tividad microbicida independientes de oxigeno Incluyen: pro 

teínas catiónicas, lactoferrina, lisozima, histonas nuclea-

res, elastasa y pH ácido. 

PROTEINAS CATIONICAS. Se mencionaron anteriormente. 

LACTOFERRINA. Es una proteína unida al fierro la cual. 

tiene propiedades microblostáticas cuando no está completa- 

mente enlazada al fierro, Inhibe el 	crecimiento por enlaza 
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miento del fierro requerido como un nutrimento esencial 

para los microorganismos. La lactoferrina esta presente 

en los gránulos de los polimorfonucleares y se libera den 

tro de la vacuola fagocítica. 

LISOZIMA. Ataca a los mucopéptidos de la pared celu-

lar de las bacterias. Las bacterias que son intrínsecamen-

te insensibles a la lisozima empiezan a sensibilizarse a 

éstas por la presencia de complemento hemolttico o de áci-

do ascórbico y H202. 

pH ACIDO. La acidez (pH 3.5-4.0) puede resultar de la 

producción de ácido láctico en la glucólisis durante la fa 

gocitosis o refleja la producción de ácido carbónico por 

la presencia de anhidrasa carbónica. Sin embargo los poli-

sacáridos microbianos tienen un papel importante en el cam 

bio de pH mediante intercambio cónico. 

HISTONAS NUCLEARES. Son liberadas en los alrededores 

de los tejidos muertos y tienen actividad antimicrobiana 

directa (20). 

ELASTASA. La elastasa de gránulos primarios, ataca a 

los mucopéptidos de ciertas paredes celulares y son más im 

portantes en la digestión que en la destrucción. 
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2.3.3. 

DEFECTOS DE LOS LEUCOCITOS POLIMORFONUCLEARES. 

Existen diversos defectos de intéres en los fagocitos 

de los que unicamente se mencionarán aqui:(4,49,84) 

1. Neutropenias. 

2. Síndrome de Chediak Higashi (presencia'de gránulos 

gigantes positivos a la peroxidasa). 

3. Defectos en la quimiotáxis (68). 

4. Síndrome del leucocito perezoso. 

5. Enfermedad granulomatosa crónica. 

6. Deficiencia de mieloperoxidasa. 

7. Alteraciones clínicas de opsonización. Este defecto 

se tratará posteriorm ente en el capítulo de opsonización 

(67) . 
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2.3.4 

IMPORTANCIA DEL LEUCOCITO POLIMORFONUCLEAR Y DE LA 

FAGOCITOSIS. 

Los leucocitos polimorfonucleares juegan un papel 

esencial en la defensa del organismo contra agentes pató-

genos. Recientemente se ha incrementado la importancia de 

su estudio debido a que se han encontrado varios defectos 

en los leucocitos polimorfonucleares, principalmente en 

niños recién nacidos y en niños menores de 2 años. Uno de 

los defectos más frecuentes que se presenta en los leucoci 

tos de los recién nacidos o de los niños de bajo peso al 

nacer es el de la fagocitosis, y es deficiente en un núme-

ro significativo de ellos, teniendo neutrófilos que son 

transitoriamente deficientes en su capacidad bactericida. 

Es posible que ciertos sitemas de enzimas de leucocitos no 

esten totalmente desarrollados en los neonatos, como es el 

caso también de otros tejidos corporales. Donell y col. de 

mostraron que la producción por leucocitos de COI, marcado, 

a partir de glucosa 1-C t4, es considerablemente menor en 

los recién nacidos que en los adultos, por lo tanto resul-

ta una deficiencia relativa en la fagocitosis por los leu-

cocitos del recién nacido. Actualmente se realizan muchos 

estudios sobre fagocitosis, debido en parte a los hallaz-

gos de Forman y Stiehm, quienes encontraron actividad de 

fagocitos deficiente en seis de nueve niños a término con-

juntamente con varias alteraciones clínicas o inmunodefi-

ciencias (1,7,8,9,19,32,46,68,84). 
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SISTEMA DEL COMPLEMENTO 

3.1 SISTEMA DEL COMPLEMENTO 
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3.3 ACTIVACION 

3,4 ALTERACIONES 

3,5 QUINTO COMPONENTE DEL COMPLEMENTO 
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3.1 

SISTEMA DEL COMPLEMENTO (C) 

El complemento fué descubierto en el sigló XIX cuando 

se reconoció que la actividad bactericida de un suero fres 

co requería la participación de por lo menos dos factores, 

un factor termoestable (anticuerpos) y un factor termolá-

bil denominado complemento al cual originalmente se le lla 

mo alexina. 

Alrededor de 1950 se desarrollaron los métodos de es-

tudio de la química de las proteínas, lo que permitió la 

elaboración de pruebas funcionales adecuadas para la de-

terminación de los componentes del complemento facilitando 

asi la elucidación de las propiedades químicas, físicas y 

funcionales de éste. 

El sistema del complemento consiste de 18 proteínas 

séricas que son química e inmunológicamente distintas, y 

capaces a su vez de interactuar unas con otras, con los 

anticuerpos y con las membranas celulares. Estas interac-

ciones generan fragmentos que poseen actividad biológica 

y que ejercen efectos específicos, por lo que las interac-

ciones de los componentes del complemento pueden ser divi-

didas dentro de varios grupos: (a) Anafilotoxinas. C3a y 

C5a son anafilotoxinas, las cuales provocan liberación de 

histamina de leucocitos, basófilos y plaquetas causando 

contracción del músculo liso e incrementando la permeabili 

dad de capilares. (b) Cinirias. Una sustancia semejante a 

la cinina, C2b, causa un incremento en la permeabilidad 

vascular, y se libera durante la acción de Cis sobre C2. 

(c) Quimiotaxis. C3a, C5a y C;16 son quimiotácticos para 
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los leucocitos al lugar de la rección inmune. (d) Inmuno 

adherencia. Leucocitos, macrofagos, plaquetas y linfocitos 

B, tienen receptores en su membrana para C3b, C3d y C4b. 
Estos receptores causan que dichas células se adhieran a 

otras células o partículas.(13,20,28,64,86). 

Las proteínas del complemento que están normalmente 

presentes en la circulación como precursores o proenzimas 

(zimógeno), representan aproximadamente el 15% del total 

de las globulinas del suero. 

Nomenclatura. En 1968, se estandarizó una nomenclatu-

ra adecuada para el sistema del complemento, en la que los 

componentes individuales se designan numéricamente en or-

den a su secuencia de reacción como sigue: Cl, C4. C2, C3, 

C5, C6, C7, C8, C9. Las formas activadas se designan aña-

diendo una barra por encima del símbolo (C1). Los fragmen-

tos de los componentes se indican por medio de una letra 

minúscula, por ejemplo C3a, C3b, C5a, etc. 

