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R E S U M E N • 

. Con objafo de determinar los valores normales de fagocitosis se tomaron mues­

tras ele 10 adultos humanos j.svenes (23-26 al'bs) y 80 cercbs ele diferentes razas. 

Se utlllz6 una hScnica semicuantitativa para evaluüT fo¡ siguienres pordmetros : 

a) Porcentaje de cj§lulas aptas para fagocitar, b) Indice fagocntco y c) Metabo­

tismo oxtdativo en los humanos adultos y en los cerdos desde el nacimiento hasta. 

las 10 semanas, 6 meses y 2 al'bs de edad~ la hScnica se rea1tz6 utilizando fago­

citos adheridos a cubreobjetos a partir de una pequel'\a cantidad de sangre total y 

eomo microorganismos de prueba se utllizaron levaduras. En los cerdos se obse..W 

que al nacimiento el porcentaje de ctilulas que fagliileitan y el lñdice fogocnico 

son de 54% y 3~3 respectivwíiénltv~ Amb=: V'!!1or<M disminuyen en la primera semana 

(50% y 2. 7') y comlenzan a aumentar en la segunda (62°/o y 2. S), observ6ndose 

una nueva tendencia a la baja antre Ja sexta y ~tima semana (52% y 2.3), au­

mentan paulatinamente a p...-rtir c!e la octava~ a las 10 semanas se alcanzan nive­

les equiparables a los de adultos (77".lc:. y 3.6). El metabolismo oxidatiw es de 81% 

de c'1ulas capaces de producir substancias microbicidas al.nacimientri, disminuyen 

ltgeramente en la primera semana (77%) y a partir de la segunda se alcanzan total­

mente los niveles de adultos (88"/o). Se concluye que a las 10 semanas se. adquiere 

la madurez eompleta en los niveles fogocitarios ya que son semejantes a los de cer­

dos adultos. Est.os valores son equiparables a los encontrados en humanos adultos 

en cuanto al porcentaje de ctilulas aptas para fagocitar y son mayores con respecto 

al Tndice fagocnico y al metabolismo oxidatiw ( P< 0.05 ). 
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1. 1 N T R o D u e e 1 o N. 

Ante la presencia ele algdn fenc5meno biol6gico se pueden tomar varfas actitu­

des ana11Hcas; una es la disecar el fen&meno intentando cuantificar y estudiar sus 

componentes por separado~ O!Ta es estudiar las interacciones de los componentes 

que intervienen en el fen6meno; su importancia individual; secuencia de activida­

c!as; ate~ Por últi=, podomo:: pe= que un te~er enfcque se!"Ta el averigua!' 

los antecedentes. del fen&meno y que factores contribuyeron a que se p~ntara en 

detennincido lugar y momento. En el presente trabajo de Tesis empezaremos abor­

dando ~ta t1ltima metodologTa. 

· La defensa del organismo contra lo "ajeno" se lleva a cabo mediante dos. meca­

nismos generales: la fagocitosis de substancias a las que identifica como ajenas y el 

desarrollo de una reacción inmunitaria en contra de dichas ~bstancias ( antTgenos ). 

rios, por lo que a este sistema celular se le denomina "inmunitario". Los neutrcSfi­

los y los m:>nocitos; $0n células que tienen la capac:Tdad de realizar la fagocitosis y 

constituyan al sistama fcgocitcrio~ Amb=. sisf'omc:: tienen 1.ma re!cÍcid'n muy estreches 

en sus funciones~ Por ejemplo, cuando los monocitos procesan 'un antTgeno inician 

una respuesta linfocitaria, lo que da como resultado la producci6n de anticuerpos: 

A su vez; los neutrcSfilos engloban mejor a las bacterias. recubiertas de anticuerpos 

( Op$0nizadas ), que aquellas que no lo estdn ( 8 ). Dentro de este contexto el pre­

sente trabajo experimental comprende el estudio de un.aspecto del sistema fagocitario 

con respecto al efecto de la edad en los niveles fagocitarios durante las 10 primeros 

semanas de vida y en la etapa adulta, utnizando como modelo experimental al cerdo: 
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11. ANTE e E DENTE s H 1sToR1 e o s. 

la presencia de bacterias clentro de los leucocitos ya ,,a observ6 en 1870, pero 

tal observacicSn no se asociaba con la resistencia a la enfermedad. Como corolario 

de sus estudios sobre la digesttcSn intracelular de la pulga de agua Daphnia, Met­

chntl«lff ¡xirece que fue el primero en sospechar que lo ingesticSn por los leucocitos 

clesempefta cierto papel en la resisteÓcia. Daphnia, p:>r ser transparente, proporcio­

naba un excelente sujeto para el estudio de la digesticSn. Metchnikoff observ6 célu­

las ameboides dentro de DOphnia, que podTan ingerir un ndmero limitado de hongos. 

Sin embargo, cumdo el ndmero de hongos era muy elevado lesionaron las células 

ameboides y la pulga .de agua morra: Metchnikoff supuso que éstas cll!Slulas consti­

turan una defensa del animal contra la infección mortal ( 9 ): 

~t<::hnikoff, en Viena, dicS a conocer su teorTa acel'CCJ de la inmunidad y en 

el laboratorio de su amigo, el profesor Ciaus, un zoólogo, le pidi& que buscara un 

nombre cicntmco para esas cll!Slulas errantes que comian microbios. El profesor Claus 

y sus colegas consultando diccionarios, finalmente dieron el nombre: Fagocito, que 

significa en griego "célula que come "' 28 ) • 

Mds tarde se observó la importancia de comp:>nentes hemdticos no celulares 

en la ingestión fagocnica~ Denys y Leclef, en 1895 y 1898, sel'lalaron que el sue­

ro inmune estimulaba la fagocitosis activa mucho m6s que el suero normal~ Metchni­

koff asegurcS que ellcS indicaba la presencia en el suero inmune de una substancia, 

que el llamo estimulina, que aumentaba la actividad fagocrtica de los leúcocitos. 

La hipcStesls de la estimulina se con~idercS equivocada cuando Wright y Douglas de­

mostraron que el aumento de la fagocitosis, causad:> por el suero, resulta de la 



-7-

acción de un componente de éste sobre las bacterias. m6s que sobre los leucoci­

tos. Wright llamó a éste componente "opsonina", del griego "opsono", que quie­

re decir "preparar para comer" ( 9 ) • 

Una descripción cl6sica de la acción de las opsoninas fue dada por George 

Bemard Shaw en "The Doctor's Dilemma" :"Los fagocitos no se comen a los micro­

bios a menos que los microbios esten bonitamente mantequillados para ellos, bien, 

los pacientes manufacturan la mantequilla para ellos, bien, la mantequilla •••••• 

• • • • • • • yo la llamo opsonina" ( 47 ). 

Actualmente se conoce que la fagocitosis es estimulada por la presencia de 

·anticuerpos espe.::lficos lgG y los compoenentes C3 y CS activados, designado3 co­

mo C3b y CSb (fagocitosis inmunológica)~ La fagocitosis también ocurre en la ausen­

cia de anticuerpos del suero, tal fagocitosis "no inmunoiógica" o "no especifica" ha 

sido observada con bacterias, eritrocitos tratados con sialidasa y varias partrculas 

tales como ei zymosan (una preparación cruda de.¡x:red de le~duras), carbón y as­

besto. Existe evidencia ele que algunas interacciones lectinas-carbohidratos sirven 

como base para el reconocimiento en la fagocitosis "no inmune" ( 42 ). 

111. E N D O C 1 T O S 1 S. 

La endocitosis e~ una extensa función celular que regula la cantidad de inges­

tión de moléculas exógenas del entorno vra derivados de la membrana; vesrculas y 

vacuolas. Tanto las substancias solubles (Pinocitosis) y las partrculas (Fagocitosis) 

pueden ser interiorizadas, destinadas tanto para los aparatos vacuolares y su diges­

tión intracelular o el transporte a través del citoplasma y subsecuentemente su exo-



-8-

citosis. Sin embargo muchas células. si no todas, demueslT<:in estas primitivas 

funcione$, pero son particularmente pr.:>minentes en leucocitos, macrófagos, cé-

lulas del encbtelio capilar y células epiteliales tiroideas e intestinales y ".>Ocitos. 

Ellás están envueltas en la defensa del hospedador, reac:ciones inmuno16gicas, 

transporte mocromolec:ular, ITansformac:ión de honnonas, reguloc:ión de caminos. 

metabólicos y tal vez en la nutrición celular también { 43 ). 

La ac:tividad endoctHca 
ha estado siempre divi­
dida en dos caf-egorfas: 

Fagocitosis o 
"comer" 

Pinocitosis o 
"beber"· 

Muchos Investigadores usan el ténnino fagocitosis para describir la ingestión 

de grandes partTculas, por e¡emplo, aquellas visibles por microscopfa de luz y 

posiblemente algunos virus { 43 ). 

Muchas células generan vesTculas pinocnic:as en constante. poro en diferen-

tes proporciones, incluyendo fluidos y solutos en la concenlTac:ión a la cual ellos 

se encuentTon en el medio extTac:elular { Pinocitosis fluida) . Existen solutos 

qu'!l se unen a la membrana plasmática y son interiorizados por pinocitosis adsor-

tiva en proporciones a menudo muchas miles de veces por arriba de la ingestión 

de reac:tantes en la fase fluida ( 43 ) { Ver figura 1 ) • 
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FIGURA 1 

ESQUEMA DE LOS DIFERENlES TIPOS DE ENDOCITOSIS 

·CELULAR, 

\¡ 
• 

A B e 

En la fagocitosis ( A) la superficie de fa célula se aplica eslTe-

chamente a fa partrcula. las aspectos citopl6smaticos de las va-

cuolas pinocnicas pueden ser lisos ( B) en el caso de fa pinoci-

tosis fase fluida o cubiertos con receptores ( C ) pare el caso de 

la pinac itosis adsortiva ( 43 ) • 
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IV. LAS CELULAS FAGOCITARIAS. 

