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INTRODUCCION 

Hace cerca de tres bi l tones de años que apareció la vida sobre ruestro 

planeta; al haber vida hubo muerte y, desde luego heridas y daño a la integr.!,. 

dad de estos organismos primitivos, presumiblemente unicelulares, los cu~ 

les tuvieron necesidad de 11aprender 11 a reparar dichas heridas a c;uemaduras 

provocadas por posibles fenómenos naturales. Conforme avanzó la evolución, 

estos orsanismos se hicieron mu\ ti celulares y Fué necesaria la especializa-­

ctón de células, que con el tiempo formaron tejidos con Funciones espec(flcas 

siendo mayores y más complejas sus necesidades. Una de estas necesidades 

fué la especialización de células que constituyeron un sistema de defensa co_!l 

tra posibles agentes invasores (apareció et parasitismo) y, que a su vez re~ 

\izaran funciones de limpieza de células dañadas o m\.1ertas de sus propios -

tejidos, inclusive alºunas células m,i.l formadas. Este tipo de células espe-­

cializadas se observa tanto en invertebrados como en organtsmos superiores 

y sobretodo en mamíferos, en los cuales existe ya un sistema circulatorio -

con un grado mayor de complejidad funcional. 

De esta manera los fagocitos presentes en la sangre, as( como otras -

células que llegan a constituir tanto en el ser humano como en los demás m~ 

m(feros superiores, un sistema que, ~Ún sin ser et Único, si es crur.:ial en -

ta defensa del organlsmo huésped; ya que si un agente agresor vence tas ba­

rreras naturales del organismo, entran en actividad estas células Fanoc(ticas, 

las cuales se encuentran involucradas en el proceso de inflamación. 

La inflamación es un mecanismo de defensa que ayuda a contener agre­

sores y reparar daños que estos puedan causar. Gracias a este mecanismo-



se produce una ....asodUatacion local en el punto de la agresión, que asegura­

el arribo de factores plasmáticos que intervienen en la defensa del organis­

mo, a la vez que facilita la llegada de mayor rúmero de células fagoc{ttcas. 

Una vez vencido el agresor, se encarga de re¡::arar los daños ocasionados por 

el ataque (infección, trauma térmico, eléctrico o qu(mico) y limpiar la zona 

de los residuos anttgénicos' y las células muertas durante el proceso. 

Hay dos tipos de fagocitos "profesionales": los leucocitos poltmorfonu­

cleares, que son células circulantes que emigran a los sitios de inflamación 

y los Fagocitos mononucleares que circulan en la sangre o se encuentran fi-­

jos en los tejidos y que también, se acumulan en los sitios de tnnamación. -

Ambos tipos de células son capaces de reconocer e ingerir part(culas media,!;_ 

te sus receptores localizados en la superftcie celular y de digerir tales sus­

tancias por medio de sus lisosomas. No obstante, los fagocitos monoruclea­

res muestran mucho mayor diversidad funcional y de respuesta. Esta diver­

sidad de estructura y función es el resultado de la maduración progresiva de 

estas células a partir de sus precursores en la médula osea. 

En cuanto a los polimorfonucleares, su característica más sobresalien­

te es su gran movilidad y sobretodo la capacidad de fagocitar y digerir las -

partículas que los activaron, para ello tienen muy desarrollado el mecanis­

mo de locomoción, que está formado de microtÚbulos, microftbrillas y pro­

teínas como la acttna y la mlosina. Su citoplasm3. es muy abundante en lis~ 

somas, deos en enzimas con las cuales va a ser posible digertr la partícula 

fagocitada. Son células que no se reproducen, su núcleo pierde i.mportarcia; 
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su actividad meta.bÓHca es m(nima, sus mitocondrias ;:>' ret(cuto erdoplásmt­

co están atrofiados. Es áltamente especializada para un fin concreto: la fag~ 

cltosls. 

Los monocitos son células que circulan en la sangre, donde podemos -

considerar que son células relativamente irninduras ya que su característlcn 

más importante es su actividad fagocitaría, la que realizan fuera del torren­

te circulatorio, donde adquieren el equipo necesario para digerir el material 

fagocitado, conservando su capacidad de reproducción. 

Si bien ambos Upas de células fagoc(ticas ttenen una diversidad estru~ 

tura\ que las capacita para la destrucción de agentes invasores del organismo, 

fistolÓgicamente tienen también una serie de funciones caracter(st\cas que -

desarrollan para dicha finalidad como son: la quimlotax!s o capacidad de re~ 

puesta que conduce a la migraclÓn de células fagoc(Ucas a través de los teji­

dos como prerrequisito para estar presentes en el sitio de la tnfecctón del a­

gente o bacteria invasora; la degranulactón o f'ormación de fa1osom.:i. y final­

mente la muerte de dicha bacteria. 

Las funciones pueden estudiarse corno fenómenos aislados tanto in vi­

tro como in vivo, para to cual existe un grupo de técnicas ya establecidas y­

que serán objeto de este estudio. Esta revisión no considerará trastornos de 

la producción periférica que tiene como consecuencia s61amente un número -

insuficiente de grarulocltos o de monocitos circulantes. 
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ANTECEDENTES 

El concepto de f.nflamaciÓn tiene una historia que está Íntimamente re­

lacionada con la infección, sin embargo la inflamación no es siempre debida 

a infección. La infección es causada por microorganismos que han invadido­

los tejidos del huésped. 

De la vieja medicina egipcia se obtiene et documento más antiguo con'2.. 

ctdo, en el cual se usa varias veces un término que se puede interpretar co­

mo inflamación: el Papiro Smith, que data del año 1650 A.C. y es derlvado­

de un original que es qulziÍ mil años más antiguo. En este papiro los egipcios 

usan ta supuesta palabra 11 shememet11 en relación a heridas presumiblemen­

te Infectadas. 

En la medicina griega, en la época de HipÓcrates (460-380 A .e.) la t~ 

flamactón era llamada ºphlegmoné11 , que significa o dá tdea de inflamaclón. 

Tanto en la antiguedad como actualmente, un ejemplo clÍntco común de infla­

mación es una herida infectada; por razones obvias muchas heridas infecta-­

das se hinchan sÓlamente después de un periodo de supuración (formación de 

pus). Nuestros antecesores equivocaron su razoromtento al creer que la su­

puración era el paso previo a la inflamación y que ésta Últtm.:i debería evita.E, 

se provocando un abundante sangrado, es dectr, hacer Fluir a través de la h!: 

rida tanta sangre como sea posible; durando por muchas generaciones esta -

perniciosa Idea. 

Es en la práctica médica romana., en el siglo primero A .e. cuando CoE, 

nelius Célsus dá una definición clínica de la inflamación, tan precisa que no-
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tenemos aún una mejor. Los signos más claros de la inflamación, dice Ce\­

sus, son cuatro: rubor, tumor, calor y dolor; ahora conocemos estas mani­

festaciones corno "signos cardinales". 

En 1793 el científico John Hunter escribió un gran tratado sobre sangre, 

inflamación y heridas de bata, en el cual sostiene que ta inflamación no es u­

na enfermedad como se cre'yó en la antiguedad, sino tal vez una reacción sa-

ludable. 

Rudolph Vlrchow (1821-1902), el fundador de la Patolog(a Celular Mo-­

derna, en su famosa Patología Celular, publicada en 1858 menciona los sig­

nos cardinales de Celsus, pero en realidad su contribución en la comprensión 

de la inflamación es muy pobre. Sin embargo, un:> de sus discípulos, Jutius 

Cohrheim en colaboración con Arnold en 1867 rué quien hizo las mejores a­

portaciones cuando aún no existían microtomos eficientes ni se trabajaba con 

fijación en parafina, as( como tampoco se usaba la Unción simple de tejidos; 

él trabajó con tejidos vivos en los cuales irdujÓ la tnnamnciÓn y observó di­

rectamente al microscopio. Trabajardo en el mesenterio de la leng . .ia de una 

rana, el describió lo siguiente: primero una dilatación vascular acompañada 

de una aceleración del flujo sanguíneo y pocos minutos después una disminu­

ción vascular por abajo de lo normal, habiendo también una marginación de­

los leucocitos hacia la periferia del torrente sang..i(neo, poro dentro de la z~ 

na plasmática, que al estar en contacto con la pared vascular se adhieren al 

endotelio, al cual se observa un aum·~nto en su permeabilidc.d (exudación de­

flutdo); habiendo además un deslizamiento a los espacios cxtravascutares -
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(diapédesis) de estos leucocitos adheridos, Todos los cambios observados, -

escribió Cohnhelm pueden explicar los cuatro signos de Celsus; la vasodila~ 

ctón puede relacionarse con et rubor; el tncremento observado en el flujo con 

el calor, la exudación de flujo can el tumor observado en la inflamación y au~ 

que la rana no puede hablar, expresa su dolor. Cohnheim escribió esto cin­

cuenta años después de sus. obser\10.ciones realizadas en tejidos vivos; pocos 

documentos en la historia de la Patolog{a tienen la claridad y el impacto de­

su trabajo. 