3.2 PROPIEDADES FISICOQUIMICAS DEL COMPLEMENTO. 

El primer componente (C1) es una macromolécula con un 

peso molecular de aproximadamente 1 x 106, puede disociar-

se en tres subunidades proteicas distintas denominadas Clq, 

Clr y Cls. Cl esta compuesta de 18 cadenas polipeptidicas, 

cada 6 de 3 cadenas diferentes A, C y C, las 18 cadenas po 

Iipeptídicas están unidas por puentes disulfuro de la si-

guiente manera: 6 dímeros A -B y 3 C-C, para formar la es-
tructura semejante a la de un ramo de flores. Clq tiene un 

peso molecular de aproximadamente 400,000, una movilidad 

electroforética en la región gamma y su coeficiente de se-

dimentación es de lIS, posee un sitio de unión que es ca- 
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paz de interactuar con una región de la fracción Fc de las' 

inmunoglobulinas del tipo de las IgG (IgG I , IgG2, IgG3) y, 

de IgM 1 , y también con polímeros de IgA, pero no con la 
IgD o IgE. Clq tiene una concentración en el suero de 

aproximadamente 20 mg/100 ml. La interacción de Clq con las 

inmunoglobulinas probablemente resulta de interacciones 

cónicas con la región Cl< de IgG o C1 de IgM. CIr tiene un' 

coeficiente de sedimentación de 7S, movilidad electroforé-

tica en lá región beta, se presenta en el suero normalmente 

unido no covalentemente a Clq; dos moléculas de Clr se unen 

al tallo de Clq y dos moléculas de Cls se unen a C1r en una 

interacción dependiente de calcio. Esta asociación causa 

la autoactivación de Clr a serina proteasa (Clr) la cual 

hidroliza a Cls para dar la serina proteasa Cls el cual es 
el sitio activo del complejo C1. Cls es una alfa 2 globuli 
na que se encuentra presente en una concentración aproxima 

da de 2 mg/100 ml. C4 es una beta globulina con peso mole-

cular de 250,000 aproximadamente, y está formada por tres 

cadenas polipéptidicas, es hidrolizada por Cis a C4b con la 

liberación de un pequeño péptido Coa. C2 tiene un peso mo-

lecular de 120,000 y es el menos abundante (20 mcg/ml), 

cuando C2 esta asociado a C4b se genera la enzima C3 con-

vertasa, C2 es hidrolizado en dos fragmentos C2a y C2b. 

C2b regula la unión a C4b y C2a contiene el sitio activo 

proteasa. Ya que C2a tiene afinidad por C4b se libera del 

complejo, y su separación es la causa de la disminución ra 

pida de la actividad de C3 convertasa. C3 es una proteína 

polimórfica con un peso molecular de 185,000 se encuentra 

en una concentración en el suero de 150 + 50 mg/100 ml. C5 

es una beta globulina con peso molecular de 180,000, coe-

ficiente de sedimentación de 9S y con una concentración de 

8 mg/100 ml. C3 y C5 contienen dos cadenas de peso molecu-

lar de alrededor de 105,000 y 75,000, ambas pierden un pép 

tido C3a y C5a y en cada caso los pépt idos pequeños ti'--"n 
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tienen actividad anafiiáctica y unicamente C5a tiene acti-

vidad quimiotáctica. C6 tiene un peso molecular de 130,000 

y una concentración sérica de 70 mcg/ml. C6 se une a C5b 

sin hidrolizarlo y lo estabiliza. El complejo C5b6 se diso 

cia de C-423 y reacciona con C7 el cual tiene un peso mole-

cular de 110,000 y una concentración en el suero de 65 mcg/ 

ml. El complejo C5b67 se debe unir rapidamente a la membra 

na para no perder su actividad quimiotáctica, el penúltimo 

componente del sistema del complemento es C8, que es una 

gamma 1 -globulina, la cual tiene un peso molecular de 

163,000 y una concentración en el suero de 80 mcg/ml, esta 

proteína Junto con el complejo C5b67 y C9 que es una alfa-

globulina cuyo peso molecular es de 79,000 y su concentra-

ción sérica es de 200 mcg/ml, contienen una proteína de 

función desconocida, llamada proteína S con peso molecular 

de 88,000 y se une a una molécula de C5, C6, C7, C8 y seis 

moléculas de C9, que tienen un peso molecular aproximado 

de un millón. El complejo produce daño estructural de la 

membrana por la formación de un "embudo", atrevés del cual 

pueden pasar libremente iónes, y la célula no puede repa-

rar este daño. La incompetencia osmótica induce turgencia, 

y por último ruptura de la célula. (28,33,34,35,43,5) ,55, 

57,83,86). 

Además, por otro lado la destrucción de la membrana 

por el complemento, se lleva acabo por el complejo que ata 

ca a la membrana (MAC) , el cual es un dímero de un produc-

to de fusión de un complejo de 5 proteínas con una fórmula 

probable (C5b, C6, C7, C8, C96) 2. Las 20 subunidades uni-

das no covalentemente, contienen un total de 26 cadenas 

polipeptídicas, de las cuales 4 están unidas por puentes 

disulfuro (C5 alfa a C5 beta y C8 alfa a C8 gamma). 
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El MAC ejerce una fuerte capacidad de unirse con la 

bicapa lipfdica, lo que resulta en una reorientación de 

los lípidos de la bicapa. Se ha sugerido (Podack, Stoffer, 

Esser y MUller-Eberhard, 1981) que la porción del MAC que 

esta expuesta a la fase hidrocarbonada de la membrana blan 

co, esta compuesta de 12 su•bunidades de C9. Tal exposición 
ocasiona una reorganización dinámica de la parte hidrofóbi 

ca en las subunidades durante la unión con el MAC y tam-

bién las subunidades de C9 están en contacto con la fase 
acuosa. 

Por otra lado C5b dentro del MAC se expone primero al 

agua del medio, mientras que C6, C7 y C8 alfa-gamma tienen 

menos acceso a la fase acuosa. Por la visualización con el 

microscópio electrónico del MAC y sus complejos precurso-

res, se ha demostrado que el complejo C5b-7 aparece como• 

un medio anillo el cual une 399  moles de fosfoltpi.dos por 
mole de complejo, y esta directamente unido a la superfi-

cie de la membrana blanco. Al unirse C8, este medio anillo 

es liberado arriba de la superficie de la membrana, sugi-

riendo esto que C8 se inserta entre C5b-7 y la membrana. 

El complejo C5b-8 une 841 moles de fosfolípidos por mole 

de complejo. C9 complementa este proceso incrementando la 
masa de la estructura del complejo que esta en contacto di 

recto con la membrana, y el cual une 1443 moles de fosfoll 

pidas por mole de complejo (C5b-9)2  (Biesecker y Müller- 

Eberhard, 1980) ocasionando asl la lísis de la membrana. 

3.3 SECUENCIA DE ACTIVACION. 

Existen dos mecanismos o rutas paralelas pero entera-

mente Independientes que permiten la activación de la se-

cuencia del complemento, estos mecanismos de activación se 
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denominan vTa clásica y vTa alterna o ruta de la properdina 

activandose por diferentes sustancias, involucrando cada 

una diferntes pasos en su inicio. 
1 

Las dos rutas convergen en un punto, C3, y el resto 

de la secuencia que involucra a las reacciones desde C5 

hasta C9 es común para ambas rutas. La fase terminal de la 

secuencia también se activa por algunas enzimas celulares 

sin que exista la participación de los factores que inician 

la reacción como enzimas similares a la tripsina, p. ej. 

la  plasmina y ciertas enzimas lisosomales (13,20,28,35,54). 

RUTA CLASICA.La secuencia de activación del complemen 

to por la vía clásica se inicia por la unión de Ci a un 

complejo Ag-Ac. Una molécula de IgM con su respectivo Ag 

es capaz de unirse a una molécula de C1, mientras que por 

los menos 2 moléculas de IgG subclases IgG I , IgG2  y IgG3  

son requeridas para la fijación de Cl. Como consecuencia 

de la unión, Cl sufre un cambio conformacional y una acti-

vación autocatlTtica. El Cl activado divide C4 y C2, for-

mando la enzima C+T2 o C3 convertasa. La naturaleza enzimá-

tica de Cl permite la división de muchas moléculas C4 y C2 

por molécula de Cl. El siguiente paso consiste en la acti-

vación de C3 por C3 convertasa. De aquí en adelante la se-

cuencia de activación es similar a la ruta alterna, por lo 

que posteriormente se describe. 