En los mamtferos (como en los humanos y en los cerdos) existen células blan­

cas sanguTneas que comen materiales particulados: los leucocitos polimorfonucleores 

y los fagocitos mononucleares. Rabinovitch ha llamado a éstas células "fagocitos 

profesionales", porque ellos tienen la ocupación de tiempo completo para comer 

( 40 ). Sin embargo, los fagocitos profesionales no son las únicas células de los 

mamiferos que comen partTculas, los fibroblastos, neuronas y una variedad de cé­

lulas endoteliales también ingieren partTculas y se ha referido a éstas células como 

"fagocitos facultativos" o "no profesionales" ( 43 ). 

El desarrollo de 111 terminologra médica ( y la de los demás campos de la cien­

cia) ha hecho que ésta sea tortuosa, confusa e inexacta. Este problema, en rela­

ción espec:Tfica con la hematologTa, se hece evidente, en particular, en lo que 

respecta al sistema monocitos-macrófagos. Los macrófagos habran sido historicamente 

considerados parte del sistema reticuloendotelial, definido operacionalemnte como 

los sitios donde las partTculas transportadas intravenosamente en cuestión salan da 

ésta para ser retenidas ( 47 ) • A9Choff decra que el sistema reticuloendoteltal 

consta de histiocitos fagociTicos, célulat linfáticas, células sinusoidales, fibroblas­

tos, células reticulares, células dendrnica~ como las células Langerhans de la piel 

y células endoteliales ( 44 ) • 

Posteriores clasificaciones recomendaron el uso del término "Sistema fagocTH­

co mononuclear", dado que el de sistema reticuloendotelial es histológicamente im­

preciso y porque la endocitosis puede acontecer sólo parcialmente para limpiar de 

ma1eriales particulados ( 47 ). 
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Asr mismo, algunos autores agrupan a los monocitas junto con los linfocitos 

bajo el término de "células sanguTneas mononucleares" quizd para diferenciar­

los de los palimorfonucleares. Posiblemente lo anterior ha originad> la popula­

ridad del "sistema (o complejo) fagocJHco mononuclear" como un término que 

abarca a monocitos y mc;crófogos. Sin ombc:go, los mocrófagos son de Tas pocas 

células normales que en realidad pueden ser multinucleares (paliploides) ya que 

se pueden fusionar unos con otros, dancb lugar a la formación de células poli­

ploides grandes. El ejemplo cl6sico es el de las células gigantes de Langerhans, 

las cuales se encuentran en los procesos inflamatorios granulomato:ios, como el 

que se produce en la tuberculosis, pero los macrófagos poliploides también se pue­

den observ~ en ausencia de cualquier estTmulo inflamatorio ( 8 ) • 

, • tv\ORF'OLOG :A. 

A. Neutrófilos. los neutrófilos maduros ( poi i~rfonucleares, "segmentacbs" ) 

tienen un ndcleo cuyos segmentas se encuentran unicbs por un filamento. En pro­

medio tienen 3 pero pueden encontrarse en la sangra r.ormal célula:; con 5 segmen­

tos. Los neutrófilos en banda son semejantes a los maduros e>«:epto porque les fal­

ta la segmentación filamentosa ya que s:>n una forma un poco menos madura de neu­

trófilos, aunque funcionan casi tan bien como los segmentacbs. 

B. Monocitos. Su identificación morfológica es mds diff::il debicb a la enorme va­

riación en su aspecto morfológico. La dnica caracterTstica en la que se puede con­

fiar en forma universal para su identificación, es su cromatina nuclear, la cual es 

granular, pero los gránulos son de didmetro m6s pequel'lo y forma mds elongada que 

en linfocitos y neutrófilos. La célula es recbnda; el monocito tTpico tiene un Dd­

cleo recbncb u ovalado sin depresiones y en ocasiones, inclusive segment~ ( 8 ). 
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V. FUNCION DE LAS CELULAS FAGOCITARIAS. 

Para combatir en forma adecuada a un microorganismo invasor, los neutrófi-

tos deben abandonar ta circulación sanguthea, emigrar hacia el 6rea donde se 

inicia la infección y luego reconocer y fagocitar para destruir y digerir al invasor. 

Se han dividido estos eventos en dos grandes categorTas: 

1 • CASCADA DE 
EMIGRACION 

1. CASCADA DE EMIGRACION. 

2. CASCADA DE 
DES1RUCC10N 

Esta cascada comprende una serie de reacciones thtimamente relacionadas, 

pero distintas ( en el. sentido de que incluyen mecanismos relativamente diferen-

tes; Tntimamente relacionados porque un mismo estrmulo puede provocar mds de 

una reacción ) • 

CASCADA DE EM1GRAC10N: 

MARGlNAClON 

D1APEDES1S 

EMIGRACiON ALEATORIA 
O DIRIGIDA 

INMOVILIZACION 

A. MARGINACION, ADHERENCIA, DIAPEDESIS, EMIGRACION ALEATORIA 

O DIRIGIDA E INMOVlLIZACION. La cascada de emigraci6n se inicia con la 

marginaci6n de los neutrófilos de ta circulación sangulhea; pero un neutrófilo se 

puede marginar sin que en realidad sufra adherencia ( y agregaci6n ). Con el pro-

ceso de adherencia, el neutrófilo se fija al endotelio vascular y se extiende sobre. 

su superficie. Por lo comdn la adherencia se acompal'la ele agregaci6n, aunque és-
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te último proceso puede ocurrir en lo circulación, en tanlo que lo adherencia de 

los neutn:5filos ocurre cuancb éslos llegan al lecho capilar. El proces:> de adhe-

rencio se puede subdividir con base o la fuerza de unión en: "adhesión", un pro-

ceso pasivo, f6cilmente reversible; y "anclaje", un proceso dependiente del con-

sumo de energra, que no es f6cilmente reversible. En las áreas inflamadas, los neu-

trofilos adheridos pueden sepcn:::r::e, raingresar a la circuiacid'n sangulhea (pero si 

no han abancbnado los lrmites de la vasculatura) o pueden flevar a cabo la dio-

pedesis; este proceso se realiza mediante movimienlos de los neutrofilos a ITavés 

de las áreas de unión que se localizan enlTe las células endoteliales, abriéndose 

pa~ por la membrana basal, lo q~ quizá se facilite por fa libeiación de substan-

cias como la proteasa por el neutrófilo en emigración. Después el neutrofilo emi-

gro hacia los tejicbs o a 1 as cavidades corporales en 2 formas fundamentales: 

EMIGRACION 
ALEATORIA 

... 
EMIGRACION 
. DIRIGIDA 

Con:io respuesta a un estrmulo quimiotáctico 

Una vez que el neutrofifo anrra en un área en la que existe un proceso infla-

matorio importante, puede trasladarse hacia otro sitio ( pero no volver·a la sangre), 

.. morir ( y ser fagocitado p:>r macrofagos tisulares ) o ser inmovilizacb, pero con sus 

funciones preservadas ( 8 ) • 

B. QUIMIOTAXIS. La vectorial respuesta de motilidad a la inflamación es fa pro-

piedad de quimiotaxis. En realidad mucho del ITánsito normal de los fagocitos hacia 

los tejidos puede ser inducido quimiot6cticamente, por ejemplo, el movimiento de 

los leucocitos hacia regiones,. tales como el· intestino, que normalmente contienen 

microbios ( 8 ) , 
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LA QUIMIOTAXIS TIENE ----1 DOS ASPECTOS 

a) El origen y naturaleza 
de los factores humora­
les con actividad qui­
miot6ctica. 

b) 'El mecanismo de 
la respuesta · 
rrotil por los 
fagocitos 

a) Aspectos humorales de la quimiotaxis. La interacci&n entro los microorganis-

mos y los tejidos del hué~ed permite la generación de factores quimiotácticos por 

algunos mecanismos ( 47 ). Las quimiotaxinas pueden ser substancias naturales o 

sintéticas~ Existe una amplia variedad de quimiotaxinas naturales que se liberan o 

~e generan como parte de una reacción inflamatoria, entre éstas se encuentran: 

i) Los fragmentos desdoblados que se generan por la activación del complemento, 
C5a y la CSa-desarginina. 

ii) Productos de secreción de mastocitos, linfociios ( tinfucinc:) , ~nocitos-

macrófagos y de los mismos neulrofilos activados que tienen actividad quimiot6c­
tica. 

iii) Pr<:>telhas que se producen por la activac:i6n de factores de la coagulaci6n, co­
mo el factor Hageman, que permite la generación de 2 agantas c¡uimiotácticos, la 
calicrelha y el activador del plasmin6geno. AsT como también el sistema de las 
cininas. 

iv) Los productos de bacterias y de virus también tienen funciones quimiot6cticas. 

v ) Los metab6litos de la lipooxigenaci6n del 6cido araquid6nico son quimiotaxi­
nas que tienen una gran potencia para los neutrofilos, en especial la denominada 
leucotrieno B ( 8 ) • 

Mientras que ciertos humores tienen la habilidad para atraer fagocitos, otras 

sustancias en el suero también inmovilizan neutrofilos, resultando ellos refracta-

rios a la estimulación quimiot6ctica, o de otros agentes quimiot6cticos activos 
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neutralizantes~ Ambos tipos de inhibidores pueden tener importantes efectos, uno 

para controlar la expresi&n·de factores quimiot6cticos generados y la otra para re­

tener neutrófilos. en los sitios en los cuales ellos han sido previamente atraidos ( 8 ). 

b ) Aspectos celulares ele la quimiotaxis. La unión de una quimiotaxina e :u recep-

tor en el fagocito inicia una serie de reacciones qurmicas muy complejas mal defi­

nidas, que dan como resultado una contracción polarizada de Tas c'lulas asociada 

con una reorganización de elementos citoesqueleticos como microfilamentos y micro­

túblJlos~ El primer cambio que :o puada detectar después de Ta unión de una quimiota -

xina con su receptor en la membrana es la hiperpolarización de la misma: Se acelera 

el flujo iónico, en especial el del calcio, el cual interactúa c.,n proternas regulato­

rias asociadas con molo!Sculas de oc tina o ·miosina ( 8 ) • 

Se observan, además, otros cambios metabólicos, como alteraciones en la slh­

tesiG y el ciclo de los fosfolrpidos metilados, cambios en al AMPc y GMPc, ya 

que :ubstcr.cias que incrementan los niveies intracelulares de AMPc inhiben la mo­

tilidad, mientras que agentes que aumentan los niveles de GMPc la engrandecen, 

sugiriendo que una relación recTproca de 'sfos nucle&tidos puede modular la movili­

dad celular, posiblemente por influenciar la estabilidad de los microtúbulos ( 47 ). 
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2. CASCADA DE DESTRUCClON. 