Ahora bien, Cohnheim solo describió la emigración de las células blan­

cas de la sangre, pero no supo a ciencia cierta si emigraban directamente a\ 

sitio de la infección o bien, sat(ari hacia afuera de los vasos por simple arra.:!. 

tre del derrame, sin embargo estos trabajos se complemenlaron cuando en -

1882, en Messina, el zoólogo ruso Elie Metchnikoff (1845-1916) estudió el 

papel de tas células móviles de la larva transparente de una estrella de mar 

en ta protección contra un intruso extraño. El introdujo ura espina de rosa en 

et interior de estas larvas y observó que una.s horas después ta espina estaba 

rodeada por dichas células móviles. Este experimento puede considerarse et 

punto de partida de la lnmuno\og(a Celular. Ya hab(a sido establecido por 

Koch y Nelsser que tas bacterias pueden hatlarse en el interior de los leuco­

citos, pero se pensó que esto era el resultado de la lnvaslÓn bacteriana a 

los leucocitos. Metchnikoff demostró que los leucocitos de hecho habían eng~ 

\Udo a los microorganismos. En 1883 "''etchnikoff observó que Daphnia, lin -

metazoario diminuto y transparente pod(a ser destru(do por las esporas del-
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hongo Monospora bicuspidata y que en algunos individuos estas esporas eran 

atacadas por las células sangu(neas y pod(an ser destruidas en el inlerior de 

estas células, protegiendo en esta Forma nl animal contra los invasores. En 

1884, extendió dichas observaciones a los leucocitos de los conejos y del ho~ 

bre empleando diversas bacterias. El observó que la ingestión de los micro­

organismos por los leucacilos, que él denominó fagocitosis, se incrementaba 

en forma notoria en los animtiles que estaban recuperándose de alguna infec­

ción o después de ta vacunación con una preparación de eslos microorganis­

mos. Por lo tanto, ét concluyó que la fagocitosis era el principal mecanismo 

de defensa de los organismos superiores. Posterlormenle demostró la exis­

tencia de dos tipos de teucocilos circulantes capaces de fagocitar: los poti-­

morfonucleares y tos macróragos, as( como la di1 ciertos leucocitos fijos y­

propuso el término general de fagocllos para todas estas células, 

Las observaciones de Metchnlkoff y Aschoff proporcloraron tas bnses­

para el concepto de formas de transición entre el monocito de la sangre y el 

macrÓfago h(stico. En 1924 M.R. Lev1ls demuestra clarnm~ntc, por primera 

vez, que en cultivo de tejidos los monocitos se Lransforman en macrÓfagos.­

Estudios anteriores habían descrilo un Fenómeno simila1• en :;angre lcucémi­

ca cut Uvada. Los de Lewls mostraron posteriormente que en todas las espe­

cies de vertebrados los grandes fagocitos mononucleares circulantes eran e!:_ 

paces de diferenciarse en 11 macrórugo~ 11 semejantes a tos encontrados en el­

tejido conectivo, h(gado, bazo y ganglios 1infálicos, tamt.ién en c~lulas cr>i1=. 

lioides y gigantes exactamente iguales a las encontradas en lesiones tubet'cu-

losas. 9 



Las subsiguientes observaciones de MaxtmD'N y otros blÓlogos celulares 

modernos confirmaron y ampliaron estas descripciones. La evidencia más -

convincente de la dtferenctaclÓn del morocito sanguíneo en e\ animal se deri­

vó del trabajo de Evert y F\orey en 19::'9. Usando conejos en sus estudios, -­

estos investigadores observaron que monocitos que conten(an partículas de -

carbón fagocitadas o teñidas con colorante supravitat, emigraban de tos va-­

sos sargu(neos ha.eta et tejido conectivo y se transformaban en células lrdis­

tinguibles de los macrÓfagos hÍsticos (histiocitos). Con el tiempo_, algunos -

de estos monocltos originaban células gigantes. 

Un gran paso adelante en ta evolución de\ estudio de éstas células san­

gu(neas Fué la introducción de tas tincioncs diíerenciales de Paul Erlich que 

en 1879 publicó sus observaciones respecto a los gránulos especÍflcos de tos 

leucocitos, clasiftcándotos como neutrÓfitos, eosinÓfltos y basÓfltos, distin­

guiendo todas \as variedades de las células blancas de la sangre tal y como­

las entendemos actualmente. 
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RELACJON ENTRE LAS CELULAS FAGOCITICAS 

Todavía se desconoce porqué surgió la necesidad de dos tipos de célu­

las Fagoci"ticas, cuyas capacidades se dlferenc(an y complementan en muchos 

aspectos. Los fagocitos monorucleares son las Únicas células fagoc(ttcas de 

los invertebrados que realizan una función digestiva cuando manos en algunos 

de ellos; en cambio los grarulocttos se encuentran presentes en animales con 

sistemas circulatorios. En el humano se encuentran presentes ambos ti.pos­

de células fagoc(ticas. 

Mientras los neutrÓfilos polimorfonucleares, en virtud de su núcleo p~ 

culiar segmentado, bien di.seña.do para atravezar espacios estrechos se rel~ 

cionan principalmente con la destrucción de microorganismos que perecen 

al ser Fagocitados; tos fagocitos mononucleares se relacionan con microorg~ 

ntsmos capaces de sobrevivir a la residencia intracelular y contra los cua­

les los neutrÓfilos resultan ineficaces. Es decir, las principales célL1las e­

fectoras son los macrófagos y los monocitos. Los monocitos p...1eden servir 

como un sis~ema de resguardo para los neutrÓftlos en las infecciones agudas, 

pero fagocitan con menor eficacia y carecen de muchos de los sistemas bac­

tericidas del neutrÓfilo; los macrófagos son mucho más lmportanlcs en las -

infecciones crónicas. Estas características de ums y otras células nos mo~ 

van a estudiar sus fi.Jnciones por separado. 
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LAS FUNCIONES DE LOS NEUTROFILOS 

En el ser humano as( como en otros organismos s....1periores, los leuco 

citos neutrÓFUos polimorfonucleares son los responsables primarios del 

mantenimiento de las defensas normales contra organismos invasores. ac~ 

vidad que se manifiesta principalmente en la inflamación aguda; acumulánd~ 

se en el sitio de la reacción, donde desarrollan sus funciones que conducen 

finalmente a la ingestión y destrucción de la mayor(a de los invasores 11 ex -

traños11 • Para esta firal idad requieren una secuencia de funciones caracte -

rfsticas entre las cuales se encuentran involucradas ta adherencia al endote 

lío vascular, la emigración extravascular (migración), la migración dirigi­

da hacia las particulas GUe van a ser ingeridas (quimiotaxia),, reconocimle!:! 

to (y adherencia) de las part(culas por las membranas,, englobamiento de -

los cuerpos extraños (fagocitosis), fusión de llsosomas con las vacuotas fa­

goc(ticas (degrarutaciÓn) con descarga de constU.uyentes HsosÓmicos en va­

cuolas y un estallido metabólico oxidativo (con la generación de radicales -

libres de oxígeno y perÓxldo de hidrÓgeno). 

A contiruaciÓn se revisará brevemente la producción y maduración de 

estas células con respecto a su función,, la cual a su vez está innegableme!:! 

te relacionada con su morfoloc(a; y después se hará ura descrtpclÓn dcta-­

llada de cada una de estas funciones. 

La serie mielotde la forman los granulocitos neutrÓfilos, los eostn~ 

filos y los basÓftlos. Se piensa que las tres lineas celulares siguen ~ 
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trenes similares de proliferación, diferenciación, maduración, almacena-­

miento en la médula osea y de liberación a la sangre; sin embargo, los que­

mejor han sido estudiados en estos procesos son los neutrÓFtlos, siendo me­

nos para las otras dos lineas celulares. Se derivan de una célula plu1;"ipoten­

cial de ta médula osea. Las tres primeras etapas morfológicas de su forma­

ción• el mieloblasto, el prOmieloctto y el mielocito pueden reproducirse -­

(proliferar), como ya se ha demostrado en experimentos con timldina mar~ 

da. Las etapas siguientes corresponden a la diferenciación y cambios de m~ 

duración. Los l(mites morfológicos de cada compartimiento celular se defi­

nieron hace muchos años y se basaron en pautas tales como tamaño celular, 

relación del tamaño del rúcleo con respecto al citoplasma, delicadeza de la­

cromatina nuclear, forma nuclear, la presencia o ausencia de rucleotos, la­

presencia y tipo de gránulos citoplasmáticos y et color del citoplasma de las 

células teñidas; aunque estas definiciones morfológicas son necesariamente­

arbitrarias y no siempre se ajustan a cambios bioqu(mtcos o Fisiológicos si_Q 

nificativos y a veces es difícil clasificar a una célula en una categor(a u otra, 

ya que en realidad se trata de una transición entre ambas, sin embargo es Q 

til separar las lineas celulares en estos l(mites morfológicos y definir l(mi­

tes normales de la distril:x.Jctón celular dentro de ellos. 