RUTA ALTERNA. Esta ruta fué descrita originalmente co 

mo el sistema de la properdina y se relacionó con un grupo 

de proteínas involucradas en la destrucción de ciertas bas 

tercas y neutralización de algunos virus. En este sistema 

no se ha observado que se requiera de un anticuerpo especT 

fico. La properdina es una glucoproteina con peso molecu- 



lar de 185,000 y una movilidad electroforética de gamma' 

globulina. 

Los diferntes componentes de la ruta alterna son:fac-

tor A, factor B, factor D, factor iniciador y enzimas ex-

tremadamente lábiles cuya actividad enzimática decae en po 

cos minutos, sus propiedades se muestran en la tabla 3.3.1. 

La ruta alterna involucra la unión secuencia) de com-

ponentes a 3 distintos sitios sobre la membrana celular. 

La unidad de reconocimiento de la ruta es el factor inicia 

dor (IF), la cual se activa al unirse al sitio 1. 1F se 

une con C3 y B para depositar C3 nativo y B sobre la mem- 

brana (B es activado en presencia de M 2+ 
9 	y D). Este comple 

Jo de IF, B y C3, es la enzima formadora del receptor para 

properdina, la cual divide en 2 a C3, depositando estas mo 

léculas en el sitio 2. B se une a las dos moléculas de C3b, 

formando el activador de la properdina (P). P empieza a 

unirse a este. 

La enzima C3bPB activa a C5, la cual se deposita en 

el sitio 3, ensamblandose C6-C9, y causando la lTsis. La 

enzima C3bPB también deposita más C3b sobre los alrededo-

res de la membrana, formando más receptores para la proper 

dina, o sea que se efectúa un sistema de retroalimentación 

positiva. Este proceso es controlado por C3b inactivador, 

el cual destruye C3b, convirtiendolo en productos inacti-

vos C3c y Cid. 

3.4 COMPONENTES INDIVIDUALES DEL COMPLEMENTO Y ALTERACIONES. 

C1. Primera unidad funcional de la ruta clásica del 



TABLA 3.3.1 

PROPIEDADES DE LOS COMPONENTES DE LA RUTA ALTERNA(20) 

Nombre sinónimo 	Peso 	Movilidad 	Conc.aprox en 
Molecular Electroforetica el suero(mcg/ml) 

IF 	Factor 
iniciador 170,000 	beta 

Proper- 
dina 	185,000 

Factor C3 proacti 	95,000 
B 	vador(C3PA) 

Glucopro- 
teína rica 
en glicina 
(GBG)2 glu 
coproteina 
I1 

Factor 
D 	C3 proacti 25,000 

vador con- 
vertasa(C3 
PAsa)gluco 
proteinasa 
rica en 
gl icina(GBG 
asa) 

C3 	Factor A 	180,000 
factor sen 
sible a la 
hidrazina 

C3 fac C3 NeF 
tor ne NF 	170,000 
frítico 

gamma 2 
	

25 

beta 2 	 200 

a1fa 
	1-5 

beta 1 
	

1600 

gamma 
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complemento que esta presente en la circulación como una 

macromolécula Clq-Cir-Cls y cuyas subunidades se encuen-

tran unicamente en condiciones patológicas. Cl puede ser 

disociado y reasociado por la presencia de iones 'calcio. 

Clq. Es una de las proteínas más catiónicas del suero 

humano, su estructura es químicamente muy parecida a la 

colágena, contiene grandes cantidades de glicina, hidroxi-

lisina, hidroxiprolina, glucosa, galactpsa y contiene un 

total de 18 cadenas de polipéptidos de 3 tipos diferentes 

que consisten de 6 porciones globulares periféricas conecta 

das por una especie de cuerda enroscada a la estructura 
central .(35,55). 

La molécula de Clq presenta sitios que facilitan a la 

molécula de Cl unirse a la región Fc de la molécula de IgG 

o IgM. 

Clr. Tiene la capacidad de activar enzimáticamente a 

Cl s. 

Cls. Después del rompimiento de un simple péptido de 

la molécula de Cls por medio de Clr, Cls adquiere activi-

dad de enzima proteolftica del tipo serina estearasa (35). 

DEFICIENCIAS DE Cl. 

Se han reportado deficiencias de Clq en lupus ente-

motoso diseminado e hipogammaglobulinemia; de Clr en glo-

merulonefritis crónica y en Infecciones recurrentes; de 

Cls en lupus eritematoso diseminado (30,54). 
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ACTIVACIÓN DE LA RUTA ALTERNA DEL COMPLEMENTO (FASE FINAL)** 
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chernistry.Clin•Chem.21i:7 (1978). 



DEFICIENCIAS DE C2 Y C4. 

Se han descrito varias deficiencias de C2 en enfermos 

con antralgia, lupus eritematoso diseminado, susceptibilidad 

a infecciones, dermatomiositis, neutropenia, artritis in-

flamatoria, fenómeno de Raynaud, vasculitis crónica, pórpu 

ra de Henoch-Schdnloin. Con respecto a C4 se ha reportado 

una niña con deficiencia de C4 cuya madre tenía aproximada 

mente la mitad de la cifra normal de C4 descrita por Haupt 

mann y col en 1974. La niña presentaba un síndrome semejan 
te al lupus (35,54,83). 

DEFICIENCIAS DE C3. 

Se han encontrado en personas que padecen infecciones 

bacterianas recurrentes (30). 

DEFICIENCIA DE C6. 

Se ha reportado un solo caso con deficiencia de C6, 

quien tenia un 50% del valor normal de C6, y además presen 

to episodios repetidos de meningitis meningocóccica. 
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DEFICIENCIA DE C7. 

Se han descrito varios pacientes con deficiencia de 

C7. Unicamente uno tenía una enfremedad asociada: fenómeno 

de Raynaud y telangiectasia. 

DEFICIENCIA DE C8. 

Se ha descrito solamente un paciente con deficiencia 

de C8 con una infección diseminada por gonococo. Este pa-

ciente careció de C8 tanto funcional como inmunoquímicamen 

te detectable. 

3.5 QUINTO COMPONENTE (C5). 

El quinto componente del complemento esta compuesto 

de un 15% de carbohidratos, principalmente hexosas, hexosa 

minas y una pequeña cantidad de ácido siálico. La activa-

ción de C5 ya sea por la ruta clásica o alterna, o por ac-

ción de ciertas proteasas da como resultado la producción 

de dos fragmentos, C5a y C5b• C5a es un glucopéptido, con 

un peso molecular de aproximadamente 120,000, y C5b de 

70,000 (53). La mitad de C5a contiene 73 residuos de amino 

ácidos cuyo peso molecular es de 8,200. 