Una vez que fagocito entra en c'<>ntac•o con el microorgani!llllO invasor por me-

dio de la cascada de emigración. se inicia la cascada de destrucción: 

CASCADA DE DE~UCCION: 

RECONOCIMIENTO Y ADHERENCIA 

FAGOCITOSIS 

MUERTE Y DIGESTION 

EXQCITOSIS 

En realidad. como sucede en la mayor parte de las funciones de los fagocitos. 

no existe una separación exacta de actividades. '.or ejemplo, el ~strmulo quimio­

táctico pl":>duce. algunos de los efectos que inician las reaccion~s que se han enu­

merado en la cascado de destrucción. como la desgranulación.. D~rante la emigra-

ción. algunos gránulos secundarios se fusionan con los seudópodos ondulantes y li-

beran substancias como la colagenasa. que facilitan la movilización de la célula a 

través de los tejicbs ( 8 ) . 

El proceso de destrucción se inicia en formo simul t~ea al de fagocitosis. Aun-

que con frecuencia se considera a la destrucción por fagocitosis como sinónimo de 

endocitosis. éste no siempre e5 el con, ya que,. por ejempla. !?s fagocitos pueden 

atacar y destruir objetos grandes sin que ocurra una enclocitosis completa. La cascada 

de destrucción se inicia con el reconocimiento del microorganismo invasor y adheren-

cia del fagocito al misma ( 8 ). 
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A. RECONOCIMIENTO. 

a) Aspecfos humorales del reconocimienfo 

i) Propiedades de la 
superficie de las 
partrculas 

Cargo. hidrofubicidad 
y comp:>sición qurmlca 

ii las opson in as 

e lnmunoglobulinas ~111~---
\ 
l 
1 

PartTculas naturales y 
sintéticas 

( Complemenfo ~""-----j 

Encapsulamiento 

i) Propiedades de la superficie da la partTcula 

Carga, hidrofobicidad y composicid'n quTmica. Se mencionan por influenciar la in­

gestión de partículas sintéticas (gotas de parafina-aceite) y de partículas desnatu-

ralizadas (células rojas de la sangre tratadas con oldheído) y de partTculas natura-

les tales cómo las células rojas de la sangre normales y bacterias viables. Desafor-

tunadamente, en el presente no hay una teorra capaz de predecir satisfocforiamen-

te como las alteraciones de cuaiquiera de ástcs propiedades de la superficie pueden 

afectar la interacción de una partTcula con las membranas de las fagocitos profesio-

na! es o facultativos ( 43 ) • 

Partrculas naturales y sintéticas. En general se sabe que partrculas naturales cuyas 

superficies no han sicb r1-.:.dificadas, y partículas sintéticas cubiertas can proteTnas 

sin desnoturalizar. son p:>bremente fagocitadas, mientras que partrculas las cuales 

las proternas de la superficie han sido desnaturalizadas o qurm!camente modifica-

das san ingeridos más rcSpidamente ( 43 ) • 
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Encapsulamiento. La importancia de la quTmlca de la superficie de los partTculas 

en gobernar la ingestión es enfatizada por estudios de la interacción de bacterias 

con leucocitos fagacnicos. Muchas bacterias patógenas tienen estructuras de su­

perficie ( cdpsulas) que inhiben su unión e ingestión por los fagocitos. Cepas no 

patógenas de la misma bacteria (na encapsuladas) careciendo da éste:; :ruperfi­

cies inhibidoras, son r6pidamente ingeridas ( 43 ). 

ii ) Las opson in os. 

lnmunoglobulinas. De las diferentes clases de inmunoglobulinas, scSlo la lgG, o 

anticuerpo 7S, promueve directamente la fagocitosis y de ésta las subclases lgGi 

e .lgG3 son las especies que participan en la opsonización ( 47 ). la porción 

Fe de la lgG es la responsable de ésta actividad. AsT de ésta forma funciono por 

interactuar con receptores sobre ia superfici .. de lo mcr::brcr?!:! de los leucocitos. 

Dado que el fragmento Fe es el ligando- para es~s receptores, ellos son co·nocidos 

corr.o receptores Fe. Algunos investigadores han- trotado de definir los subfragmen -

tos o dominios dentro del fragmento Fe que actúa como 1 igondo para los receptores 

Fe. Casi todas las investigaciones concuerdan que la tercera región constante 

( cH3 ) es el 1 igando para éstos receptores Fe. Aunque o Iros trabajos han reporta­

do que en algunas especies como cobayos y conejos el dominio cH3 es el 1 igancb 

poro los receptores Fe ( 43 ) • 

Complemento. El suero contiene un grupo de mds de una veinteno de proteTnas, 

las cuales en su conjunto forman el camino del complemento. Entre éstas proteT­

nas, el C3 o el tercer componente del complemento es la mayor molécula promoto­

ra de la fagocitosis. La vra cl6sica del complemento, asTcomo el sistema de la 

properdina pueden actuar sobre C3 para promover la disposición de éste fragmento 
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activo opsonicamente, el cual es fijado en las partTculas por un firme enlace co-

val 

Receptores Fe 

Resistentes e la lrip:ina Sensibles a la tri sino 

Sensibles a la tripsina 

i) Propiedades de la superficie del fagocito 

Receptores 
inespec rficos 

los receptores. Se conoce poco acerca de la quTmica de los diferentes recepto­

res que contienen l~s células fagoct'ticas. Ellos pueden ser una única molécula, 

grupos de moléculas, o dominios sabre la superficie de la célula. A pesar de la 

ignorancia acerca de su anatomTa molecular existe poca duda de que éstos recep-

tores son distintos estructural y funcionalmente unos de otros ( 47 ) . 

Receptores Fe. La presencia de dos distintos tipos de receptores Fe sobre la mem-

brana de los fagocitos mononucleares ha sido reconocida sólo en los últimos al'los. 

Por ésta raz&n es difTcil establecer con certeza cual de los dos tipos ha sido medi-

do en muchos trabajos realizados y tal vez en base a sus diferencias en cuanto a 

su funcicSn y propiedades puedan explicarse algunas contradicciones reportadas, 

Recepforei Fe resistentes a la tripsina. Los macrofagos y leucocitos poi imorfonu-

aleares de todas las especies expresan un receptor Fe resistente a las proteasas 

( tripsina, quimiotripsina, pronasa ) que media la eficiente unicSn e ingesticSn de 

complejos antTgeno-lgG y partTculos cubiertas con lgG. Las partTculas y comple-

jos conteniendo lgG se unen o éstos receptores a 37t>C en ausencia de cationes 
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divalentes y en presencia de inhibichres de la generación de ATP ( colchicina ), 

o de la función de los microfilamentos ( citocalasina.B) ( 47 ). 

Receptores Fe sensibles a la tripsina. los macrófag<:>s contienen en su membrana 

plasmática un receptor Fe sensible a la tripsina que selectivamente se une a las 

subclases especTficas de lgG en humanas ( lgGl e lgG3), en cobayos ( lgG2) y 

en ratones ( lgG2a), Las inmunoglobulinas de estas subclases son llamadas an-

ticuerpos citofnicos pot1:1ue ellos se unen con alta afinidad a los receptores Fe d.e 

los macrófagos en la ausencia de antTgenos. los receptores Fe sensibles a tripsina 

se encuentran corro únicas moléculas de lgG sin estar unidas c;,n antTgenos. Estas 

inmunoglobulinas son f6cilmente eluidas de llstos receptores por ofTas moléculas de 

lgG rronoméricos. En compara:ión. los receptores Fe resistentes a tripsina se unen 

·-º los lgG que eston agregad~~ o complejadas con el antTgeno, de rrodo que existan 

3 o más moléculas de lgG en un grupo; yo que. ~omplejos inmunes conteniendo 3 

o más lgGson rápidamente limpiados de la circuiacicfo in vivo y rápidorrieiíie fago-

citados in vitro, Los anticuerpos citofMicos y sus receptores sensibles a tripsina, 

meramente asisten al macrófogo en uniones de partTculas y antTgenos extroi'ios y uno 

vez que <!!stos se encuentran cubiertos con éstos anticuerpos que se encuentran uni-

dos o lo superficie celular, los anticuerpos pueden reagrupane, disoci6ndose de los 

receptores sensibles a tripsina y luego reasociorse cqn los receptores promotores de 

la fagocitosis, los resistentes a la tripsina ( 43 ). 

Receptores C3b, 

Sensibles a tripsina. La membrana plasmática de los PMN y fagocitos mononuclea-

res contienen receptores para C3b sensibles a lo tripsina. Algunos investigadores han 

reportado que los fogoc itos mononuc leares tambi<!!n expresan receplOres para C5b y 
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C3d, aunque para !Sste último; scSlo cuando las partTculas son preparadas con com­

ponentes purificados del suero, sin embargo, si son preparadas con suero entero, 

como origen del complemento, no se unen ni son ingeridas, las razones para ésta 

discrepancia son desconocidas ( 47 )~ Las funciones de los receptores C3b ade­

mds varTan con el estado fisiológico de los fagocitos mononucleares. Bajo condi­

ciones basales, estos receptores sólo funcionan por unirse con partTculas cubiertc:: 

con C3b a la superficie de la c~lula, mientTas que en células estimuladas los re­

ceptores C3b median la ingesticSn de partTculas cubiertas con C3b~ Aunque los 

receptores Fe y C3b funcionan independientemente uno de otro en Ta unión e inges­

tión de partTculas cubiertas por C3b, los dos receptores pueden actuar sioorgica­

mente. PartTculas cubiertas con cantidades subcSptimas de lgG y C3b son ingeridas 

ávidamente por los fagocitos profesionales, mientTas que partTculas cubiertas con 

fa misora ccntid::d do ::Sto une de esto! l!g~ no t<On fagocitadas ( 43 )~ 

Receptores inespecfficos. 