EL MIELOBLASTO. El térmlro mieloblasto describe una célula Inma­

dura que se encuentra normalmente en la médula Ósea y no en la sangre. E~ 

ta célula grande (14 a 20 micras de diámetro) se divide y forma i:romietoci­

tos. Posee un núcleo relativamenle grande, redondo o ligeramente oval y -
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una pequeña cantidad de citoplasma. En preparados teñidos con colorante de 

Wright, la membrana nuclear es lisa y la cromatina presenta ura distrlbu-­

ciÓn uniforme y fina. Por lo ~eneral hay de dos a cinco nucléolos de color -

celeste pálido; el citoplasma es basÓfilo y a veces reticulado con un aparen­

te aparato de golgi. No hay gránulos citoplasmáticos. 

EL PROMJELOCJTO. El promielocito es ure célula un poco más gran­

de que el mieloblasto. Tanto con el microscopio electrónico como el el mi­

croscopio Óptico, se observa que JX>S~e un núcleo redondo u oval en el cual -

la cromatina nuclear se distribuye difusamente como en el mieloblasto. Se­

encuentran nucléolos presentes pero conforme la célula madura se tornan -

menos notables; con un ret(culo erdoplásmlco más prominente. Aparecen los 

grarulos primarios, azurÓfilos y se acumulan en número creciente durante -

esta etapa, pero aún no se encuentran presentes los denomirados grárulos -

secundarios o espec(ficos. Es importante observar que los grárulos prima­

rios no se transforman en grárulos secundarios al madurar la célula, slno -

persisten durante la maduración y se les observa durante todas las etapas -

subsecuentes incluyendo las formas polimorfonucleares. Es inmovll al igual 

que el mieloblasto. 

EL MIELOCJTO. El mlelocito neutrÓfi\o presenta un núcleo usualmen­

te excéntrico, redondo u ovatJ y un lado puede Ftpürecer algo aplanado. La -

cromatina nuclear es un p::ico gruesa y los nucléolos pequeños frecuentcmc~ 

te invisibles, aunque se les vé claramente en el microscopio electrónico. -

Los gránulos primarios persisten, pero su producción se detiene brÚscamc~ 
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te y cada divf.sf.Ón subsecuente conduce a una dismiruciÓn de su número en la 

población hija. Aparecen los gránulos secundarios que son más pequeños en 

la población hija que en la anterior y forman un rúmero creciente sobre la -

superficie convexa y bordes laterales del ya menos prominente aparato de 

golgi, El retículo endoplásmlco granular y la basofllla cltoplásmlca dlsmln-". 

yen. Las mf.tocondrias permanecen pequeñas y relativamente escasas. 

EL METAMIELcx;JTO. Durante este estadfo el desarrollo de las cara~ 

ter(sticas citoplasmáticas proporcionará las de los granulocitos maduros. -

Et núcleo toma una forma arriñonada de manera que aruncia estad(os de seQ 

mentaciÓn nuclear, ha perdido la capacidad de división celular, el cito-­

plasma se hace uniformemente rosado y con la presencia de gránulos prima­

rios y secundarios, pero predomirendo los secundarlos. 

EN BANDA. Los cayados o bandas son similares a los granutocf.tos ne~ 

trÓFilos maduros, poseen el citoplasma rosado con finos grárulos azurÓfllos. 

El núcleo aparece alargado como una salchicha o encorvado sobre s( mf.smo 

y la cromatina ruclear menos madura que se encuentre en sangre periférica. 

LOS NEUTROFILOS POLIMORFONUCLEARES. Este estadfo corres-

. pande al grarulocito completamente maduro, con un contenido de grárulos en 

donde predominan los secundarios (80 al 90~'), pero retienen algunos azuró­

filos (1 O al 20%). En los preparados teñidos con colorante de Wrlght, se ob­

serva que et rúcleo adquiere un color purpúreo muy intenso y contiene crom~ 

tina. El cib.>plasma es rosa claro y contiene grárulos espec(Ficos Finos, que 
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a veces pueden dar solo un aspecto de vidrio esmerilado. En extensiones hú­

medas presentan actividad ameboide a temperatura fislolÓgica,, con movimie,!! 

tos erráticos,, a una velocidad que ha sido estimada a 19 micras por minuto y 

con una vida media de 6 a 7 horas, antes de perder su capacidad funcional, -

abandonando el cuerpo de manera aleatoria no relaciorada con la edad. A-­

proximadamente 1011 neut~Ófilos entran y salen del organismo cada d(a. 

La reserva total de neutrÓfilos que salen de la médula y entran a la sa.!:! 

gre periférica está compuesta de dos grupos rápidamente intercambiables. !d 

na es la "reserva circulante" que está presente en el torrente sangu(neo y -

representa aproximadamente la mitad del total de neutrÓfilos sangu(neos en­

el ser humano. que se calcula con facilidad mediante las cuentas leucocitaria 

y diferencial en una biometr(a hemática. La 11Heserva Marginal" la constitu­

yen el resto de los neutrÓfilos sangu(neos tata.tes que se concentran tentame_!2 

te y a lo largo de la superficie del endotelio vascular, lugar donde algunas ~ 

ces se adhieren • 

GRANULOS PRIMARIOS Y SECUNDARIOS 

Los gránulos primarios de los neutrÓfitos humanos son ltsosomas que­

contienen varias enzimas y otras sustancias tales como fosfatasa ácida,, pe­

roxidasa,, estearasa. beta-glucuronidasa, beta-galactosldasa. aril-sulfat:asa, 

5'nucleosidasa,, N-accttl-beta-glucosa-minidasa,, atfa-manosidasa,, mucosus­

tancia sulfatada. lisosima y otras proteínas básicas. La peroxtdasa ha sido­

asociada con los gránulos primarios por métcxfos histoqu{mtcos, cttoqu(mi-
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ces y bioqu(micos. La mucosustancia sulfatada es presumiblemente la causa 

de la coloración azurÓfila de estos gránulos primarios. La fosfatasa alcat ira 

al parecer, está ausente en estos gránulos. 

Los gránulos secundarios de los neutrÓfilos se caracterizan por su ca~ 

tenido de fosfatasa alcalina. y su carenckl de fosfatasa ácida, de pcroxldasa y 

de mucopolisacárldo sulfatado, conteniendo además aminopeptidasa, lisozi-

ma, colagenasa y prote(nas básicas. La amlnopeptidasa aparece relativame.!! 

te tarde en la maduración del mielocito. 

Se ha descrito una tercera forma o grán...ito terciario en neutrÓfilos hL1-

manos, pero algunos investigadores la consideran simplemente como la va--

riaciÓn morfolÓgica de los gránulos primarios y secundarios. No se sabe si-

estos grárulos se originan más alta de la etapa de mielocito, pero este l1echo 

se ha considerado como proba.ble. 

~ 
Mleloblasto 

TORRENTE 
SANGUINEO 

Promielocito 

Maduro 
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La figura I es ura representación diagramática de ta apartci.Ón de grá"'?:!. 

tos durante ta maduración neutrÓfita. Los mieloblastos son celutas relati­

vamente indiferenciadas con un gran núcleo oval, grandes nucl~olos y citopla~ 

ma carente de gránJlos. Se origina a partir de un pool precursor de célutas­

madres. Subsecuentemente hay dos etapas secretoras, et promlelocito y et -

mi.eloclto, cada una de tas cuales produce un tipo diferente de grán...ito secre­

tor. Los gránulos azurÓFitos (oscuros) se producen solamente durante la eta­

pa de promieloclto; los gránulos espec{ficos (gránulos clüros) se producen d~ 

rante la etapa de mielocito. El metamieloci.to y las Formas en banda son eta­

pas no proliferativas,, no secretorias que se desarrollan hacia el poltmorfo­

nuclear maduro,, caracteri..zado por un rÚcleo multilobulado y un ci.toplasma­

que contiene principa.lmente glucógeno y gránulos. Tanto tos gránulos o.zuró­

fltos no espec(Flcos como los gránulos específicos persisten durante todas -

las etapas posteriores. 

ADHERENCIA ENDDTELIAL 

Al iniciar el proceso inflamatorio agudo, se presenta un incremento en 

la marginación de los neutrÓFilos circulantes; esta. adherencia al endotelio -

vascular es un prerrequisito para la diapédesis subsiguiente; tan importante 

es que si la lesión es mfnima, esta acumulación es el Único signo de la tnn~ 

maciÓn. 