C5a tiene un residuo arginina en su molécula el cual 

es esencial para su actividad de anafilotoxina. La secuen-

cia parcial amino terminal es (5,17,18): 

NH2-Thr-Leu-Glx-Lys-Lys-Ile-Glx-Glx- Ile-Ala 

BIOSINTESIS DE C5. C5 es un beta globulina basada tan 

to en sus características inmunoelectroforéticas copio cro-

matográficas (51,53,59,60). 
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Se ha encontrado que el suero de ciertas cepas de ra-

tones, como son: C57L/J, C57B1/6J, DBA/1J, B10.D2/Sn línea 

nueva, presentan una proteína análoga a C5 humano y la au-

sencia de esa proteína esta acompañada por una deficiencia 

de la actividad hemolftica del complemento. La producción 

de C5 biológicamente activo, se lleva a cabo en la médula 

ósea. Levy y col. (1973) demostraron que las células adhe-

rentes de bazo de ratón B10.D2 línea nueva (cepa - con un 

sistema del complemento intacto), fueron las unicas capa-

ces de sintetizar C5 debido a la aparición de C5 hemoliti-

c amente activo en medios de recolección'de cultivo de cé-

lulas de bazo. En 1973 Colten también detectó C5 en pulmón, 

hígado, bazo e intestino fetal, y en otro estudió Kohler,  

por medio de incorporación de aminoácidos marcados lo de-

tectó en timo, placenta y células peritoneales (10,22,28). 

FUNCION. C5 da origen a múltiples actividades biológi 

cas, tales como: Inducción a la agregación bifásica de los 

granulocitos debido a reducción en la carga de superficie 

de estas por un simple revestimiento, y neutralización de 

cargas negativas sobre la superficie celular, facilitando 

de este modo la unión célula-célula, actividad quimiotéc-

tica que estimula la liberación de enzimas lisosomales, li 

beración del factor quimiotáctico y metabolismo de los PMN 

aumentando su adhesividad (1,3,4,5,11 -,17,18,20,22,23,24,32), 

opsonización de microorganismos y levaduras, liberación de 

histamina por los basófilos, ya que estos tienen receptores 

tanto para IgE como para C5a (11,25). 

Es de particular interes el mencionar que las plaque-

tas contienen una enzima proteolitica que se encuentra en 

los gránulos "A", y es capaz de generar actividad quimio-

táctica del quinto componente del complemento para los P11t1 
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y monocitos humanos (21,81). 

C5 también Juega un papel importante en la acumulación 

local de leucocitos en exhudados inflamatorios. La rápida 

acumulación de PMN es respuesta a un estimulo Inflamatorio 

tal como lo es una endotoxina bacteriana (11,66) y por úl-

timo actividad anafilotóxica. 

Suero activado 
por levaduras 	carboxipeptidasa 	B -in 	vivo 	estimu 

(Cp 	8)pancreática la 	la 	acumula= 
NaHCO3 	0.1M ción 	de 	PMNs. 
5 	min -inactiva 	como 

C5 .C5a 	pH 	8.0 	C5a g anafilotoxina (ar 	 —mides arg -activa 	como 
Carboxipeptidasa --¥ factor 	quimio- 

en 	suero táctico 	in 	vi- 
05b1 tro 	en 	presen- 
C6 Respuesta cia 	de 	suero 
C7 quimiotáctica inactivado. 

-expresa 	una 
significante 
actividad 	para 

- 	El suero 	tieno 	un 	papel 	definitivo 	de la 	estimulación 

"factor ayudador" 	(cocitotaxina) 	para 	que 
de 	PMNs 	compa- 
rada 	con 	C3a. 

C5a des-arg 	actue 	como 	factor 	quimiotáctico. 

Por otra parte existe una controversia sobre el poder 

opsónico de C3 y C5. Se ha observado que aunque C3 estimu-

la la fagocitosis de neumococos mejor que C5, parece ser 

que C5 actúa como opsonina accesoria después de que C3 ha 

aactuado sobre la pared celular de las bacterias, estabili 

zando la actividad de proteasa de C3, o inhibiendo la acti 

vaclón enzimática de C3. También se ha postulado que el 
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fragmento C5a que se libera durante la reacción puede esti 

mular la fagocitosis (18,20,39,65,76). 

DEFICIENCIA DE C5. Se ha reportado deficiencia de C5 

en infecciones piogénicas severas y en un síndrome semejan 

te al lupus (30,59,60). 

DISFUNCION DEL QUINTO COMPONENTE DEL COMPLEMENTO. La 

disfunción de C5 se asocia al síndrome de Leiner en el que 

se encuentra una defectuosa capacidad del suero para opso-

nizar levaduras con PMN normales (30,47,48,57,59). 

Se han reportado pocos casos de personas con una ac-

tividad opsónica de C5 defectuosa, el curso clínico de es-

tos casos ha sido similar al síndrome descrito por Leiner 

en 1908 cuyos síntomas consisten en: dermatitis seborréica, 

evacuaciones frecuentes, falta de desarrollo, síntomas se-

veros gastrointestinales, vómito, infecciones recurrentes, 

principalmente por bacilos gram negativos, marcada distro-

fia, mayor susceptibilidad a Candida albicans (45,50). 

La disfunción se detecta unicamente por una prueba en 

la que se mide la actividad biológica de la proteína en la 

opsonización (ver en sección de métodos) ya que los nive-

les cuantitativos de C5 en personas con disfunción se en-

cuentran dentro de los límites normales (59,60). 

Se ha postulado una anomalía estructural en la molécu 

la de C5, la cual selectivamente daña su función opsónic.¥, 

debido probablemente a una mutación en la estructura donde 

la proteína se sintetiza, pero esta mutación afecta las 

propiedades estructurales de la proteína y por lo regular 

la cantidad de proteína sintetizada esta bien. Se ha de.; 

cartado la idea de que existe un inhibidor en el suero. 
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El tratamiento de estos pacientes es a base de trans-

fusiones de plasma fresco o C5 purificado (44,47,59). 

Se ha visto que no se requiere absolutamente de C5 pa 

ra la ingestión de, levaduras, pero contribuye a la opsoni-

zación óptima de algunos microorganismos y su función es 

particularmente importante en personas dependientes del sis 

tema natural opsónico termolábil. La disfunción de C5 no 

se ha descrito en otras especies. Por otra parte parece 

ser que existe una herencia de tipo autosómica recesiva en 

la disfunción de C5 (45,47,48,52,54,61). 

Las evidencias de que C5 es el responsable de la opso 

nización son las siguientes: 

1. La actividad fagocftica se aumenta por adición de 

C5 purificado. 

2. El suero de ratones con deficiencia de C5 muestra 

una pobre estimulación de la fagocitosis (32,52)• 

3. La adición de C5 purificado a suero de ratones de-

ficientes en C5 restaura su actividad fagocítica. 

4. El suero de personas deficientes en C5 no aumenta 

la actividad fagocltica. 

5. Al añadir C3 y C5 purificados la actividad opsóni-

ca se lleva a cabo unicamente al añadir C5. 

La deficiencia de C5 se considera poco frecuente, pe-

ro actualmente se cree en que esta inmunodeficiencia es 

más comün, aunque quiza clinicamente no se exprese. 

1 
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Se ha reportado que ratones deficientes en C5, infec-

tados con Gandida albicans no presentan respuesta inflama- 

toria, lo que no sucede con ratones normales que resisten 

a la candidiasis experimental (22,50). 



CAPÍTULO 

IV OPSONIZACION 

4.1 DEFINICION Y FUNCION, 

412 DEFECTOS, 

413 OPSONIZACION Y DESNUTRICION, 
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4.1 	OPSONIZACION. 

Wright y Douglas describieron la importancia de la in 

tervención de los factores humorales en el aumento de la 

fagocitosis, observaron que algunos anticuerpos facilita-

ban la fagocitosis de bacterias y las denominaron bacterio 

tropinas, creando la palabra "opsoninas" (del griego opso-

nein preparar los alimentos) (6,13,20,30,56,69,73). 