Como ya mencionamos, la fagocitosis es estimulada por la presencia sobre 

las partTculas blanco de anticuerpos espec'lficos lgG y algunos componentes del 

complemento ( C3b, C5b y C3d )~ Está establecido, que la fagocitosis también 

OCUITe en la ausencia de anticuerpos del suero~ Tal fagocitosis "no inmunológica" 

o "no especifica", ha siclo observada con bacterias, eritrocitos tTCltados con siali­

dasa y varias partTculas tales como el zymosan, carbón y asbesto. A los factores 

de la superficie celular que median la ingestión de las partTculas antes. mencionadas 

se les denominaba de varias fonnas; receptores fagociHcos no especmcos, receptores 

homof6ricos, etc. ( 42 ). 
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Especulaciones tempranas mencionan que tanto la carga neta ele la superficie 

o la hidrofobicidad de una portrcula, determinaban si ésta podrra ser reconocida 

por las células fagocnicas, pero evidencia experimental en apoyo ele éstas ideas 

ha sido diFrcil de obtener. Es posible que éstas propiedades "no especificas" ele la 

superficie repercutan para el reconocimiento de algunas partfculas (por ejemplo, 

partrculas de latex o poliestireno) por las células fagoctl-icas. Sin embargo, 1J16s 

mecanismos especl'ficos deberTan de estar envueltos en el reconocimiento de partr­

culas relevantes fisiológicamente. Actualmente de conoce que las interacciones 

entre lectinas-carbohidrato sirven como base para el reconocimiento en la fagoci­

tosis "no inmune". Existen tres caminos en los cuales tales interacciones toman 

lugar:' 

i) Entre azúcares sobre la superficie de los fagocitos y lec tinas sobre la superfi­

cie de otras células. 

ii ) Entre lectinas sobre la superficie de los fagocitos y azúcares en las otras 

células ( o partTculas). 

iii) Por lec tinas extracelulares que forman puentes entre azúcares en ambos 

tipos de células. 

Estas interacciones pueden proveer un mecanismo de defensa del hospedador 

inmediatamente después de una infección microbial y anterior al establecimiento 

de un estado inmune, o en tejidos dende la actividad ops6nica normal es pobre. 

Estos interacciones pueden ser las responsables para lo limpieza ele eritrocitos viejos 

del sistema circulatorio y puede que también participen en otros tipos de interac-

ciones, tales como la cooperación entre célula T-Célula By entre Jinfocito-m'a-

crófago ( 42 ). 
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a) Papel de liganclos y receptores en la ingestión de partTculas. 

Microtdbulos 
Actinomiosina 

i ) Mecanismo de cremallera. Griffin et al ( 43 ) basandose en la observación 

de Taylor et al ( 43 ) de qua las anticuerpos dirigidas contra inmunoglobulinas ele 

la membrana de linfocitos se agrupan en una zona (casquete) y por el uso de estos 

linfocitos con ligando~ lgG sobre un sólo hemisferio, ellos detenninaron si la distri­

bución de liganclos lgG sobre la superficie de una partTcula ejerce alguna influencia 

sobre la ingestión de la misma. Encontraron que los fagocitos se unen a estos linfa-

citos vra el casquete, de modo que la membrana del fagocito sólo se extiende en 

esta zona casquetada del linfocito y sin embargo no· son ingeridos. En comparación, 

linfocitos cubiertos extensamente con una cantidad similar de la preparación de an-

ticuerpos son r6pidamen te ingericlos. Griffin et al _concluyeron que la distribución 

de ligandos sobre la superficie ele una partTcula es un factor critico para detenninar 

si la partTcula puede ser fagocitada o no. De este modo, la interacción inicial de 

los liganclos inmunes sobre la superficie de una partTcula con receptores sobre la mem-

brana de los fagocitos no es el disparador de la ingestión de la partTcula. Esto me-

ramente inicia un proceso que requiere del continuo posicionamiento de ligandos y 

receptores hasta que la partTcula es completamente englobada dentro de una vacuola 

fagocnica. A esto se le denomina el mecanismo cremallera de la fagocitosis ( VER 

FIGURA 2 ). 
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FIGURA 2 

ESQUEMA DEL MECANISMO CREMALLERA DE LA FAGOCITOSIS 

A 

B 

e 

xxxx 
,.._XX)'(. 

Receptor.Fe u otro receptor en la membrana en un estadio inactivo 

Receptor Fe u otro receptor en la membrana en un estadio activo 

Protelhas contráctiles citop16smicas 

En este mecanismo se postula que el continuo posicionamiento de ligancbs y recep-

tares es lo que permite que una partrcula sea completamente englobado dentro de 

una vacuola fagoc1Hca ( 43 ). 
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b ) Requerimientos para la fagocitosis~ 

i ) Temperatura;· Las pcrtTculas se unen a las superficies ianto de fcigocitos pro­

fesionales como ñÍcultativos a 4°C; pero no son ingeridas a menos que la tempera­

tura del medio de incubación e:xi:eda algoo umbral crll-ico ( 18-21 ºe) ( 43 ); 

Por otra parte; se sabe que las altas tempercituras estimulan la fagocitosis; Experi­

mentalmente in vitro se encontró que existe una relación de incremento lineal di­

recto entre los Tndices fagociHcos. de los PMN y el aumento de la temperatura: Ac­

tuamente se considera a la hipertermia como un mecanismo que incrementa los medios 

de ~Tstencia contra las infecciones. Por lo tanto, se le considera dtil en tanto no 

sea muy elevada y llege a causar convulsiones ( 20 ). 

ii ) Fuente de energTa: A TP. la ingestión de partTculas es un evento dependiente 

de energTa~ El envolvimiento activa los procesos. genel'Qlltes ele ATP, esj,eclficamen­

te ia Giucóiisis en ios neutrófifos. y en los. macrófagos y segdn el lugar donde se en­

cuentren vci ci predominCÍr la vtb de obtención ele energra; por ejemplo; en los macró­

fagos pulmonares. el ATP requarido se deriva principalmente de ia oxidación aeróbi­

ca de intermedi<Írios. del ciclo de los dc:idos. triccirboxtticos ( fosforifación o~idcitiw· ); 

y en los mcicrófagos intestinales donde los niveles ele oxTgeno son bajos;· predomina· 

.la glucólisis.cÍnc:iérobica ( 43, 48 ). 

iii ) Aparc:ito contrdctil. 

Microtdbulos. La proteTna de fa cuál estdn constituidos es la tubulina·.· la colchi­

cina, la cual entre otros efectos, afectci a los microtdbulos, puede deteriorar la 

ingestión, se ha observado que ellos están insertos. dentro ele la periferia c~lular en 

regiones de ta célula en contacto con las partTculas que estdn siendo intemalizadaS 

( 48 ); 
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Actinomiosina. l:.os leucocitos fagocl"ticos contienen actina y miosina y existe po-

ca duda de que estas proteTnas juegan un papel crucial en los procesos fagoci'Hcos. 

Estos microfilamantos hon sido identificados en a!:Ociación con la membrana plasmá-

tica de amebas fagocitantes y macrófagos. La citocalasina B. un compuesto que de-

teriora la polimerización de la actina y la función de los microfilamentos, inhibe la 

fagocitosis, y actina aislada de un paciente con marcados defectos de motilidad y 

fagocitosis, exhibe una defectiva polimerización. Se ha purificado una proteTna 

de alto peso molecular que se encuentra unida a la actina, la F-actina, que indu-

ce la polimerización de la actina de macrófagas y es liberada de la frac.ción de la 

membrana hacia el citoplasma durante la ingestión. Además se ha encontrado una 

proteTna inestable ( llamada "cofactor") que estimula a la Mg-A TPasa de la. octi­

+r 
nomiosina por arriba de 22 veces en presencia."&; M.g Y ATP, tambil!!in incrementa 

la proporción de contracción t!egeles con.teniendo _actina, miosina y F-actina. Se 

piensa que éstas 4 pmtefna;; constituyen los mayores elementos conf1"6ctiles y regu-

latorios de los leucocitos fogocnicos ( 43 ). 

iv) Iones divalentes. La manera en la cual la partrcula es reconocida para ser inge-

rida es desconocida. Una pista puede ser el hecho de que los cationes divalentes, 

·magnesio y calcio, tienen importantes efectos sobre la ingestión, como tambii!in ao-

bre la motilidad y extendimiento ( 48 ). La entrada de calcio hacia los macrófa-

gos es importante para la activación de estos y se ha usado el ionóforo de calcio 

A23187 en estudios in vilTopara inducir elevaciones intracelulares de este ión. La 

calmodulina ( receptor proteico para la activación de cclcio) juega un papel impor­

tante en la activación, generalmente en las fases tardras de la fagocitosis ( 34, 21 ). 
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Se especula , cual de las varias enzimas que modulan al calcio puede intervenir 

en la estimulación, suponiendose que una proteína cinasa conectada con el camino 

metabólico dela glucosa y otras enzimas desconocidas, sean las responsables, Se ha 

propuesto el siguiente mecanismo: 

[ Entra~a de~ Activación del receptor 1 Cambios Activación 
calcio calrr.odulinc, regulado ¡.....¡ metaból icos ¡-. 