Podr(amos afirmar que la adherencia endotelial es una actividad innata -

del neutrÓfilo, sin embargo, se han encontrado sustancias capaces de incre-
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mentar esta adherencia (como péptfdos sintéticos y algunas fracciones deri­

vadas del complemento que si se administran por v(a intravenosa producen -

ura rápida neutropenta a consecuencia del importante incremento de margi'= 

ciÓn. 

QUIM!OTAXIS 

Se define a la quimiotaxis como la capacidad de respuesta de las células 

móviles (monocito-macrÓfago y polimorfonuclear) a ciertas sust.ancias endó­

genas o exÓgenas para tas cuales existen receptores celulares específicos. -

El desplazamiento celular es unidireccional hacia ta zona de mayor concen­

tración del estímulo quimiotáctico,, de manera que los receptores y la canee~ 

traciÓn del factor quimiotáctico son los mecanismns que inft uyen en la acum~ 

taciÓn de células inflamatorias en la zona del conflicto. 

Al existir un gradiente de estímulo quimtotáctico a nivel tisular., los P!?, 

limorfonucleares se encuentran conformando ta "reserva marginal",, In cual­

está adherida al endotelio vascular Fácilmente emigran a los tejidos inflamn­

dos,, ta fuente de esos est(mulos es muy variada,, com::i son algunos péptidos­

de origen bacteriano de los cuales el más estudiado es la N-Formllmetionina,, 

que os imporhlnte en la génesis de prote(nas bacterianas,, aunque se han sin­

tetizado otros péptidos de utilidad en los estudios de Ja quirniotaxis corno los 

péptidos de formilo-metionilo. Otras sustancias son Jos factores quimlotnct!_ 

ces inducidos por cristales (FQC) como urato monosÓdico y piroFosf.:ito dilcl 

co., sin embargo tos más importantes son los pro:lucidos por mediación del -



sistema del complemúnto. Desp;és de la activación del complemento, ya sea 

por la v(ñ. clásica o por la alterna, c 3 y C5 se rompen en los fragmentos a y 

b resp0ctivam1?nte. C3a y Cea funcionan corno U.l'\::'ll ilotox1ras provocan:::fo 1.::. -

liberación de hislamina de las células cebadas y basÓfilos, sustancia cuya -

función es la de contraer el músculo liso y aumt~nta la permc3''1.btlidad de tos­

capilares. Además que el C3a y el C5a se consideran como tos fÉlctores qui­

miotácticos más Importantes de1•ivados del sist~ma. de complemento, que a 

concentl'aciones tan bajas corno 5 .:i 10 nan:J'.)ramos inducer. la quimiotaxis, -

e incrementan la adhesividad. Lu::. lnucocitos liberan factores que son direc­

ta o indirectamente quimiot:ácticos. Se h.:ln idenlificado varios lÍpidos quimi~ 

tácticos como las prostaglandin=is; as( como p1·oductos da la coagulación o de 

la fibrinÓllsis. 

Cuando un facto1· qulmiotáctico Sf..; adhiere a los recept1..1res ltucoc1ta-­

rios se activa el ciclo hexosa-monofo:;r.:i.to que firo.lmcnte produce Na, t< y -

Ca alternando la polaridad dC; la m~rr1brara, provocardo un movimiento ce­

lular dirigido, lo cual implica altcrc..ciÓn morfolÓgica por ta formación de un 

pseudÓpodo, libre de grán....itos; el borde conductor (urÓpodo) muestra. delga­

das fibrillas de retracción ~ue se adl-:i;:ren u! su.si.ruto. El borde conductor·­

del p5eudÓpodo se llena de microfilamentos Ce actina y se extierden con1;:) u­

na fina capu. submembral"'Osa alrededor de ta célula y lue;¡c reaparecen co•1-

haces densos en el urÓpodo. Estos microfilamentos proporcionan sosten es­

tructural, y junto con las moléculas ~r; m1os1na y otras pro te{ nas reguladoras 

son capaces de contraerse proporcioran::lo as( las fuerzas dinámicas ~cesa-
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rías para el movim\eilto celular. También hay microtÚbulos en la célula q._:c 

no intervienen en ta movllidad, sino que sirven como es .. ,ueleto dardo mayor 

rigidez y forma a ta célula. Estas microflbri\\as también parecen ser las e=. 

tructuras causantes de ta persistencia del movimiento en una dirección esp! 

c(fica a la falta de un gradiente quimiotáct;.co. 

Alguros microorganismos han desarrollado mecanismos para evltar ta 

qulmiota.xi.a como \os gonococos que pro:lucen lnfecclones di.semi.nadas acti-­

vando e\ complemento con uro rapidez 1nenor que con \a que ellos infectan las 

mucosas. 

l\ECONOClov\IENTO Y ADHERENCIA DE PARTICULAS FAGOCITA5LES 

Esta es :.:na función de tos recepto1·es de superficie de los neutrÓfi\os y 

de algunos constituyentes del suero capaces de actuar sobre algunas bücte- -

rias, hongos y otras partículas para aum-znta.r su ºavidez de ingcstlÓn11 \\am~ 

da opsonlzaciÓn. 

¡ Van Oss postuló que tas bacterias no virulentas poseen superficies re\~ 

tlvamente hidrófobas que favorecen ta ía;¡ocltosls en tanto que especies viru-

le:1tas se caracterizan por tener factores i""idrÓfllos de sl..!perficie e¡ue retar--

dan la fagocitosis. SiLuiendo este punto de vista, el fin de la opsonizaciÓn es 

aumentar la hidrofobicidad al reducir las cargas existentes entre microorga­

nismos y neut.rÓfitos, pues ambos están cargados nc9atlvamente. 

Aunque ningún esquema simple puede resumir los requerln1lentos opsÓ­

nicos de cua.\qui.er género o esp."?cle de microor:anismos, se conocen cuanrio 

menos tres mecanismos: 
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Primero, un anticuerpo espec(fico por si solo (subclase !gG 1 e !gG3) · 

puede actuar como opsonlna. Se fija la fracción Fab, que se combina con su 

ant(geno respectivo de la superficie bacteriana; la porción Fe se libera para 

adherirse a los sitios receptores Fe que se encuentran en la superficie del -

fagocito completándose as( un p.Jente entre bacterias y fagocito. Se ha cale!: 

lado que 75 a 90% delos neutrÓFilos humanos en la sangre periférica tienen -

receptores en su superficie para las partículas cubiertas con rgG. Aunque no 

se han aislado ni identificado los receptores Fe sobre los neutrÓfilos. 

Segundo, cuando un anticuerpo especÍflco de !gM o lgG al parecer en -

cantidad insuficiente para opsonizar por si mismo, puede reacctorar con ba~ 

tertas y activar en sucesión progresiva la vía hemolítica del complemento. -

En la superficie del neutrÓfilo se han identificado plenamente receptores e·s­

tructuralmente específlcos para c 3b y se han demostrado en más del 903 de 

los neutróf!los de sangre periférica. El c 3 activado en la superficie bacteri~ 

na sirve como puente entre ta t::>acteria y el fagocito, pero para que ocurra la 

fagocltosis deben participar un gran rúmero de receptores c 3 .(en macrÓfa-­

gos) una linfocina activa a estos, permitlerdo que emigren y se distribuyan­

en la membrana celular. 

Tercero, opsonizaciÓn tnespecÍfica a través de la vía alterna del com­

plemento. Esta v(a no es activada por complejos ant<geno-a.ntlcuerpo, sino -

directamente por pottsacártdos bacterianos o mtcóttcos que resultan de la -­

fijación de C~h el factor opsÓnico crucial a ta superficie del microorganismo. 

En este caso ta Fagocitosis estará mediada por el receptor celular parea C~ 

activado. 
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FAGOCITOSIS 

Cuardo se ha establecido el contacto entre un neutrÓfito y una partícula ~ 

decuada, la i::iart(cula es ingerida por ta célula en un proceso denominado fa­

gocitosis, función que puede ser llevada a cabo en el interior anaerÓbico de 

un absceso con energ(a obtenida por glicÓlisls anaerobia; requiere et movi­

miento de pseudÓpodos alrededor de los microorganismos para lo cual ura -

interacción en cadena de todos los Hgandos opsÓnicos d\stribufdos hom·:lgene~ 

mente tanto en el fagocito como en la part(cula que va a ser ingerida, que de 

esta forma queda envuelta con una 11 cremattera" en el fagosoma formado. Al 

fusionarse los pscudÓpodos, este fagosoma se desplaza hacia el centro de la 

célula, aparentemente con mediación de microtÚbulos. 

Los neutrÓfllos son capaces de ingerir ctertas partículas en ausencta­

total de complemento o de inmunoglobulina debido probablemente a slm!lltud 

qu(mtca en las superficies de tales part(culas, que permite la adherencia -

por un comportamiento como 11 tnmunoglobulinas sustttutasº. Esto permite -

al pollmorforuclear la Ingestión directa de tales part(culas, hecho que ya ha 

sido demostrado. 