Actualmente se considera que las opsoninas alteran la 

superficie de las bacterias, adsorbiendo componentes del 

suero sobre la superfcie de las partículas, haciendose de 

este modo más atractivas a las células fagocíticas. 

Las opsoninas pueden ser: 

1. Termoestables. Se refiere a anticuerpos específicos 

dirigidos contra los antígenos de superficie de los microe, 

organismos. 

2. Termolábiles. Componentes del suero que forman par 

te del sistema opsonico termolábil como son los componen-

tes del complemento. 

FONCION. 

La función de las opsoninas del suero es reaccionar 

con microorganismos y hacerlos más susceptibles a la in-

gesti6n por fagocitos. Este mecanismo es muy importante ya 

que la virulencia de muchos organismos patógenos se debe a 

su capacidad de resistir la fagocitosis (83,84,85). 

La opsonización de bacterias se puede llevar a cabo 
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por cualquiera de los tres siguientes mecanismos: 

1. Anticuerpos específicos (subclases IgG 1  e IgG3). 

2. Opsonización especifica por medio de anticuerpos 

específicos y complemento vía clásica. Una cantidad de an-

ticuerpo reacciona con la bacteria y activa secuencialmen-

te el sistema del complemento. Los sitios receptores para 

C3 activado están presentes sobre la superficie del fagoci 

to, el C3 activado sirve como puente entre la bacteria y 

el fagocito estimulando así la ingestión. 

3. La opsonización no especifica, vía alterna del com 

plemento. Cuando se activa esta ruta no se requiere la In-

teracción antígeno-anticuerpo o una previa inmunización 

con un antígeno determinado. La ruta alterna se activa di-

rectamente por polisacáridos de bacterias y levaduras fi-

jando factores opsónicos como lo son C3 y C5. 

Estos diferntes mecanismos pueden operar cooperando o 

combinandose "in vivo",  pero un mecanismo puede ser favore 

cido sobre otro dependiendo del tipo de organismo, del es-

tado de la infección y de la presencia o ausencia de anti-

cuerpos específicos (85). 

DEFECTOS DE OPSONIZACION. 

Tunnicliff en 1910 estudio la actividad fagocítica de 

los leucocitos en sangre de cordón umbilical contra estreE 

tococo, estafilococo y neumococo, y mostró que los leucoci 

tos son menos activas en el momento del nacimiento que las 

células de los adultos. Varios años después Gluck y Silver 

man encontraron que la fagocitosis de partículas de tinta 
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china variaba en niños prematuros de acuerdo a su peso al 

nacer y que al añadir suero la fagocitosis de una persona 

adulta en un sistema  •n vitro aumentaba significativamente. 

Forman y Stiehm encontraron que los sueros de niños con pe 
sos por debajo de 1.925 Kg presentaban una capacidad de oL 

sonización defectuosa contra S. aureus y S. marcescens al 

compararlos con suero de adultos y niños eutróficos, esto 

se debia probablemente a una anomalía del suero relaciona-

da a una disfunción de C5. 

La deficiencia de opsonización no es especifica, pues 

se ha reportado tanto en individuos normales con deficien-

cia en la capacidad de opsonización, como también en niños 

con hipogammaglobulinemia, con síndrome de la enfermedad 

de Leiner o en niños con infecciones recurrentes (7,19,46, 

58,63,67,84). 

OPSONIZACION Y DESNUTRICION. 

Existe una gran interacción entre la desnutrición, la 

infección y la respuesta inmune. Cuando existe relación en 

tre la desnutrición y la infección producen un efecto ma-

yor que el que pudiera causar cada una por si solo provo-

cando una inmunosupresión (Chandra,1980). 

La desnutrición es uno de los principales problemas 

que contribuye a la mortalidad de los niños, ya que más de 

100 millones de preescolares y escolares sufren desnutri-

ción moderada a severa en el mundo. La Organización Pana 

mericana de la Salud mostró que la desnutrición e infec-

ción es uno de los problemas de salud más serios en Latino 

américa. 



49 

Se ha reportado todo tipo de alteraciones inmunológi-

cas en estado de desnutrición severa, y una de estas alte-

raciones es la función de los polimorfonucleares y la capa 

cidad del suero de opsonizar, aunque hay controversia en 

esta última ya que también se ha reportado que no existe 

ningun cambio en la capacidad de opsonización del suero de 

niños desnutridos infectados (Chandra,1972), pero se ha pu 

blicado que existe opsonización defectuosa en niños con in 

fecciones inexplicables (7,8,9,26,30,33,64,67,72,77,78,84). 
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DISEÑO DEL ESTUDIO. 

El estudio se llevó a cabo en niños que asistían a la 

consulta externa del Instituto Nacional de Pediatría ya sea 

por antecedentes infecciosos, o con padecimientos de etiolo 

gía no infecciosa, el nivel socioeconómico que predominaba 

era bajo y la proporción de niños y niñas.  era semejante. El 

presente estudio se realizo en el periódo de noviembre de 

1979 a septiembre de 1980. Los niños se dividieron en 7 gru 

pos: 

GRUPO 1.- Lactantes eutróficos sanos con una edad que 

fluctuaba entre 6 y 24 meses, que acudieron para tratamien-

to de un padecimiento de etiología no infecciosa y que no 

presentaban antecedentes infecciosos 3 meses antes de la to 

ma de producto, con peso y talla normal. El número de niños 

en ese grupo fué de 14. 

GRUPO 1I.- Grupo que constó de 6 pacientes, lactantes 

eutróficos Infectados, con peso y talla normales pero con 

infecciones previas. 

GRUPO III.- Niños desnutridos sin infecciones con pe-

so por debajo de la percentila 3. El número de niños fué de 

8. 

GRUPO IV.- Niños desnutridos Infectados con peso y 

talla por debajo de la percentila 3. En este grupo se estu-

diaron 14 pacientes. 

GRUPO V.- Pacientes cuya edad fluctuaba entre 5 y 16 

años, con peso y talla normales y sin Infecciones previas. 

El número de pacientes estudiados fué de 9. 
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GRUPO VI.- Enfermedad de Leiner. En este grupo se estu  

diaron a 2 niños con cuadros semejantes a la enfermedad de 

Leiner: 

a. Niño de 3 meses de edad, que ingresó al I.Ñ.P. por 

gastroenteritis, evacuaciones faltas de consistencia, des-

de los 2 meses presenta dermatitis seborreíca,tipo Leiner 

y candidiasis mucocutánea, Para considerar si existia al-

algün antecedente hereditario se estudiaron sus familias 

más cercanos. 

b. Niño de 3 meses de edad, paciente que inicia su pro 

blema desde el nacimiento con procesos infecciosos a dife-

rentes niveles sin mejorar con manejo médico, presentando 

de-r.matitis seborreica tipo Leiner, conjutivitis purulenta 

del ojo derecho,absceso, máculo-pápulas generalizada y pos-

teriormente descamación generalizada. 

GRUPO VII.- Grupo de niños mayores con infecciones de 

repetición por candidiasis mucocutánea, de peso y talla 

normal. 

GRUPO CONTROL.- Este grupo lo constituian personas apa 

rentemente sanas que asistieron al Instituto Nacional de Pe 

diatria con el objeto de donar sangre, el grupo estaba for-

mado de 22 personas de peso y talla adecuadas para su edad, 

a las cuales se les aplicó un cuestionario en el cual se 

comprobaba si no existia un padecimiento Infeccioso previo 

a la toma de muestra, además de registrar el que no hubieran 

tomado antibioticos. 

MATERIAL BIOLOGICO. 