1 oor enzimas 

v) Nucleótidos cíclicos. Muchos investigadores no han hallado cambios en los ni-

veles de AMP cíclico ( AMPc) en leucocitos PMN fagocitantes. Seyberth et al 

( 48) han reportado un pequel'b y transitorio incremento en los niveles de AMPc en 

macrófagos alveolares. fagocitando e lgnarro et al ( 48 )han hallado incrementos 

substanciales en los niveles de GMPc durante la ingestión de partículas en leuco-

citos PMN • En el último caso, la omisión de calcio del medio previene el incremen-

to estimulacb en la fagocitosis en los niveles de GMPc, lo que hace poco probabie 

que el proceso de ingestión sea regulado por cambios ell:\ los niveles de GMPc. Las 

drogas que incr.ementan los niveles de AMPc en los,fagocitos inhiben la proporci&n 

de ingestión. Sin embargo, la ingestión de particulas no al tero los niveles lntrocelu-

lares de AMPc y esto no ha permitido el asiganar un papel al AMPc como un media­

dor del procesa de ingestión o de si 'ste esta asociado a los cambios metabólicos (48). 

Muschil et al ( 43) han estudiado clonas mutantes de macrófagos de ratón ttransforma-

das por el virus SV40, que se unen, pero no ingieren eritrocitos cubiertos con lgG. 

La adición de AMPc al medio estimuló la ingestión de estas células. Aunque el 

mecanismo para esto estimuloción permaneee desconocido, estas interesantes obser-

vaciones pueden presagiar un nuevo capiñ.il~n definir las mol~ulas que regulan la 

fagocitosis. 
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C. MUER'IC Y DIGESTION. 

a ) Gl,dnulos y • b ) Meccin~ tnde­
desgranulacidn :pendientes de oxfh 

e )Meccm~ depen-
dientes de oxtheno 

d )Mecantsmos 
m~icidasde 
los fagocitos 
mononucleares 

a ) Grctnulos y desg1UrtUlact&n. los grdnulos de los neutrófifos. son de cbs tlp>s~ 

prtmcirTos. o cizunsmos ( llamados asr por teftirse ele azul con ·el colorante Wrtght ) 

y los. secundarlos o especft'icos e porque i;;,n dnicos para cada c4dula particular; 

por ejempl~; eosinóñlos, neutróñlos ). Existen ~mejanzas y diFerencicÍs en cuanto 

al comportamiento y composfci&n quTmica de los dos tipos de grdnulos. (V~ Tabla 1 ): 

Por efemplo, ambos: intervienim en el proc~ de fusi&n con el ~ma;· pero ,;no 

los grdnulos especft'icos Intervienen en la e~itosls,. en Ja que Jibetar1 w contenido 

med"iante la fusi&n ~I grdnulo con la membrana citopldsmic:a durcÍnte Ja cascada ele 

emlgrcÍet&n ( 3 ). El contacto entre un 'blanco" y la níembrancÍ plasmdtic:a del 

ñigoctto desencadena una secuencia ele e'llentos coiiocicb como desgranuláci&n. los 

grdnulos migran hacia la regt&n ele contacto y por medio de llDVimientos violentos. 

en proximidad al fagosomcÍ, se fusionan con la vacuola y desaparecen del citoplasmcÍ 

( 18 >: La desÍJranuláct&n ocurre en concierto con la ingestt&n y cesa cucÍncb la 

dltima hcÍ finalfzacb; Wgiriencb que el mecanimo de disj,ciio ele ambos. es similar o 

el m~~ Sin ·embargo~ la desgranulaci6n no es. enteramente uniforme ni di~iable 

de la ingesti6n: los grdnulos prtmcÍrios y secundarios de los neufrófilos. desgranulan 

en dtferen~· proporciones durante la tngesti&n y existen evfdencias histoquTmicas. de 

que los 91'driulos secundcirlos se fusionan con el fagosoma prJmero, seguicbs. por los 

grdnulos primarios, la Importancia ele dste hecho es todavlb desConocida. ( 48 >: 
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TABLA 1 
CONSTllUYENTES DE LOS GRANULOS AZUROFILOS Y ESPECIFICOS 

DE LOS LEUCOCITOS POLIMORFONUCLEARES HUMANOS ( 3 ). 

CLASE DE CONSTITIJ- GRANULOS GRANULOS 
YENTE AZUROFILOS ESPECIFICOS . 

B-G 1 icerofosfatasa 
N-Acettl-8-glucosamintdasa 

Htdrolasas ácidas B-Glucaronidasa 
B-Manosidasa 
Catepsina D 
Catepsina B 

Elastasa Calagenasa especifica 
Proteasas neulTales Catepsina G 

Tereera p!'!l~in~a ~!na S~unda colagenalnica 
metallo-proteinasa 

Lisozima Lisozima 
, 

Enzimas 
microbicidas 

Mieloperoxidasa 

Lac toferrina 
OITas 

ProteTna secueslTadara 
de vitamina 812 
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Como en la migración, quimiotaxis e ingestión, los microh1bulos y microfi­

lamentos del citoplasma celular parecen estar involucrados en el mecanismo de 

desgranulación. En el reposo celular, el ectoplasma hialino actúa como una ba­

rrera entTe los gránulos citoplosmáticos y lo membrana. Cuando el fagosomo se for­

mo, los microfilamentos, normalmente estrechamente situados en lo superficie de 

la membrana de lo célula, desaparecen de la membrana, la cual es ahora parte 

del fogosomo, seguido de los gr6nulos por acercarse a ésta ( 48 ) • 

b) Mecanismos independientes de oxrgeno. Relativamente pocos rrobajos han siclo 

hechos sobre los sistemas empleados por los f~ocitos para matar en lo ausencia de 

oxTger:io. Por ésta rozón. los mecanismos de muerte anáerobica son menos entendi­

dos que sus contTapartes aeróbicos. 

Acidificación. Las vesTculas fagocnicos son rápidamente acidificadas, el pH den­

tTo de la vesrcula disminuye detectablemente en menos de 10 minutos. El como la 

acidificación toma lugar no es conocido, pero se piensa en varias cosos. Que una 

ATPasa tTonsportaclora de protones sea lo responsable, dado que tales enzimas ocu­

rren en otTos tejidos en los cuales gradientes de pH son generados ( 18 ). La aci­

dificación del fagosomo puede ser secundario a la acumulación de lactato produci­

do por lo aumentada actividad glucol nico de lo ingestión o puede Igualmente envol­

ver lo producción de ácido carbónico mediado por lo onhidraso carbonice a partir 

del dióxido de carbono ( 48 ) • La caido en el pH potencializo lo destrucción 

de blancos, dacio que muchos de los enzimas contenidos en los gránulos envueltos 

en lo destTucción y digestión operan en un pH menor de 4-5. La acidificación 

puede ser considerado como un mecanismo auxiliar, dado que por sr mismo, la 

acidificación tiene poco poder antimicrobial 18 ). 
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Hidrolasas. Aunque muchas de las hidrolasas de los fagacitos actúan sólo después 

de que el "blanco" es muerto,_ unas pocas aparecen por jugar un papel directo en 

los procesos de muerte. Ellas .son lo lisozima, arginasa y las glicosidasas. La li­

sozima hallada en los gránulos de !odas las clases de fagocitos es una enzima que 

cataliza lo hidrólisis del peptidaglican, el cual envuelve la membrana plasmática 

de las bacterias y protege al organismo contra la lisis osmótica. La lisozima actúa 

para destruirfo y privo al organismo de 1bta protección contra el estrés osmótico, y 

debido a que este peptidoglican se encuentra ampliamente distribuido en bacterias 

y hongos, la lisozima puede matar un amplio espectro de organismos. Aunque mu­

chas bacterias son resistentes a la lisozima, como es el caso de las Gramr negativas, 

porque el acceso de ésta al peptidoglican es prevenido por el lipopolisacárido. Las 

glicosidasas son enzimas que rompen poi isacáridos. Ellas son importantes para la de­

gradación de residuos de carbohidratos en materiales ingeridos por los fagocitos. 

Los lipopolisacáridos de los bacterias Gram negotivas son principalmente carbohidro­

tos, y como toles pueden ser degradados por estos enzimas. La perdido de parte del 

lipopolisacárido no es fatal probablemente o la bacteria porque organisnY.>s mutantes 

careciendo de porciones del lipopolisacárido crecen bien invitro • Tal ve~, una 

pérdida pueda, sin embargo, sensibilizar o un organismo poro ciertas protelhas mi­

crobicidas presentes en el fagocito Clisozimo). De este modo losglicosidasospue­

den tener un papel importante auxiliar en lo acción letal del fagocito. La arginosa, 

uno enzima que cotaliza lo hidrólisis de arqinina a omitina y urea, es secretado en 

grandes contidode~ por macrófagos estimuladas. La muerte de los microorganismos 

resulta de lo necesidad de orginina, debido o la destrucción de éste ( para ellos ) 

esencial aminoácido por lo orginoso 18 ). 
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los gránulos especTficos de los neutrófilos contienen lactoferrina y una pro­

tefna secuestradora de cobalamina o vitamina B12• La lactoferrina ~una proter­

na con una excelente afinidad por el hierro. Se piensa que ayuda en la muerte 

por deprivación del hierro esencial a los microorganismos. Sólo unos pocos mi­

croorganismos son muertos por la carencia de hierro ( neurn:>cocos ), pero muchos 

sobreviven, aunque su ¡crecimiento es retardado y su virulencia disminuida. La 

lactoferrina de éste modo potencia la muerte microbial, pero la mayor parte de 

Tas veces, no es por sr misma microbicida. La proteTna secuestradora de coba!-

amina es una molécula capaz de tomar una amplia variedad de cobamidas y 

trans?ortarlas al hfgado para su excreción. Esta protefna ha sido postulada por 

participar en el desalo jo de cobamidas bacteriales, un heterogéneo grupo de com-

puestos, los cuales si no son eliminados, pueden actuar como antimetabol itas de 

cobalamina en los tejidos de los mamiferos ( 18 ). 