La ir13estión de partfculas por macrÓfagos y por neutrÓfilos se acomp~ 

ña por un estallido resptratorio observado como un incremento espect.:lcular 

en el consumo de ox(geno y la activación de una oxidasa asociada a la mem­

braro. que depende del fosfato de nlcotinadenlndirucleÓtido reducido (NAOP). 

Esta enzima reduce el ox(geno molecular hasta anlÓn superóxido, que a su -

vez se transforma en peróxtdo de hidrógeno. 
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DEGRANULAC ION 

La destrucción de microorganismos susceptibles dentro de los ncutró­

Fllos está Íntimamente asociada al proceso de degranulactón, o sea ta liber~ 

clÓn del contenido de los gránulos al interior del fagosoma. Además,, hay d~ 

tos firmes de que se realiza cierta degranulactón h;icia .el exterior de tacé­

lula. 

A medida que se forma el fagosoma durante el englobamiento microbi~ 

no, los gránulos del neutrÓfi\o adquieren movimientos violentos en la proxi­

midad. del fagosoma, se fusionan con la vacuola fagocÍtica y desaparecen del 

citoplasma (degranulaciÓn). En algÚn momento entre estas etapas de adhere~ 

eta y digestión, las membranas de los grárutos especÍflcos comienzan a fu­

slonars~ con tos fagos~mas nacientes. El resultado es que la lactoferrlna y­

lisosima pasan al espaclo extracelular. Poco después los gránulos azurÓfi­

los se fusionan con los fagosoma.s, el. contenido de estos grán.Jlos tierde a -

permanecer en el fagosoma. Como sucede en la qulmtotaxia y en la ingestion, 

los mlcroñlamentos ·y los microtÚbulos pueden ser importantes en la fustón­

de los fagosomas y los gránulos. 

Es importante revisar el contenido de los grárulos ya que en ellos se -

encuentran presentes los múltiples sistemas microbicidas que en el ser hum~ 

no pueden dividirse en dos amplias categortas: dependientes del ox(geno e in­

dependientes del mismo. 

Los sistemas dependientes del ox(gero se pueden dividir a s1..1 vez en -

los que están mediados por la mieloperoxidasa y los que no lo están. 
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La mieloperoxidasa se encuentra en los gránulos primarios y represe~ 

tan 01 5% del peso seco del n~utrÓfilo. Junto con el peróxido de hidrógeno, -

Factores ha\uros oxidables y un pH ácido, se integra un potente sistema ant~ 

microbiano en el Fagoltsosom.;:i. que ti.ene propiedades antibacterianas, antim!_ 

cóttcas, antivlrales y a~timicoplásmicas, se ha propuesto una proteína muy 

básica, sirve para unir el peróxido de hidrógeno y e\ halotde a la superficie 

blanco micro"Jlana, poniendo as( en contacto estrecho los componentes del -

sistema peroxidasa can la envoltura celular. 

El peróxido de hidrógeno surge del estallido respiratorio; si hay pro-­

ducciÓn deficiente, algunos microorganismos lo producen cuando no tienen -

catalasa, pa.radÓjicamente median su propia destrucción como los neumoco-

ces y los estreptococos. 

En el interior del neutrÓFilo hay cloruros por arriba de to requerido ~ 

rata destrucción mediada por la mleloperoxidasa y pueden penetrar al inte­

rior de \a vacuola Fagoc(tica. Otro haluro podr(a ser el yoduro del suero ob­

tenido por la desiodaclÓn :::le hormonas tiroideas. 

El sistemtl mediado por la mieloperoxldasa tienen un pH ácido Óptimo, 

condición que se reune en la vacuola FaaocÍtlca. La mleloperoxidasa cata\\-

za la oxidación de iones (X-) haiuro a iones hipohalitos por el peróxido de h!_ 

drÓgeno: 

Hay varios mocanlsmos de 11haluro acttvado11 que podr(an dañar a. los -

microorganlsrnos, incluyendo la halogenaclÓn de la pared bacteriana, la des 
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carboxilaciÓn de aminoácidos con liberación de aldeh(dos tóxicos y la produ.= 

ciÓn de ox(geno Único, aunque todo es supuesto, ya que en vivo no se ha.ti ob­

tenido da tos. 

Se requiere actividad de la mietoperoxidasa para una función Óptima -· 

de los poltmorfonucleares, sin embargo se l;an identificado nJmerosas per­

sonas con ausencia de mietoperoxidasa en sus célvlas Fagoc(ttcas, pero aún 

sin la presencia de ta enzima se llega a la ingestión y destrucción, aunque -

incompleta de bacterias, lo que lmol ica ta existencia de otros mecanismos­

bactericidas q'...1e no i ~,votucran a ta mieloperoxidasa, como son los siguien­

tes: 

a concentraciones elevadas de peróxido de hidrógeno ha.v actividad mi­

crobiana directa y p.iede ach.!Br e., combinación con el ácido ascÓrbico y o- -

tres iÓ::es metálicos para matar los microorganismos ingeridos. 

el aniÓ!1 superÓxido tiene un efecto so'Jre los microorga·¡ismos, aurque 

algunos co:'\tienen la superóxtdo-mutasa que los hace resistir en ta vacuola­

fa~oc(tica. 

et radical hidroxilo formado por la interacción del peróxido de hidró­

geno y el i.Ón superÓxido, que reacciona casi ln9tantáneamente con la mnyor 

parte de las moléculas orgánicas. 

Existen también sistemas de actividad mlcrob!c!da independientes del 

estallido resptratorlo como son: las prote(rins cattÓnicas, lactoferrina, H­

zostmn, histon..'\.s nucleares, elasta.sa, y el ácido de la vacuol3 fagoc(ttca. 

Las prote(ras cattóntcas de los ~ránulas azurÓfttos fueron las prime-
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ras s'.Jstancias antimicrobianas identificadas en los nt1'JtrÓfllos; su mu.yor a=. 

ttvidad se realiza a pH neutro, no destruyen al mlcroorganismo, oero ,1~ec-

tan rápidarnl::!nte su capacidad para desarrollars•~. La susceptibilidad de los 

microorganismos gram negativos para ser lisa.dos por los neutrÓfilos se ba-

sa en l:J. cantidad de polisacáridos que hay en su envoltura. 

La lactoferrtna proviene de los gránulos espec(Ficos y ouede ejercer -

función anttmicrobiana fijando y retenlerdo el hierro requerido de las bac--

terias ingeridas y puede a::kmás ejercer una i:arte sustancial fuerd del fa;;¡o-

cito. 

La lisozima se encuentra en los gránulo.'3 primarios y también en los -

grárutos secundarios, .=itaca mu::opéptidos de la pared celular de diversas -

bacterias, pero sirve más al fago::lto por su cap::J.cidad digestiva y no tanto-

como microbicida. 

Durante ta fagocitosis, el pH del Fagosomu disminJyt.!;• se desconoce -

el mecanismo de la acidiftca.ctón, pero estudios recientes sugieran que esta 

en proporción 1 : 1 con el consumo celular de ox(gero. 

Los granutocitos contienen además diversas proteasas que son activas 

a pH neutro (por ejemplo: catepsina. G, serina, estear:isas, etc.)¡ más lm-

portantes en la digestión microbiana que en la destrucción. 

Finalmante las histonas nucleares son liberadas en los tejidos circun-

vecinos por la muerte y autolisls de 1·3.S células. Tienen actividad directa -

ant!rn!crob!ana. 

Todos estos mecanismos microbicidas mencionados son de importan-

cia obvia ya que se llevan a cabo en condiciones arc'1.erobias. 
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LAS FUNCIONES DE LOS FASOCJTOS MONONUCLEARES 

Los fago:::i tos monorucleares se originan en la médula osea a partir de 

ura célula precursora pluripotencial común a todas tas células hemopoyéti­

cas, incluyendo eritro:::itos, megacariocitos, granulocitos y fagocitos mono­

nucteares. Conforme la célula precursora va diferenciándose a través de d.!._ 

visiones sucesivas, tas series de fagocitos mononucleares y de granulocitos 

continúan compartiendo una célula precursora común, de ta cual se van a d.! 

Ferenciar. En los cultivos, estas células de proveniencia medular dan ort-­

gen a colonias mixtas de granutocitos y macrÓfagos, bajo ciertas condiciones 

y colonias monoc(ttcas bajo condiciones diferentes. La primera célula pre­

cursora it'l:Jentificable como parte del sistema fagoc(ttco mononuclear es el 

monoblasto, que es una célula esférica de 10 a 12 micras de diámetro con -

escasas granulaciones. Los monoblastos son capaces de realizar fagocito-­

sis y se adhieren a el vidrio; presen.tan receptores Fe y estearasa cttoqu(m_! 

ca t(pica de la progenie más madura y distintos de los mleloblastos, los cu~ 

les son precursores de las series granuloc{ttcas. En el ratón cada monobla.~ 

to se divide una vez, dando as( origen a los promonocftos en un ciclo de doce 

horas aproximadamente. 