Se obtuvieron muestras de 3 a 4 ml de sangre total 	'1- 
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heparinizar,inmediatamente se colocaron en recipientes con 

hielo por un periódo aproximado de 30 minutos para mantener 

el complemento estable y llevar a cabo la retracción del 

coágulo,depués de lo cual se centrifugaron 10 minutos a 2000 

rpm,el suero obtenido se separó en alicuotas de 0.2 ml ;nan-

teniendose en un congelador a -70°C hasta la realización de 

la prueba. 

En la prueba de opsonización de levaduras se cuantifi- 

co la capacidad 	que tiene el suero de los pacientes de fa-

gocitar levaduras por leucocitos PMN de personas sanas. 

La prueba de fagocitosis es muy sensible y satisface 

los requerimientos descritos por Newsome para la evaluación 

"in vitro" de fagocitosis y que son los siguientes: 

].Contacto al azar entre PMN y partículas de levadu- 

ras. 

2. Una relación fija de PMN y levaduras. 

3. Tiempo controlado 

4. Control de temperatura. 

5. Concentración de suero fija en la prueba. 
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REACTIVOS. 

1. Solución salina balanceada amortiguada con TRIS a 

pH 7.45• 

2. Dextran T150 al 5% (Pharmacia Fine Chemicals). 

3. Cloruro de amonio 0.87%. 

4. Albumina bovina (Merck). 

5. Heparina. 

PREPARACION DE LEVADURAS. 

1. Pesar 5 g de levadura de panadería (baker yeast). 

2. Suspender los 5 g de levadura en 100 ml de solu-

ción salina isotónica. 

3. Colocar en baño de agua por 30 minutos a 80°C. 

4. Filtrar através de gasa colocada en un embudo a un 

tubo de rosca estéril. 

5. Se cuentan las levaduras en un hemocitómetro y se 

añade solución salina balanceada para ajustar la concentra 

ción de levaduras a 3 x 107 levs/ml.  

OBTENCION DE LEUCOCITOS PMN. 

1. Efectuar el procedimiento con tubos de policarbo-

nato o pol ipropi ler.¥'. 
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2. Extraer en una jeringa desechable de 20 mi, 8.0 ml 

de sangre y añadir 100 U de heparina/ml. 

3. Mezclar la sangre con un volúmen y medio de dextran 

al 5%. 

4. Colocar la jeringa a 37°C en un ángulo de 45° por 
un lapso de 30 a 45 min para dejar sedimentar (fig 5.1). 

5. Centrifugar el plasma rico en leucocitos a 500 rpm 

durante 5 min. 

6. Eliminar el sobrenadante y resuspender el paquete 

celular en solución de cloruro de amonio al 0.87% en un vo 
lúmen igual al inicial por 5 min a 37°C  para eliminar el 

resto de eritrocitos. 

7. Centrifugar a 500 rpm durante 5 min, eliminar el 

sobrenadarte. 

8. Lavar el paquete celular con solución salina balan 

ceada heparinizada dos veces y una vez con cinco ml de so-

lución del albumina al 1%. 

9. Se cuentan los PMN en un hemocitómetro y se añade 

solución salina balanceda para ajustar la concentración de 

PMN a 5 x 106  PMN/ml. 



-- Dextran + plasma 
rico en PMN's. 

— Eritrocitos. 

Figura 5.1 

Demostración esquemática de la sedimentación de 

eritrocitos, para la obtención de PMN's con dextran 

al 5%. 

56 
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PRUEBA DE OPSONIZACION 

Tubo A Tubo 	B Tubo C 

(ml) (mi) (mi) 

Suspensión 	ajustada6  

de 	leucocitos 	(5x10 	PMN/ml) 0.2 0.2 0.2 

Suspensión 	ajustada 

de 	levaduras 	(3 	X 	107 	lev/ml) 0.1 0.1 0.1 

Suero 	sin 	diluir 0.1 - - 
Suero 	diluido 	1;10 - 0.1 - 
Solución 	salina 

balanceada - - 0.1 

Tapar los tubos, colocarlos en el•rotor a 6 rpm e in-

cubarlos a 37°C por 30 minutos, después centrifugar a 500 

rpm por 5 minutos, descartar el sobrenadante y absorber el 

sedimento con una pipeta Pasteur, colocarlo - en un portaob-

jetos, dejar secar y teñir con colorante de Wright. Contar 

100 PMN y el número de levaduras fagocitadas por ellos. 

Nota; La actividad fagocítica no tiene correlación 

con el número de globulos rojos, linfocitos y PMN no seg-

mentados o eosinófilos (40). 

ANALISIS ESTADISTICO. 

Para decidir si los promedios de dos o más poblaciones 	• 

son iguales, se realizó un análisis de varlanza, determinan 

dase cuales diferian entre si y cuales no,por medio de la 

"Prueba de Tukey".Para esto no se recomienda aplicar por se 

parado las pruebas de t de student a todas las posibles 
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parejas de poblaciones.Se ha demostrado práctica y teorica-

mente,que esto aumenta mucho la probabilidad de cometer----

errores tipo 1 (las diferencias observadas en los promedios 

o proporciones de dos muestras,a veces pueden deberse uni-

camente al azar,y ser lo suficientemente grandes como para 

rechazar la hipótesis de nul'idad;si esto sucede se comete 

el llamado error tipo ().Para la solución de este problema 

existe la "Prueba de Tukey",en 1•a cual hay pocas probabili-

dades de cometer errores al efectuar las inferencias. Este 

procedimiento consiste en investigar la magnitud relativa 

de cada diferencia entre promedios muestrales,por ejemplo 

X 1 -X2, X 1 - X3,...etc.Para que una de estas diferencias que 

se denotaron X a- Xb  sea estadisticamente significativa,se 

requiere que la discrepancia sea "grande". Para decidir 

cuando es "gr,nde " una diferencia entre promedios muestra-

les,se construye la llamada DMSR (diferencia mínima signi-

ficativa real). La DMSR es función del promedio de cuadra-

dos para el error(CM error) que se obtiene del análisis de 

varianza y de un valor "Q" obtenido de las tablas de ran-

gos estandarizados construidas por Tukey con un nivel de 

sign-ficancia dado, con el número de promedios muestrales 

que se quieren comparar (K) y con los grados de libertad 

del error experiméntal del análisis de varianza .Por lo 

tanto el valor de DMSR es el siguiente: 

DMSR = Q CM error ( 1 + 1 
2 	na 	nb 

na y nb son el número de los elementos en las muestras 

que se estan comparando. De manera que para que alguna di-

ferencia entre promedios Xa - X'b  se pueda considerar como 

significativa se requiere que esa diferencia sea mayor que 

el valor de DMSR.(Cohédo,L.Garcta,li.y Mendéz, I . Principio', 

de Investigación Médica,) ed.DIF,Mex.,1980). 



CAPÍTULO VI. 

RESULTADOS 

Y 

DISCUSION, 



C¥ 

RESULTADOS. 

En la tabla 6.1 se muestran los índices opsonocitofági 

cos(Iopf) que resultan de dividir el número de levaduras 

Ingeridas por PMN, su promedio y desviación estándar 

del grupo control. 

En la tabla 6.2 Se describen las características de 

los grupos estudiados,promedios y desviación estandar de 

los lopfs. 

De la tabla 6.3 a la 6.10 se muestran datos generales 

sobre sexo,edad,peso y talla,así como los lopf de todos 

los grupos,además del grupo control. 