ProteTnas catiónicas. Estas son protethas que están cargadas positivamente a un pH 

fisiológico. Muchas están presentes en los fagocitos, su carga les permite el in-

teractuar efectivamente con las !Uperficies cargadas negativamente de las partfcu­

las ingeridas. La fraccionación revela una mezcla heierogénea, cuyas especifici­

dades antimicrobiaTes varran de componente 9 componente. Algunos componentes 

de ésta mezcla son proteasas, pero su actividad proteo! l'Hca es independiente de su 

acción ontimicrobial 18 ). Estas protethas son más catiónicas que la Tisozima 

y son menores de 10 000 daltons. Recientemente se ha encontrado que algunas pro-

ternas catiónicas interactúan inicialmente con las bacterias vra interacciones ióni-

cas. Estas interacciones pueden ser disrumpidas con cationes divalentes ( magnesio 

y calcio ) o tripsina; Se ha pensado que esta actividad antimicrobiol pude darse 
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en dos pasos. El primero requiere de la unión de las proternas a la superficie 

celular. Esta interacción· se encontrtf que es independiente de la temperatura. 

El segundo paso fue dependiente de la temperatura y se piensa que envuelve la 

inserción de las protelhas antimicrobiales a través de la membrana externa. Otras 

estudios hablan de un paso postunión similar al anterior, el cual envuelve inte­

racciones hidrofóbicas, bajo condiciones de reducida hidrofobicidad de la mem-

brana externa y que presumiblemente la inserción hidrofóbica dispare la muerte 

de la bacteria por alterar la integridad ·de la membrana ( 45 ). 

c ) Mecanismos dependientes de oxrgeno. Las fagocitos son capaces de generar 

agentes con poder oxidante por la parcial reducción del oxrgeno en un evento me­

tabólico conocido co~ el "aceleramiento respiratorio". Estas potentes oxidantes 

son empleados por la célula para matar o los "blancas" • 

Aceleramiento respiratorio. Este es un cambio en el metobol ismo del oxrgeno que 

ocurre cuando los fagocitos están expuestos al estrmulo apropiado. El consumo ba-

sa1 da o~Tgano por fcgccitc:; no e:timu!cdo:: vc:-i'c.· con e! tipo de cé!u1c y, en el 

caso de macrófagos, con los condiciones locales del tejido de residencia. Por 

ejemplo, neutrófilos na estimulados consumen poco oxTgeno, mientras que macro-

fagos alveolares no estimuladas consOman considorablos cantidade:s de oxTgeno vra 

el metabolismo mitocondrial. Todas las células fagoctHcas, sin embargo, presen-

tan grandes incrementas sobre sus proporciones basales de consumo del oxrgeno 

después de lo exposición o partrculas fagocitables u otros estrmulos apropiados. 

Este incrementa en el consumo de oxrgeno es insensitiva al ión cianuro, por lo que 

no tiene relación con la producción de energra mitocondrial. También se produce 

un marcado incrementa en la producción de peróxido de hidt'ógeno ( H 02) 
2 ' y 
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de un do~le a un triple incremento en la oxidación de la glucosa vra la acti­

vidad de la hexosamonofosfato ( 18,43,48) (Ver Figura 3 ). 

Activación del aceleramiento respiratorio. Envuelve una compfeja serie de 

eventos que siguen a la interacción del estrmulo con la membrana plasmática 

del fagocito. La ac tivoc ión puede ser realizada por muchos agentes, tan fo par-

ticulacbs como g:,lubles ( 1. 13. 14, 52) y_ no requiere ni de fagocitosis ni de des­

granulacicfn para llevarse a cabo. Energra es necesaria para la activación. Bajo 

algunas cin:unstancias la activación es reversible; Aunque las bases moleculares 

de la activación son poco entendidas, la siguiente secuencia de eventos ocurre en 

respuesta un estrmul o aprop • ado • ' a 1 

r 
i'Jtl l'RODUCCION DE 

10 segundos. 30-60 seg. SUPEROXIDO 
ESTIMULO ] >- [ DESPOLARIZACION 1 INCREMENTO EN 

DE LA MEMBRANA J NIVELES DE AMPc 
I LIBERACIOl"I DE 

'1 ENZl~S LISOSO-
MALES 

La despolarizaci6n de la membrana precede a la embestida de la genera-

ción de superóxldo, el cual se produce simultáneamente con la desgranulación y 

con cambios en los nivefes de AMPc; lo que sugiere que ningi.ino de los cbs últi-

mos eventos están inYOlucrados en la producción de superóxido mediante la gene-

ración de enzimas. Recientes estudios sugieren que las proteasas pueden estar in-

volucradas en los caminos bioqurmicos primariamente a la activación del arranque 

respiratorio. cuando menos en ciertas instancias. Algunos inhibicbres de protesas 

naturales y sintéticas son hollados por deprimir la generación de superoxicb cuancb 

los agentes concanavalina A y citocalasina E son usado!! como estrmulo ( 18 ). 
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FIGURA 3 