Los promonocitos tienen diámetro aproximado de 15 micras, con un -

núcleo dentado que ocupa la mitad de ta célula más o menos. Comparten con 

el mono:,lasto las características tfptcas de los Fagocitos monorucleares, l.!:!: 

cluyendo et gran almacenamiento de gránulos, qua en los frotis muestran -

ser azurÓfilos, algunos de los cuales son además positlvos a ta mteloperox_! 
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dasa. Los gránulos almacenados son sintetizados Únicamente en esta etapa. de 

maduración. 

Los promo,ocitos al madurar se convierten en monocitos, los cuales 

poseen un número :-nenor de gránulos positivos a Ja peroxidasa y presentan 

un aumento en la proporción citoplasma/nucleo. En 1comparaciÓn con los ne.:!_ 

trÓFilos, la reserva medular de los monocitos preformados es pequera. En 

los seres humanos, son liberados a la s='tngre dos y medio citas después de­

dc su formación, donde circulan con una vida media aproximada de un dia, 

emigrando al azar del torrente sanguíneo rac!a el medio extravascular. En 

general, los monocttos no penetran en el fondo común circulatorio. Durante 

ta inflamación; la producción de monocitos aumenta por expansión del depó­

sito de promonocitos, la dismiruciÓn del tiempo del ciclo celular y su líber~ 

ciÓn más rápida a ta circulación son llevadas a cabo. Los macrÓFagos tisu­

lares surgen por ta proliferación de macrÓFagos inmaduros contenidos en ta 

población macrofági::a que retienen su capacidad para responder a los mttó­

genos como el Factor estimulante de colonias. La mayor parte de los resul­

tados de los estudios favorecen el predominio da la vía hemopoyética. Es P.'?_ 

sible que la duración de vida de un macrÓfago sea de meses. 

Los macrÓfagos aparecen tempraramante en el desarrollo del sistema 

linfoide y se sabe que fntervfenen en la resorción tisular asociada con el 

proceso embrioMrio. Al igual que la maduración del sistema linfoide de los 

fagocitos moronucteares van aumentando su desarrollo durante la vfdD. fetal 

y nenora.tal, y cierto número de funciones te son relativamente inmaduras 

al nacimiento. La multiplfcacfÓn de los macrÓFagos tisulares y sus precur-
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sores parece estar bajo el control de factores de crecimiento espec(Ftcos e~. 

nacidos como factores esti"Tiulantes de colonias que son producción de fibro­

blastos y \infocltos. El factor estimulante de colonias mejor conocido es ura 

g\icoprote(na con un peso molecular de 60 000 que es reconocida por sus re­

ceptores espec(ficos de la superficie de los monocitos. 

A diferencia de los neutrÓfi.tos, los monocitos no mueren cuando aban­

donan la circulación, sino que maduran convirtiéndose en macrÓFagos (histi~ 

citos) en los tejidos: macrÓFngos alveolares (pulmón), células de Kupffer <ti 
gado) y macrÓFagos de los sinusoides del bazo, ganglios linfáticos, peritoneo 

y otras zonas. Hay cierta evidencia de que los macrÓfagos en el pulmón y en 

el h(gado pueden proliferar localmente. La maduración de los macrÓFagos w 

acompañada por un aumento en el tamaño celular y en el rÚmero de tos erg~ 

netos citoplásmicos, incluyendo las mitocondrias y los ttsosomas (que con-­

tienen las enzimas hldrot(ttcas), al igual que otros cambios morfológicos, -

bioquímicos y funcionales. 

QUIMIOTAXIS 

Los mediadores humorales de la qulmlotaxis de los fagocitos mononu­

cleares se entienden menos que los de los neutrÓfi.tos. Sin embargo, la q~ 

mtotaxis de \os monocltos se produce en respuesta a los ollgopéptidos N-fo,E. 

m\lados sintéticos y el C¡;a del suero proporciona actividad qutmtot6.cttca. -

El reclutamiento de los fagocitos monon..icleares es afectado en un mayor gr! 

do por los materiales qulmtotácticos liberados a partir de los linfocitos, co-
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mo el factor inhibitorio de la migración, estimulando la acumulación de fa­

gocitos atraídos por qulmiotactismo en tos focos de inflamación por factores 

necrotácticos, restos celulares, células desvitalizadas, etc. 

OPSON!ZACION 

Las membrana.s de los monocitos humanos y de tos macrÓfagos contie-

nen receptores para las igG (subclases lgG
1 

e lgG3) y c 3 • Por lo tanto, pre­

sumiblemente el proceso de 9psonizaciÓn sea semejante al que ocurre en los 

neutrÓfilos. Las especies de Mycoptasma tienen la capa.cidad interesante (l!! 

vitre) de adherirse a los macrÓfagos en ausencia de anticuerpos o de compl~ 

mento. Cuando se adhieren, retardan los movimientos ameboideos del fagoc_!. 

to. Al agregar el anticuerpo específico, los micoplasmas son fagocitados y -

destruidos. Tales observaciones experimentales permiten la disección de las 

fases de adherencia y de ingestión de la función de los fagocitos mononuclea­

res, pero su importancia es incierta. 

INGESTION 

Los monocitos ingieren bacterias con más lentitud que los neutrÓfilos, 

destruyéndolas con menos eficacia, y utilizan en forma predominante las -

v{as metabólicas dependientes del oxfgeno (fosforllac!Ón oxldatlva) para re~ 

llzar ta fagocitosis. No obstante, un estallido respiratorio acompaña clara­

mente el encuentro monocito-bacterta, con formación de H2o 2 , 02 - y OH-, 

y además quimioluminiscencia. 
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MUERTE 

Los monocitos poseen dos poblaciones de lisosomas. La primera apa­

rece desde el principio de ta maduración de los monocitos y contiene mtelo­

peroxidasa, arilsulfatasa y fo~fatasa ácida. El contenido de la segunda pob~ 

ciÓn de lisosomas, que aparece posteriormente, es desconocido. Los mon2 

citos no poseen las prote(nas cattóntcas bactericidas de los neutrÓFilos; no-

tienen lactoferrlna, Sin embargo, el sistema Haluro-MPO-H 2o2 opera al -

parecer, y los monocitos de los enfermos con padecimiento .;ranulomatoso 

crónico tienen actividad microbicida alterada. Los lisosomas primarios, -

pueden fusionarse can las vacuolas fagoc(ticas o ves(culas pinoc(ticas para­

producir tisosomas secundarios. Hay ura relación definida entre la activi­

dad endoc(tica y la formación de lisosomas; a medida que los macrÓfagos ~ 

duran ha.y elevación progresiva en tos tisosomas y en su contenido de enzi­

mas hidrol(ttcas. 
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METODOS DE ESTUDIO DE LA 

FUNCJON DE LOS FAGOCITOS 

Desp..iés de haber revlsado y comprerdido los mecanismos funciona­

les normales por los que los leucocitos son atra(dos a la zom de inflama­

ción y cómo actúan al llegar aH(, veremos ahora que hay algunos casos que 

el mecanismo de defensa resulta defectuoso por el acortamiento de la vida­

media de los leucocitos y en otros casos, que son los que nas interesan, r.!! 

sullan funcioralmente anormales e Incapaces de participar en ta defensa del 

huésped; en estas situaciones .estamos ya hablando de al teraclones y obvia­

mente de enfermedad. 

No es el objeto de este trabajo el ver los trastornos cuantitativos en­

cuanto al rúmero de fagocitos, stno cualitativos en cuanto a fUnctón. En los 

trastornos cuatttatlvos de los neutrÓfilos en que naturalmente se consldera­

que el rLimero total de leucocitos polimorfonucleares es normal o algunas~ 

ces ele\.ados el daño puede estar en cualquiera de sus fUnctones: movilidad, 

reconocimiento, ingestiÓns degrarulaciÓn y destrucción tntracetutar; dando­

lugar a una serle de padecimientos y por lo tanto a diferentes métodos de e.:!_· 

tudio de estas funciones. 

Las pruebas de laboratorio empleadas en la práctica cl(n(ca son dispo­

nibles para sujetos con diversas enfermedades que se p..ieden estudiar en té! 

mlnos de las clnco funciones mencionadas. 

Movilidad. Los neutrÓf!los tienen que abandonar la sangre y entrar en-
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el espacio perivascular p:i.ra cumplir su papel en el mecnnismo de defenro. 

La migración a través del espacio endotelial y de la membrana es una cara=: 

ter{sticn no sepa1·ada completamente de la quimiota~is. 