Para evaluar si existía alguna diferencia significati 

va entre los grupos de lactantes eutróficos sanos,eutrófi-

cos infectados,desnutridos sin infecciones,desnutridos in-

fectados y Enfermedad de Leiner,se llevó a cabo un análi-

sis de varianza el cual resultó ser significativo p<0.1. 

En base a esto se realizó la prueba de Tukey para buscar 

en que grupos existía diferencia, resultando lo siguiente: 

1.Enfermedad de Leiner y lactantes eutróficos sanos 

p. 0.05 

2. Enfermedad de Leiner y lactantes eutróficos Infectados 

no significativo 

3. Enfermedad de leiner y lactantes denutridos sin 

infecciones p <0.05 

4. Enfermedad de Leiner y lactantes denutridos infec- 

tados p< 0.05. 
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De la misma manera se llevó a cabo un análisis de va-

rianza entre los grupos de lactantes eutróficos sanos, es-

colares y adultos resultando en una P 0.1, efectuandose 

la prueba de Tukey de lo cual resultó lo siguiente: 

1. Lactantes eutróficos sanos y adultos pZ 0.05. 

2. Escolares y adultos. No significativo. 

3. Lactantes eutróficos sanos y escolares. No signifi 

catiyo. 

Con base en los resultados anteriores, se puede obser 

var que existe una diferencia en la capacidad de opsoniza-

ción del suero de entre los lactantes y los adultos, lo 

cual está de acuerdo con la posible inmadurez del sistema 

inmune en los primeros meses de la vida, pero esta disminu 

ción én la capacidad de opsonización del suero de los lac-

tantes, no se reduce al grado que se presenta en los niños 

con enfermedad de Lei.ner, solo en el caso de los lactantes 

infectados se notó una deficiencia la cual no tuvó una di-

ferencia significativa con respecto al grupo de Enfermedad 

de Leiner. 

Por otro lado se encontró que existe capacidad de op-

sonización defectuosa en el suero de familiares cercanos 

de los niños con enfermedad de Leiner. En el primer caso 

se observó una gran diferencia entre los lopf del paciente 

con respecto al control, encontrándose además que tanto la 

madre como dos hermanos del paciente presentaban una dis-

minución del Iopf en suero diluido 1:10. En las páginas 62 

63 y 64 se muestrán fotografías de los dos casos con Enfer 

medad de Leiner. 
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Figura 6.2. 

Caso No 1 con enferme-

dad de Leiner.- En la 

figura A se observa la 

farrea caracterjstica 

-`e esta enfermedad. En 

la figura B se observa 

edéma y la dermatitis 

seborreica generaliza-

da. 

A 
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Figura 6.3. 

Se muestra en las fo-

tografia's A y 6 el ca 

sp No 2 con enfermedad 

de Leiner. Se puede ob 

servar la dermatitis 

seborreica y un absce-

so en la axila lzquíer 

da. 
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Por otra parte,el segundo caso presento disminución de 

su índice de opsonización así como el lopf de una tía mater 

na,por lo que se puede señalar la probabilidad de que sea 

de carácter hereditario. 

Por último,se estudió á una familia que presentaba in-

fecciones de repetición por C.al'bicans en piel y mucosa 

(candidiasis mucocutánea); la madre no presentaba candidia-

sis,pero sus tres hijos si. En esta familia se encontró que 

la madre y dos de sus hijos tenían Iopf disminuidos. 

Se ha reportado que el quinto componente del complemen 

to (C5a),es importante en la estimulación de las células 

fagoctti.cas para la ingestión y digestión de C. albicans.El 

hallazgo de que el suero de estos pacientes no es capaz de 

estimular la fagocitosis de levaduras por PMNs normales,es 

importante,pués contribuye a explicar la causa de esta enti 

dad particular aún no bien estudiada,por lo que de esta 

observación debe surgir la indicación de estudiar este fac-

tor en todos los pacientes con candidiasis mucocutánea. 
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4 	` 

Figura. 5,2. 
Estas fotuyra[|aa fueron tomad as d¡reccamente6ml microscopio 
en un aumento de 100 x de una preparación tmÜ(da con co- 
lorante de Wr(ght, 	la parte máo densa es a| PhN y 
la parte clara las levaduras |nger|das,  



TABLA 6.1 

GRUPO 	CONTROL 

No Indice 	Opf No Indice 	Opf 

Di 1 	1:10 D11 	1:10 

1 1.17. 12 1.20 

2 1.04 13 1.48 

3 1.01 14 1.40 

4 1.76 15 1.23 
5 1.27 16 1.35 
6 2.02 17 1.21 

7 1.40 18 1.80 

8 1.70 19 1.71 

9 1.24 20 1.51 
10 1.20 21 1.43 
11 1.30 22 1.00 

PROMEDIO 	1.38 

DESV.ESTANDAR 	0.27 

VARIANZA 	0.07 



TABLA 6.2 

CARACTERÍSTICAS DE LOS GRUPOS ESTUDIADOS Y PROMEDIOS 

Y DESVIACIONES ESTANDAR DE LOS INDICES OPSONOCITOFAGICOS 

GRUPO 	N 	CLASIFICACION 	SEXO 	EDAD 	PESO 	TALLA 	INDICE OpF 
() 	(*h) 	(Meses) 	(Kg) 	(cm) 	Di 1 1:10 

1 14 1 A 6 F 17.38 11.05 79.08 x= 1.11 
5 B 7 M s= 0.174 
4 C 
1 E 

2 6 1 A 4 F 13.00 9.25 74.83 x= 1.000 
3 B 2 M s== 0.290 
1c 
1D 

3 8 4 A 5 F 16.00 8.10 72.41 x= 1.018 
1 C 1 M s= 0.220 

4 14 6 A 8 F 13.33 7.10 68.96 x= 1.040 
7 B 6 M s= 0.241 
1 E 

5 - - - - - - x= 1.193 
s= 0.300 

() A muy bajo, B bajo, C medio, D alto y E particular. 
(Me) F= femenino, M= masculino. 

INDICE Opf 
Control 
Dil 1:10 

x= 1.369 
s= 0.240 

x= 1.438 
s= 0.360 

x= 1.396 
s= 0.340 

x= 1 .410 
s= 0.264 

x= 1.522 
s= 0.279 



TABLA 6.3 

GRUPO 1 

LACTANTES EUTROFICOS SANOS 

N CLASIFICACION SEXO EDAD PESO TALLA INDICE 	OpF INDICE 	Opf 
( 	) (¥*) (meses) (Kg) (cm) Di1 	1:10 D11 	1:10 

Problema. Control 

1 A F 18 10.860 83 1.06 1.17 

2 B F 14 11.000 76 0.96 1.04 

3 - M 9 9.000 68 1.30 1.76 

4 C F 7 6.325 60 1.16 1.76 

5 - M 13 10.000 73 1.22 1.27 

6 B M 19 11.500 83 0.85 1.30 

7 C M 24 13.570 89 0.83 1.20 

8 B F 23 11.500 82 0.92 1.20 

9 B M 18 10.900 80 1.23 1.40 

10 C M 22 12.480 86 1.20 1.40 

11 B F 18 10.900 80 1.00 1.23 

12 E M 16 10.750 73 1.25 1.21 

13 C F 23 12.900 84 1.39 1.80 

14 - M 18 11.100 81 1.17 1.43 

() 	y (Cz') 	utilizan 	la misma clasificación de 	la tabla 	6.2. 