ESQUEMA DE LAS BASES BIOQUIMICAS DEL ACELERAMIENTO RESPIRATORIO 

OW Halu~t<t. 
02 --------------02---- H202 ~~ 

~~~~~--=-'- . ~~-M_t_e_lo_pe~ro~x-id_a_s_ª~~ 

Oxidasa / \ 

( Esquema A 

Transhidrogenasa 1 

• 1 
NA~DPH2 l 
~-1 

Esquema B J ( F A G O S O M A ) 

~ 
NADPH2 NADP 
~-

~I 
Glu-6-P Vra He><osa m:mofosfalo 

~( ..... _c_1_r_o_s_o_L -JJ 
El oxTgeno es reducido a supen5xiclo (O;) por una oxidasa. Algunos investigaoores 

creen que el NADH, regenerada dei NADPH por una transhidroge.¡a50 o por otros 

mecanismos, es el donador de hidrogt§nos para esta oxidasa {Esquema A) • mientras 

que otros favorecen la reducci&n directa del oxTgen~ por el NADPH (Esquema B). 

El NADPH es regenerado del NADP por el camino de la he><osa monofosfato (HMP). 

El supen5xido es posteriormente recfucido a pen5xido de hidrogéno, el cual puede 

reaccionar con superóxido para formar radicales hidroxilo (OH"") o generar aldheT-

dos bactericidas por oxidact&n de constituyentes bacteriales en la presencia de iones 

halógenos y mieloperoxidasa, liberados estos al fagosoma por desgranulación. El 

H202 que se escapa fuera del fogosoma es destruido por la catalasa o reducido con 

glutatl&n en el citosol y este es regenerado vra la hexosamonofosfato ( 48 ) • 
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Algunos mecanismos de muerte dependientes son postulados por ocurrir en 

los fagocitos bajo un sólido camino experimental; el mecanismo paróxido-haluro­

mieloperoxidasa, y un mecanismo empleando radicales oxidantes altamente rec­

tivos. Otros mecanismos han sido propuestos, pero tienen poco c:poyo experimen­

tal como los primeramente mencionados. 

La mieloperoxidasa es una hemo-enzima presente en altas concentraciones 

en los grdnulos azúrofilos. Esta es un constituyente de un sistema microbicida 

cuyos otros componentes son el peróxido de hidrogén:> y los iones halogénos. Es-

tos sirven como substrato para la peroxidasa. la cual catoliza su conversión a 

HOCI y H20· El HOCI es el principal agente microbicida en este sistema. La 

existencia de este sistema microbicida y su presencia en los neutnSfilos fue demos­

trada por Klebanoff, quien presentó· que los aniones yoduro vienen covalentemen­

te fijados a las protelhas de partTculas ingeridos. !-a mieloperoxidasa es descarga­

da al sitio de operación, el fago!Cma por desgral\tfloción. Los iones halogéno pro­

bablemente entran por difusión y como se menciono antes, el H2 02 es sintetizado 

o concentrado en el fagosoma. Tanto el cloruro o yoduro intracelulares pueden 

servir como un cofoctor para actividades bactericidas de este sistema y el yoduro 

puede igualmente ser despojado de los hormonas tiroideas p>r los fagocil-os y subse­

cuentemente fijado a la bacteria ( 18, 48 ). Los hallazgos de que este sistema 

puede clorar bacterias intactos y puede mediar la oxidación de grupos amiro y 

~ulfhidrilo de proteTnas .. sugieren indirectamente que la muerte puede resultar o 

través de lo alteración de macromoléculas esenciales ( 18 ). 
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Los fogocifos han sido presentados por producir radicales oxidantes altamen-

te reactiws, incluyendo los radicales hidroxilo y posiblemente otros. Estos radi­

cales originados por la reacci6n de 0
2 

y H
2
o2 ( con-:>cida como la reacci6n de 

Haber-Weiss) requieren hierro como catalizador. los radicales oxiden tes reacti­

vos pueden matar bacterias tanto en sistemas artificiales como en los mism-:>s neutn5-

filos. los radi".ales oxidantes probablemente representan los efectores proximos en 

los sistemas microbicidas independientes de mieloperoxidasa que requieren oxTgeno 

en los neutrófilos. Tampoco es conocido como ellos matan a las bacterias, pensan­

dose en su habilidad para dal'lar al DNA, sugiriendo que ellos pueden actuar por 

destrucci6n del genoma. Otros agentes que han sido postulados como efectores en 

la muerte aeróbica, son el H202, el o; p:>r sr mismo, y el singlete de oxTgeno; 

El H202 ~lo es débilmente microbicida y puede actuar con esta capacidad en neu­

trófilos, particularmente en combinación con 6cicb osc::Srbico. El 0 2-, es sorpresl­

vamente inocuo y no parece jugar un papel en la muerte bocterial por los neutn5-

filos, e:eepto como un precursor de m6s potentes oxidantes; El singlete de oxTgeno, 

una forma excitada electrónicamente del o:>XTgeno, ha siclo postulado como un agente 

microbicida primario s:>bre las bases experimentales con reactivos secuestrantes del 

singlete de oxTgeno y estudios de quimioluminisencia, en neutrófilos; Sin embar­

go, la evidencia es ambigua, porque ni la emisi6n de luz, ni los reactivos secues­

trantes son especlficos para el singlete de oxTgeno. Adem6s consideraciones te6-

rica;que el singlete de oxTgeno, si es formado, es improbable que pueda sobrevi­

vir mucho tiempo como para hacer dal'lo. Por lo que se considera, que el singlete 

de oxTgeno tiene poca o acaso ninguna funci6n en la muerte mlcrobial por los neu­

trófilos ( 18, 48 -); 
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d ) Mecanismos microbicidas de los fagocitos mononucleares. El armamento mi-

crobicida de los fagocitos m:>n~nucleares es similar al de neutrofilos, pero difie­

re en algunos aspectos. Como en los neutiófilos la lirozima y el H
2
o 2 son impor­

tantes agentes bactericidas. Pero los fagocitos mononuclearos no tienen muchas 

de las protelhas cati6nicas de los neutiófilos, ni tampoco contienen lactoferrina. 

Ade~6s, los monocitos y algunos maciófagos tienen menos mielaperoxidasa que 

los neutTófilos, y los maciófagos alveolares no han sicb vistos por presentar mielo­

peroxidasa en sus gr6nulos. los macrofagos alveolares tienen activ'ídad catalasa y 

alguna de esta actividad reside en las partTculas citoplcSsmicas que desgranulan, 

cai:isando esta catalasa por entrar al fagosoma. La catalasa puede actuar como 

una peroxidasa, par ejemplo, catolizando Ta oxidaci6n de subsm,tos en la presen­

cio de H202, y tiene actividad antimicrobial a un pH 6cicb en la presencia de 

iones halogénos y H202. La peroxidaci6n de lTP.idas·; la cual ocurre en macrofa-

gos alveolares y en monocitos humanos, puede ser otro mecanisnx> por el cual, es-

tos macr6fagos potencian la acci6n microbicida del H2o 2 , porque el maioniidial­

dehicb. un catabolib de ITpicbs pe.roxidacbs,' tiene actividad antibacterial ( 48 ). 

los maciófagos estimulados o expuestos a adyuvantes inmunol6gicos o cultivacbs 

en la presencia de pro ternas digestibles o 1 infucinas. tienen mcSs actividad bacte­

ricida ( 1, 13, 14, 52, ) que las de las células sin estimular, por un número de 

razones: 

i) los maciófagos estimulacbs en relaci6n a las células no estimuladas puden in­

gerir partTculas mcSs rópidamente. 

ii ) Tienen un cortenldo mucho mayor de enzimas hidrolnicos. 

itt) De~argan mcSs de esta actividad enzlmdtica dentro de los fagos:>mas~ 
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iv) Hciy evi~ncia de una grcm actividad oxidativa, ~giriendo que ellos. tienen 

incremen~da fa formaci6n de peróxido de hidrogéno~· 

La degrcJclaci6n de Jos microorgani~·, a ~de fa eficiente muerte es 

incompfeta: La persistencia de mcitericif ingerido en ros mcicrofagos es morfol6-

gicamente evidente en Jos fisosmas sei::undarios de éstos céfules~ fas cuÓfes. con~ie­

nen roincÍs de microorganismos degradacbs parciafmente: La ~~ia de tales es­

tTucturcis. en Jos. neum5fifos es un reflejo de fa corta e'~tensi6~ de vida de !Sstas 
céfulas: Lci fcÍlla de lo~ fcÍgocitos. ~ degradar a los microbios comple~mente 

es. unc:i eo~uencia ~i material tciii e$f.abfe de fa pared celular que previene ef 

acce:.0- de eriztmas. dtgestivcis. ª rcis· mcicromolécur<is' suceptib1e$· de los microorga­

nismos. Que fos. fagocilos de otro modo ~rrcin capaces de digerir tcire$ molécu-

las es' evidente por fa det~trod!:! h~b~!~d &: fe: =i&fágu¡¡ pcir-á degrddar pro­

le~ $;:,Tubles. que ellos. han fOeocitado ( 48 ). 

D. E X OC 1 TOS 1 S. 

oesj,oos' de destruido ef microorganis~ y digerido; ef fag~ma puede expe­

rimentar e:xocitosts; lo que fimpia a la célula de lodos Jos. ~hos. En reafidad; 

en efe~ de ,~· neum5fifos; qígesti6n y e:xocitosis no pafec:en tener mucha impor­

tancia ( aunque srfa tiene pcÍrci Jos monociros-macrcSf'agos): P~~ ser que casi 

lodos. ro$' neutrófifos mueren clespu6s. de pemcinecer en los. eXt1clados por un corlo 

per'lódo de tiempo y a su vez son fugocitados y digeridos por los macnSfagos ( 8 ); 
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VI. EVALUACION CLINICA DE LA FAGOCITOSIS. 

Existen diferentes pruebas de labaratorb empleadas en la cl1hica para eva­

luar la función fagocitaria en pacientes con diversas enfermedades, ts.mto en hu­

manos ( 10, 32, 49, 50), como en animales ( 22, 41, 51 ). Todas &stas 

pruebas pretenden en su conjunto, evaluar las e:apas principales del proces:> 

fagocl'Hco, aul')que una más procisa y correcta evaluación de éstas funciones es 

medirlas por separado ( Ver -:bbla 2 ). 

VII. DESORDENES DE LA FAGOCITOSIS. 

Existe una numerosa y creciente lista de enfermedades cong&nitas y adquiri­

das, la mayorra de ellas de reciente descripción que se C1S11Cian con anomalTas 

de la función de los neutTÓfilos y del sistema m:>nocitos-macrófagos. Estas pue­

den ser debidas a defectos que radican en los fagocitos o a mediacbres de su 

función ( Ver Tabla 3 ). 

Otros factores que provocan des:>rdenes en la fagocitosis, que no est6n as:>­

ciacbs a los anteriores s:>n una inadecuada nutrición ( 51 } y la inmadurez de 

las células fagocitarias en los animales neonatos ( 32, 38, 49 ). Es de resaltar 

que esta inadecuada función fagocitaria resultante de la inmadurez de las mismas 

c&lulas, se presenta no :r.Slo en este mecanismo inespecl'fico de defensa, si no en 

otros muchos niveles del sistema inmune. Ha sicb reportacb que l~s animales neo­

natales de casi todas las especies s:>n relativamente inmunodeficientes a pesar de 

las amplias diferencias en su madurez fisiológica y en el desarrollo tTmico al na­

cimiento. Varios mecanismos han sicb postulacbs en el hombre y en algunas es­

pecies animales por contrubuir a esta Inmunodeficiencia neonatal; como una cc'i-



I"' 

1. 

2. 

3. 

4. 

s. 

6. 

7. 

- 41 -

TABLA 2 

ETAPAS DEL PROC~SO FAGOCITARIO Y LAS TECNICAS 

EMPLEADAS EN LA CLINICA PARA EVALUARLAS ( 44 ). 

ETAPAS PRUEBAS 

Movilidad aleatoria ~todo del h.Joo capilar 

Ouimiotaxia M~todo de la cámara de Boyden 

Emigración radial de los leucocitos 

Pruebas de rosetas para determinar la presen-
Reconocimiento cia de receptores para C3b e lgG 

Cuenta directa mediante microscopra ordinaria 

Estimación de la radiactividad fijada a la c'lula 
desputSs de la ingestión de una partTcula marcada 

Ingestión con radiactividad 

MedicicSn de algdn 1Tpido f6cilmente tel'lible 

Desgranul ac icSn Prueba de la fagocitosis frustada 

Prueba de la reducción del colorante nitroazul 
Metaoolismo de tetrazol io 
oxidativo 

Ouimioluminisencio 

Muerte intracelular Cuenta del número de unidades formacbras de 
colonias 