Todas los estudios de la migración de los gran.Jlocitos in vivo se basan 

en et trabajo precursor de Hebuck y sus colaboradores (Rebuck y Crowley,-

1955), que emplearon la lécnicD. de la ventana cutánea con un cubreobjetos,-

consiste en hacer una pequeÍk'""t. herida en la piel y se cubre con la laminilla -

que se cambia cada dos horas, durante 24 horas. El examen microscópico -

permite estudiar ta cantidad y tipo de células que acuden a la "defensa 11 • No!_ 

malmente se presenta un cúmulo de polimorfonucleares en las primeras ha-

ras, que es sustituido por uno de linfocitos, pasadas las primeras 6 horas. 

Un pcrfeccioramiento de esta técnica, es el método de la cámara cutánea -

plástica, (Senn y Jungi, 1975), o la cámara de caucho utilizada por Helium­

y So\berg ( 1977). La técnica de ta ventana cutánea plástica, tierc una res­

puesta celular predominantemente de neutrÓFilos. Se ha sugerido que la té~ 

nica de flebuck, es un modelo de reacción a cuerpo extraño, mientras que -

los estudios de ta ventana cutánea plástica reflejan mejor la migración neu­

trÓfila en respuesta a la tnnamaciÓn. 

Se han descubierto tre!;i. tipos de respuesta en las personas normales: 

respuesta en 11 pico11 , donde la resp...1esta máxima se produce entre \<is 6 y -

12 horas, descerdiendo luego; respuesto. en 11cuesta arriba", que o."°i más le~ 

ta pero mantenida; y resp..iesro. en 11 mesero. elevada 11 , caracterizadn por el r~ 

pido aumento, mantenido en un (ndice alto. Estas respuestas ~on carncterí.::, 
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ticas y reproducibles en los dtfcrentes individuos; p.;eden representar la -

forma d(!: resp.;esta individual a ta infección. 

Se ot)servan anomalfo.s de la migración neutrÓflla a partir de los 40 -

años de edad, descenso de la movilización en el alcoholismo agut.lo, dismi­

nución en la leucemia aguda (granuloc(tlca y llnfoc(tica), descenso de la le~ 

cemia micloide crónica, migrnciÓn normal en la enfermedad de Hodgking, 

disminución en el mieloma múltiple y en la cirrosis hepática; en la mayoría 

de estas situaciones está aumentada la susceptibU idad a las infecciones. 

La movilidad aleatoria se prueba por el método del ll..lbo capilar. Los 

neutrÓfitos purificados en solución de albÚmira rumana al 0.1 %, a la con-­

centraciÓn de 5 ><106/ml son colocados en un tubo stliconizado de microhe­

matocrilo, el tubo está cerrado en la cámara especialmente construida de­

portaobjetos para microscopio e incluido en arcilla adhesiva. Después de -

llenar la cámara con aceite de inmersión, toda ta cámara es colocada so- -

bre la platina de un microscopio. La movllidad es evalLiada por observación 

del frente de la columra de leucocitos en el microscopio a intervalos de una 

hora. La medición se expresa en mitÍmeb.·os de movimiento a péll'th· de la 

frontera Inicial de ta capa de leucocitos empaquetados. 
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TABLA 1. ANOMALIAS MENSURABLES EN ALGUNOS TRASTOHNOS 
DE LA MOVILIDAD GRANULCCITICA. 

Trastorno Hecuento Absoluto Respuesta a la Quimiot:axis Mov!lidnd 
de neutrÓfilos prueba R eubuck Aleatoria 

Chediak-Htgashi Bajo Disminuido Disminuido Normal 

Recten nacido Normal Mod. Dlsmtn. Disminuido Mod. Dls. 

Síndrome del Leu 
Bajo Disminuido Disminuido Dtsmtrutdo 

coci to peresoso 

DIABETES Normal Mod. Dlsmtn. Disminuido Normal 

Defecto Qulmio 
Norm'll Normal Disminuido Normal 

táctico familiar 

Qulmlotaxls e In 
munldad Celular Normal Mod. Dtsmtn. Disminuido Normal 
Defectuosa 

Enfermedad de 
Normal Disminuido Normal Normal 

Crohn 

Quimiotaxls. Para poder evaluar la movilidad dirigida de los neutró-

filos como respuesta a est(mulos quimiotácttcos se emplea et sistema intr~ 

ducido por Sephen Boyden en Australia en 1962. Este sistema consiste ese!! 

cialmente de una cámara con dos compartimientos separD.dos por un filtro -

de membrana horizontal. Los leucocitos colocados en el compartimiento su-

perlar, deslizándose a través de los poros del filtro de membrana cuando u-

na solución quimiotáctica del fluido en el compartimlento inferior es evalua-

da por conteo del número de células en la pared baja del filtro (Ó la penetra-

clÓn de las células a través del filtro) al final de un cierto periodo de tiempo. 
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SUSPENSION DE LEUCOCITOS 
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FIGUR.A 2. EL SISTEMA QUIMIOTACTICO DE BOYDEN 

Leucocitos 
desl i?.ándose 
en el filtro de 
membrana. 

ION BLANCO, 

Los leucocitos son colocados en la parte superior de la cámara y se de~ 

ti'!'an por los poros del filtro '1acla la solución bla-co, que se encuentra en el 

compartimie1to del fondo. Las células son coitadas sobre el borde inferlor -

del fíltro o e., ln solución misma que sa encuentra e., el fo"'ldo. 

Aunrue este método es simple en leor(a, presenta numerosa.!:? dificulta .. 

des técnicas. Estas incluyen la no disponibilidad de las filtros de tamaño es-

tandar del poro, el perjuicio del observador para estimar cuantitativrnente -

los neutrÓñlos que han emigrado en el microscopio, la pérdida de células que 

se desprerden o atraviesan por completo el Filtro, y el fracaso de muchos in-

vesttgadores para estandartc:ar los números de células y los suplementos del 

suero. 

87 



Históricamente esta prueba ha demostrado como lo hizo John Hurley -

con sus investigaciones 1 que fracciones de tejido llegan a ser productos qui­

mtatácticos; o como los experimentos de James Hirsch y Sally Zigmond que 

demostraron que determinadas soluciones de bajas concentraciones it""ducen­

la qulmiotaxis, pero inhiben esta a altas concentraciones. 

Más recientemente se ha elaborado otro método para la medición de la 

quimiotaxts y la movilidad al azar. Esta técnica comprende ta emtgrac\Ón r~ 

día\ de agarosa en una caja de petrl. En muchos aspectos> el método es slm_!. 

lar a la difusión radial simple. Por lo general se cortan tres pozos en la ag~ 

rosa. La población celular problema es colocada en el pozo central. En uno­

de los pozos laterales se coloca un agente qu(mtco de atracción y en el pozo­

que conten(a originalmente células en migración. De este modo, puede cuan­

tificarse el movimiento dirigido y la movilidad al azar. Este método ha tog1~!:_ 

do una extensa ap\'lcaclán y en muchos \aboratartos ha subsistido a la aplica­

ción de la cámara de Boyden. 

Para hablar de alteraciones o qulrntotaxis defectuosn debemos conside­

rar que tas alteraciones no necesariamente se encuentran ligadas al ejecutor 

de ta función, que en este caso el fagocito, siro que también pueden deberse 

a otros factores también de considerable importancia, que involucran otros­

slstemas det organismo como pueden ser las deficiencias en el sistema del -

complemento que involucra padocimtentos como la anemla drepanocÍtlca o lu­

pus eritematoso diseminado y cirrosis hepática; o blen anomal (as on la inhib_!, 

clÓn o factores quimiotáctlcos que aunque el suero normal los contiene, en -
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situaciones de títulos elevados de estos como ta enfermedad de Hodgki.n y en 

la alergia cutánea aguda. 

Existen otros padecimientos asociados a la quimlotaxis defectuosa como 

la hipogammaglobulinemia, diabetes mellitus y artritis reumatoide. 

Heconocimiento. A medida que el neutrÓfilo se aproxima a su blanco, -

ya sea por movilidad aleatoria o dirigida, reconoce los microorganismos por 

la presencia de anticuerpos y del complemento fijados a la superficie del mi_ 

croorgani.smo. La intensificación de ta fagocitosis (opsonizaciÓn) ocurre en 

esta circunstancia. 