TABLA 6.4 

GRUPO 	II 

EUTROFICOS INFECTADOS 

N CLASIFICACION 
(*) 

SEXO 
(*:ti) 

EDAD 
(meses) 

PESO 
(Kg) 

TALLA 
(cm) 

INDICE. OpF 
Di1 	1:10 
Problema 

INDICE 	OpF 
Di1 	1:10 
Control 

1 B F 9 8.800 70 0.73 1.01 
2 B M 12 9.100 70 1.50 2.02 

3 B F 16 9.900 82 0.81 1.40 

4 C F. 14 9.300 81 1.00 1.70 
5 B F 12 8.600 68 0.80 1.20 

6 A M 15 10.200 78 1.16 1.30 

(*) 	y (**) 	utilizan 	la misma clasificación de 	la tabla 	6.2. 



TABLA 6.5 

GRUPO III 

DESNUTRIDOS SIN INFECCIONES 

N CLASIFICACION SEXO EDAD PESO TALLA INDICE 	OpF INDICE 	OpF 
() (') (meses) (Ky) (cm) Di1 	1:10 Di 	1:10 

Problema Control 

1 A F 17 7.700 73 0.58 1.17 
2 M 11 -  6.100 67 0.89 1.01 

3 F 17 8.100 74 1.12 2.02 
4 C F 18 9.520 74 1.13 1.20 
5 A M 26 10.600 84 1.30 1.35 
6 A F 20 9.000 75.5 1.01 1.35 
7 A F 6 3.700 54 1.22 1.80 

8 M 15 7.500 71 0.90 1.27 

(-c) y (Mc) utilizan la misma clasificación de la tabla 6.2. 



TABLA 6.6 

GRUPO 	IV 

DESNUTRIDOS INFECTADOS 

N 	CLASIFICACION 	SEXO 	EDAD 	PESO•, TALLA 	INDICE'OpF 	INDICE OpF 
('ti) 	 ( *) 	(meses) 	(Kg) 	(cm) 	DM 1:10 	Di 1 1:10 

Problema 	Control 

1 A F 12 5.800 64.5 0.96 1.17 
2 A M 24 9.500- 86 0.92 1.04 
3 E F 13 7.400 75 1.10 1.76 
4 D F 14 7.000 68 0.64 1.76 
5 A M 19 8.300 76 1.00 1.76 
6 B F 18 9.500 60 1.10 1.40 
7 A M 17 7.500 71 1.20 1.70 
8 B F 18 8.240 77 1.35 1.70 
9 A F 7 5.030 59 1.1 1.24 
lo B F 8 5.400 66 1.3b 1.24 
11, B M 13 8.500 75 1.06 1.20 
12 B F 12 6.400 64 0.50 1.20 
13 A M 6 3.620 52 1.00 1.23 
14 B M 14. 7.30.0 74 1.18 1.35 

() 	y 	(**) utilizan la 	misma clasificación de 	la tabla 	6.2. 



TABLA 6.7 

GRUPO V 

NIÑOS MAYORES 

N 	CLASIFICACION SEXO EDAD PESO TALLA INDICE 	OpF INDICE 	OpF 
(*) (**) (meses) (Kg) (cm) Di 1 	1 	: 10 Di 1 	1 	: 	10 

Problema Control 

1 	- M 12 31.000 144 1.17 1.20 

2 	- M 7 21.000 117 1.22 1.48 

3 	- M 6 20.000 112 1.39 1.40 

4 	- M 11 29.500 138 1.00 1.21 

5 	- F 8 14.500 126 0.62 1.80 

6 	- M 12 30.000 140 1.30 1.80 

7 	- M 14 44.500 148 1.05 1.21 

8 	- F 15 49.500 152 1.72 1.80 

9 	- F 15 53.000 157 1.27 1.80 

(*) y (**) utilizan la misma clasificación de la tabla 6.2. 



TABLA 6.8 

GRUPO VI 

ENFERMEDAD DE LEINER 
CASO: 1. 

N SEXO PARENTESCO SUERO DILUIDO 	1:10 
() INDICE 	OpF Probl x 

Control 

1 M Paciente 0.54 31.57 

2 F Madre 0.66 38.59 

3 F Hermana 0.79 46.19 

4 F Hermana 1.16 67•.83 

5 M Hermano 0.67 39.18 

6 F Tia 1.11 64.91 

7 F Abuela 1.27 74.26 

8 M Adulto 	control 1.71 100.00 

() F= femenino, M= masculino. 

(s'¥ ) Se utilizo esta relación para indicar el porcentaje de disminución del Iopf 

del paciente con respecto a un control 



TABLA 6.9 

GRUPO VI 

ENFERMEDAD DE LEINER 

CASO: 2. 

N 	SEXO 	PARENTESCO 	SUERO DILUIDO 1:10 
(-) 	 INDICE OpF 	Probl 	x 100 

Control 

1 	M 	Paciente 	0.68 	37.15 

2 	F Madre 1.17 63.93 

3 	M Padre 1.20 65.57 

4 	F Pariente 1.00 54.64 

5 	M Control 1.83 100.00 

(-¥) F=femenino, M=masculino. 

(n) Se utilizo esta relación para indicar el porcentaje de disminución del Iopf 

del paciente con respecto a un control 



TABLA 6.10 

GRUPO VII 

CANDIDIASIS MUCOCUTANEA 

N SEXO EDAD INDICE 	OpF INDICE 	OpF 
(c) (años) D i 1 	1:10 D i 1 	1: 10 

Problema Control 

1 F - 0.90 1.27 

2 F 10 0.46 0.75 

3 .F 18 1.23 1.36 

4 M 9 0.63 1.36 

() F= femenino, M= masculino. 

(*a') 	En este caso se analizó una familia con candidiasis mucocutanea,el primer 

número lo ocupa la madre y los siguientes los hijos 
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CONCLUSIONES 

No existió ninguna diferencia significativa entre los 

índice opsonocitofágicos entre los grupos: lactantes eutró-

ficos sanos, lactantes eutróficos infectados, desnutridos 

sin infecciones y lactantes desnutridos infectados, por lo 

que se puede concluir que las infecciones y la desnutrición 

no producen defectos en la capacidad de opsonizante del sue-

ro para la fagocitosis de levaduras por leucocitos polimor-

fonucleares de personas sanas. No obstante sería recomenda-

ble seguir un grupo de niños con diferentes grados de des-

nutrición longitudinalmente para ver si existe alguna va-

riación en la capacidad de opsonización de sus sueros, dado 

que sí encontramos algunos casos con valores francamente 

bajos. 

En los casos con enfermedad de Leiner se observó una 

disminución, en la capacidad de opsonización, sin embargo en 

familiares de los pacientes encontramos valores semejantes 

sin manifestaciones clínicas; la explicación de estos hallaz 

gos puede ser: el solo defecto en la capacidad de opsoniza-

ción no produce sintomatología si se compensa con otros me-

canismos normales. En los pacientes, se observo la sintoma-

tología pues coincidid con otro defecto inmunológico (en 

uno agammaglobulinemia y en el otro síndrome de Nezelof), 

que por si" solos tampoco dan cuadros semejantes, esto es 

secundario a la asociación de ambos actuando al parecer si-

nergicamente. Esto confirma lo sugerido por Evans y Holz-

el (1977)• 

Por último en pacientes con candidiasis mucocutánea se 

presento una disminución en la capacidad de opsonizac.ión po- 
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siblemente asociada a una disfunción del quinto componente 

del complemento que posiblemente se mejoraría con infusio-

nes de plasma fresco de personas normales sanas y que auna-

do al defecto celular específico para C. albicans puede ser 

la explicación patogénica de dicha enfermedad. 
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