Las pruebas para localtzar la presencia del complemento y los recep-

tares Fe de los anticuerpos sobre los neutrÓfilos son instrumentos de inves­

tigación y no tienen aplicación cl(nica directa. La necesidad de rec~brir los 

microorganismos con ~nttcuerpos o complemento (opsoninas) para fagocito-

sis se puede determinar empleando sueros deprovistos de uno o de ambos -

factores, siguiendo por un ensayo de ingestión y destrucción intracelular su!?_ 

siguiente. Además, los receptores para tgG y el complemento sobre los ne~ 

trÓfilos al igual que los Fagocitos monon..icleares pueden descubrirse con fa-

cllidad por la Formación de rosetas con eritrocitos recubiertos con comple-

mento o de JgG, Tales ensayos, no han sido ampltamente usados en Ja c\(nl-

ca para el esb.Jdio de ta insuficiencia de tas defensas del huésped contra la -

infección pero poseen valor promisorio considerable para dilucidar los deFe.s: 

tos en la fase de reconocimiento de la fagocitosis. 
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Aunque el término ingestión aqu( sea diferente del de degranulaciÓn, en 

general ambos términos se asocian, de manera que las expresiones como (~ 

dice fagocitarlo que se refieren al número promedio de part(culas ingeridas, 

deber(an ser consideradas en realidad, como mediciones de la ingestión y no 

de la fagocitosis. Después de la irgestiÓn de pa.rtÍculas o de mlcroorganls-­

mos, el elemento ingerido es fijado por la membrara invaginada de la supe!_ 

flcie celular en un organelo ltamado fagosoma. Poco después los lisosomas­

se fusionan con el fagosoma pura formar la estructura llamada fagolisosoma. 

La degranulaciÓn es el proceso de fusión de los lisosomas y de tos fagoso- -

mas con la descarga subslgutente del contenido intralisos6mtco en el inte- -

rior del fagolisosoma. La etapa ñnal de la fagocitosis depende de la termi­

nación aforturada de las etapa.s precedentes: movilidad, reconocimiento, in­

gestión y degranulación. Una diversidad de sistemas intraleucocitarios inte­

gran el arsera.l de los neutrÓfilos. Obviamente, algún defecto en la destruc­

ción intracelular, podría ser el resultado de cualquiera o de una combinaclÓn 

de estas funciones. Sin embargo, en la práctica clínica solo dos ensayos so 

han usado ampliamente a saber; la reducción del colorante nltroazul de tetr~ 

zol lo (NBT) y la prueba de la muerte intraleucocitaria. Se espera que los ª!! 

sayos metabólicos y antimicrobtanos especÍftcos para otros eventos lntrale;! 

cocltartos se vuelvan accesibles para un f"Uturo no muy lejano. 

Cuando se incuba con neutrÓfilos, el nitroazul de tetrazolio, se reduce 

y produce un precipitado azul oscuro de formazán. La proporción de neutr§. 

fitos que reduce et colorante puede cuantificarse por recuento celular en· un 
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portaobjetos o por espectrofotometr(a. Aunque no está claro el mecanismo · 

e><acto de esta reducción del colorante, este proceso parece estar asociado 

can ta actividad derivada de ta v(a hexosa monofosfato durante la fagocitosis. 

En un portaobjetos cóncavo con silícÓn se colocan aproximadamente 0.1 

mililitros de sangre heparinizada y se mezcla con un volumen igual de solu­

ción salina amortiguadora de fosfato O .15 M, pH de 7. 2; se coloca en cáma­

ra húmeda 15 mtn a 37ºC y 15 mln a temperatura ambiente, se hacen frotis, 

se seca al aire y se contrattñen con colorante de Wright. 

Se cuentan 100 neutrÓfllos en inmersión, y se consideran poslttvos al 

NBT aquellos que presentan un Único y gran depÓsilo azul oscuro o múltiples 

depÓsltos similares más pequeños (todavía mayores que los gránulos neutr~ 

fi.los). Se ignoran los monocltos o plaquetas que pueden contener depósitos -

de formazán. Et resultado se registra como el porcentaje de ncutrÓfilos po­

sitivos al NBT. 

Los indtvtduos normales llenen menos de un 10% de neulrÓfilos posltl­

vos at NBT, como ocurre en los pacientes con leucocitos is de origen no ba~ 

teriano (por ejemplo: artritis reumatoidea, lupus eritematoso. etc.), enfer­

medades postqutrÚrgtcas e infecciones vi'rtcas. En individuos con tnfecc{o­

nes localizadas, la prueba de NST es también normal. Un porcentaje de no~ 

trÓfÚos positivos al NBT elevado (11% o más) es caracter(stico de tas infec­

ciones bacterianas sistémicas y está presente también en la tuberculosls d..!, 

semtnada, infecciones mtcÓticas sistémicas, m9.laria, también en recién -

nacidos. Esta prueba, por conslguiente puede ser valiosa para ayudar a dl.:! 
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tinguir entre tas infecciones bacterionas sistémicas y las no bacteriaras o -

procesos en pacientes febriles antes de disponer de cultivas bacterianos de­

finitivos. 

La prueba NBT también es Útil en ta detección de defectos congénitos 

de la función ncutrÓfita, como ta enfermedad granulomatosa crónica. En e.= 

te trastorno se rallan ausentes o casi ausentes tos neutrÓfilos positivos, at 

NBT. 
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CONCLUSIONES 

El estudio de las células fagoc(ticas de la sangre fué enriquecido por 

et estudio de dos eventos de suma importancia en medicira: la innamaciÓn 

y la leucemia. El estudio de estos eventos y principalmente el de la infla­

mación se rcmóntan a la medicina egipcia y.ta medicina romana, donde se 

hace la mejor y más antigua definición de la inflamación, y de ah( hasta -

que Cohnheim y Metchnikoff sientan las bases del estudio de la función fa­

goc(tica, enriquecida por estudios posteriores que en la actualidad cuentan 

con adelantos tan importantes como el microscopio electrónico. 

Las características innatas de las céutulas fagoc(ttcas en la defensa -

del organismo es una consecuencia del perfecctoramiento de la especlaltz~ 

ci.Ón de los tejidos por el proceso de evotución, caracter(!iticas que se e~ 

presan fisiológicamente como eventos con actlvldades fistolÓgicas diferen­

tes, que en conjunto representan uno de los sistemas de defensa más impo.!:. 

tantes del organismo animal: la irniuntdad celular. 

Aunque estas actividades se expresan en términos generales como fa­

gocitosis: este mecanismo involucra cuatro funciones básicas: locomoción 

(adherencia y marginación), fagocttosts, degranulaclÓn y muerte. 

Estas funciones muestran su importancia cuaMo la ausencia de una de 

ellas da como consecuencia alteraciones que se manifiestan como enferme­

dad. Surge de aqu( la necesidad de evaluar estas enfermedades; y puesto -

que cumple con estas finalidades fundamentales de la ct(nlca médica, se -
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consLHuyen como ará\isls cl(nlcos; arálisis que si bien en el momento actual 

no son un método de laboratorio usual, no cabe duda que en un futuro se em-

plcarán p\érK"'lmente. 

Los métodos de estudio menclorados en este trabajo, al igual que tas 

funciones también revisadas, al estudiarse en conjunto nos dán un panorama 

que nos conduce al diagnóstico el (nico y es por lo tanto importante mencio-­

nar que uno de los métodos de estudio de ta función leucocitaria nos puede ~ 

yudar a c\16\uar una o más funciones, y a su vez, ura función puede ser eva-

tuada por uno o más métodos. 

As( tenemos que la prueba de Hebuck nos permite no solo comparar ta 

migración de leucocitos, sino también nos ayuda a estudiar los efectos de -

varios agentes qu\miot6.cticos sobre tos fagocitos. 

Con respecto a \a qulmiot:a><is, mencionamos que lo más proba.ble cs­

que \a migración e><travascular de neutrÓFilos sea causada por gradiente de 

sustancias quimtotáctlcas ya definidas, y que una prucb3. que nos ayuda a i­

dentificar tales sustancias, nos pone además de manifiesto si \as células f~ 

gocÍticas de un organismo (humaro) no se desplaza a la velocidad requerl-

da por et mecanismo o simplemente no se desplazan. 

La administración de sustancias qulmiotácttcas por vía intravenosa a 

animales de experimentación produce ura rápida neutropenia, es decir, que 

el incremento de la marginación se lleva a cabo por sustancias quimtotácti-

cas, y st·esto sucede con sustancias preparadas tn vitre, in vivo tas susta.!! 

c!as qulm!otáctlcas naturales regulan flslolÓglcamente la cantidad de Fago-
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citos que se tienen marginndos en el organismo en cordiciones normales. 

Con respecto a ta prueba de nlt.roazul de tetrazolio, se debe rese1·vn1· 

paro el diannóstico de lo enfermedad granulomatosa crónica, pal'n. el estu­

dio de tos factores involucrados en la fagocitosis y pa.l'a la identificación -

de enfermos con defectos en la dcslrucción intraleucocitaria. 

Se hn desarrollado mucha información en los Últimos años rcsrecto a 

los trastornos funcionales de los leucocitos, sin embargo en la mayoría de 

los casos no se ha definido la raturale?.:a c!:ipec(Ficü de los defectos. Con -

respecto a los métodos de estudio, estos aún se encuentran en desarrollo 

de nuevas pruebas, y se requie1·c que se superen las llmltactone5 de las -

pruebas ya establecidas, que aún se encuenLran mol definidos los pú ráme­

lros de compar·ación sin considerar las alteraciones sufridas por los let•C.,2 

citos durante su obtención y aislamiento en las pJ'\Jcbas in vitre. 
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