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TABLA 3 

DESORDENES DÉ LA FAGOCITOSIS 

FAGOCITOS AFECTADOS 

FUNCION NEUTROFILOS NEUTROFILOS Y FAGOCITOS 
AFECTADA MONONUCLEARES 

Produce i6n de Neutropenias congénitas Depleci6n en la médula (Leuce-
los fagocitos y tóxicas cemias, aplasia, fibrosis) 

1NeutTófilos inmaduros o 1Sindrome Chediak-Higashi 
Locomoci6n y tóxicos en algunos pa-
Ouimiotaxis cientes sépticos "Defic ienc io de C3 

"Deteriorada octivoci6n de C3 

Hipomotilidad de neutr6- "Deficiencia de anticuerpos 
lngesti6n filos asociada con una de-

ficiente polimerizaci6n de "Complejos inmunes 
oc tina 

Deficiencia de mieloperoxidasa 
Desgranulaci6n Deficiencia de gránulos 

en los neutTófilos 
'·Sindrome Chediak-H igash i 

Enfermedad granulomatoso 
Produce i6n de cronica 
peróxidos 

Deficiencia total de Glucosa-
6-fosfato desh idrogenasa 

Anormalidad celular 

.. Anormal id ad hu mora 1 . 

( 49 ) 
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rencia de lgM y una incdecuada pmduccicSn de lgG 1 el ltmitado almactSn de re­

serva de leucocttos ( 7 )1 bajo ndmero de leucocitos circulantes y altas inci­

dencias de linfocitos inamaduroc ( 33 h bajos niveles en algunos componentes 

del complemento ( i6 h la deficiencia endógena de fibronectina plasmática 

( que es una opsonina inespecn'lca) y la inhabilidad para su srotesis por parte de 

los monocitos-macrófagos 4, 26 ); una disminuida capacidad en la función re-

ticuloenc:btelial del bm:o i7, 35 )1 y una deficiente actividad microbicida de 

los fagocitos neonatales ( 22, 3i, si ) • 

En humanos se ha reportad::> que los PMN neonatales s:m relativamente defi­

cientes en su habilidQd para moverse hacra un definid::> estfmulo quimitáctico. to­

d::>s los estudios concuerdan, tanto utilizando el mtStodo de la cámara de Boyden 

( 29, 3i, 39 ) , como con una tknica denominada eiastim .. rrra ( o:;pir=ión e~ 

fular), donde Miller ( 31 ) , hatló que los PMN neonatales humanos son ctSlu­

las altamente rTgidas que requieren grandes cantidades de presión negativa para 

la aspiraci6n hacra una pipeta, Existen datos controversiales entre los PMN y 

los mononuc1eares-en cuanto al movimiento, ya que algunos autores han encon­

trado una disminución en el movimiento de los PMN neonatales y Kretschmer y 

cols~ ( 27 ) encuentran que la capacidad locomotiva lhtrinseca de los monoci­

tos de cordón umbilical es comparable a la de monocitos adultos, como es eviden­

ciado por su normal movilidad al azar. Kret:éhmer, además, encontró que los 

monocitos de cordón umbilical tienen un movimiento normal cuanc:h lDn estimula­

c:hs por linfocinas derivadas de linfocitos de adulto. pero no cuando son estimu­

lados por linfocinas provenientes de linfocitos de cordón umbilical de neonato, 

lo cual contrasta con la casl normal respuesta quimiotáctica de los monocitos de 
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adu1to a tales 1infucinas. lo que sugiere que 1a deficiente respuesta de bs mo­

nocitos de sangre de.cordSn umbilical puede derivar de un inhibidor de la qui­

miotaxis de los linfocitos neonatales dirigid:> conrra un receptor ~lo hallad> so­

bre los monocitos neonatales ( 27 ). Pahwa y col s. ( 31 ) hallém de normal 

a incrementada el movimiento de los mononucleares neonatales. con la misma 

tknica anterior, lo que sugiere una dicotomTa en la respuesta de los PMN y 

mononucleares de recién nacicl:>. Estudios no publicacl:>s par Miller apoyan lo 

anterior y estudios preliminares de deformabilidad de monocitos han rendid> re­

sul tacl:>s normales. En cobayos, se ha reportad> que 1a actividad quiníiotáctica 

se incremento aproxidamente 6 veces en adu1 los cuancl:> son comparados con ani­

males de una semana de edad, siencl:> el 75% de las células ensayadas macrófa­

gos peritoneales ( 51 ) • 

En cuanto al metabol isrm oxidativo-. en bovjnos se ha reportado que la re­

ducci&n del nitroazul de tetrazolio ( NBT ). y la reacci&n de yocl:>nizaci6n, la 

cual eval6a la actividad del sistema antimicrobial mieloperoxidaoa-halul';)-1'9ró­

xido de hidrogéno. en los neutrófilos est6n disminuidas en animales ¡&venas de 4 

a 5 semanas y persiste la deficiencia hasta la onceava semana en el ces:> de la se­

gunda prueba ( 22 ). En humanos también se ha explorado mucho la posibilidad 

de un defecto en el metabolismo oxidatiw y se ha enc-:mrrado que la reducci&n 

del NBT es de normal a aumentada en los PMN del neonato. en comparación de 

los de adulta. La actividad de la vra de he:msa monofosfato ( HMP) en los PMN 

de recMn nacido en reposo y estimulacl:>s es m6s alta que en los PMN de adulto 

control. Aunque la proporci&n de fagocitosis asociada a la actividad de la vTa 

de HMP en repaso es mds baja en infantes reci"1 nacidos, sugiriendo un posible 
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defecto ( 24 ). La quimtoluminisencia, la cual es iniciada por el aceleramien­

to respiratorio, también ha sicb reportacb por estar disminuida en algunos naona­

tos humanos ( 2, 31 ). Estudios hechos por Ambruso y cols. ( 2 ) demuestran 

en contTaste a la normal o incrementada produccicSn de anicSn ~uperóxido, un sig­

nificativo defecto en la produccicSn de radicales hidroxilo en los PMN neonata­

les. La raz&n para esia discrepancia no es clara. Pero como con la produccicSn 

de otros importantes metabolitos, es probable que la generacicSn de radicales 

hidroxilo es una reaccicSn regufáda por la célula, esto es, que .el proceso puede 

requerir una o más enzimás, las cuales pueden estar deficientes en el neonato. 

En macrófagos alveolares de conejo se ha encontracb que la actividad antimicro­

bial no se encuentra bien desanollada hasta después de la primera semana post­

nataly han sicb hechas mediciones de proteTna, DNA, RNA y concentraciones 

de fosfulr¡;iclos, revelanao aitos niveies de todos estos componentes en ei tempra­

no perTocb postnatal y disminuyen durante el primer mes de vida~ Además se han 

encontTacb elevadas cantidades clá enzimas al nacimiento, como por ejemplo; la 

gl ucosa-6-fusfaro desh idrogenasa, 6-fosfog iuconato desh idrogenasa, 1 acta to des­

h idrogenasa y malato ~hidrogenasa, presentando disminuciones durante el primer 

mes, siendo más prominentes é'stas, en la primera.semana. De más interes, es la 

misma tendencia en las concentraciones de enzimas lisosomales como fosfatasa áci­

da, DNAasa, catepsina D y la lisozima ( 6 ) • 

En resumen, en los neutrófilos ne<>natales humanos se ha encontrado que res­

pondan con los normales desaf°ios bacteriales in vitro tan eficientemente como los 

neutrófilos de adulto, sin embargo, éstas células tienen una disminui~a capacidad 

para la locomocicSn, una disminuida deformabilidad, una deficiente fagocitosis 
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en bajas concentT'aciones de suero, y una disminuida quimioluminisencia. Estos 

sutiles defectos en la función pueden ser amplificados por un exagerado desafro 

que puede estar relacionado a una alta incidencia de sepsis durante el per10do 

postanatal ( 38 ) • 

El sistema de· monocitos-macrófagos de neonatos, ha sido presentad:> por 

contribuir en otT'as inmunodeficiencias aparte de la ya estudiada· en la fagocito­

sis: Utilizando a la rata como modelo experimental, se ha demostrado que los 

monacitos y macrófagos presentan un defecto en la actividad cooperacbra hacia 

ct11ulcs inmunocompetentes To B , que se tTaduce en una incapacidad para pro­
ducir ·anticuerpos en respuesta a antTgenos timo-dependientes hasta la 4-6a. sema­

na de vida. Adem6s las ratas neonatales son altamente suceptibles a Lysteria 

monocytogenes, ya que sólo es requerida una DL50 de 1/1000 de la que es ne­

cesaria para matar ratas juveniles. TambiiSn ha si~ establecido el alto grado de 

induccTón al.a tolerancia inmunológica especTfica en ratas recilSn nacidas. Es de 

inten§s remarcar que todas estas inmunodeficiencias se ~arrigen cuancb S>n trans­

plantad:>s macrófagos de adulto a los animales neonatos; Lo que sugiere que los 

defectos en la producción de anticuerpos, la tolerancia innnmológica y suceptibi­

ltdad a ciertos micl'O':>rganismos, son deblcbs a la incapacidad de los macrófagos 

para proveer una adecuada actividad cooperadora. m6s que a una deficiencia Th­

trinseca en los linfocitos T y B ( 7 ). Se ha encontTado que una inhibición en la 

función de los macrófagos neonatales es debida, al menos en el c:oso del bloquea 

de la respuesta de las células T dependiente de macrófagos contra el derivad:> 

proteico purificado ( PPD ), a los anticuerpos maternales dirigid:>s contra antTge­

nos de clase 11 del complejo principal de histocompattbilidad~ El bloquea de la 
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función de los macnSfagos de neonatos por tales anticuerpos puede resultar en 

una tolerancia trcnsitoria o una "na respuesta" a antTgenos e~enos ( 19 ) • 

En lo que respecta a cercbs, Upcott et al ( 25 ) hallaron que !dio 2 de 13 

muestras tomadas de cerdos en la etapa fetal de 35 dTas y una de 5 muestras toma-

das a los 40 dTas tienen algún leucocito. De los 45 dTas en adelante, tanto c6lu-

las linfoides y mieloides son observadas en muchos especTmenes; El conteo de c6-

lulas blancas se incrementa de 0.46 a los 35 dTas a 4.32 X 10
9
/1 a los 114 dTas 

de gestación. Durante el perTodo fetal. los linfocitos predominan excepto entre 

los dTas 45 y 60 y otra vez al t4Srmi!"'"1 e inmediatamente despu6s del nacimiento, 

cuando una neutrofili!=I usualmente acontece. Brooks y Davis ( 25 ), halla-

ron una predominancia de linfocitos a los 98 dTas de gestación ( 87.5°/o), dis­

minuyencb a 48~5°/o al nacimiento; con un correspondiente incremen'to de neutro-

filos. Waddtll et al ( 25 ), encontraron cerca de 60% de neutnSfilos al naci-

miento. El cuadro ele leucocitos en los cerdos reci6n nacidos , antes de la inges-

tión de calostro, semeja mucho al del útimo perTodo fetal • En una mue:tra de 

sangre lomada enseguida, pero dentro de las primeras 12 horas posteriores al naci-

miento, los neutnSfilos, invariablemente, exceden en número a los linfocitos, pro­

mediando alrededor de 6;0 X 10
9
/1; pero con un amplio rango ( 3.0 - 15~0 X io'?I). 

El número. absoluto de linfocitos se incrementa y el de neutrófilos decr.o&., las cur­

vas se entrecruzan durante la primera semana o 10 dTas de vida, resultando en un 

cuadro de linfocitos predominante, el cual, permanece como caracterTstica del cer-

do sano por el resto de su vida ( 25 ) • McCJellan atal atrajeron la atención a un 

pico de linfocitos ocurrido a los 3 meses de edad en cercbs miniatura. pero esto a 

escapacb a la observación de otros investigacbres~ los cuales se han enfocacb ha-
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cia los pareen.tajes relativos; m6s que a los números absolutos de linfocitos y 

neutTófilos. Observaciones de lmlah et al ( 25 ) indican que dentro ele las 12 

horas del nacimiento los linfucitos usualmente en m1mero de 2.0 a 5.0 X 19
9
/1, 

se incrementan paulatinamente hasta las semanas 9 y 15,. cbnde son significativa­

mente m6s altos que en los perTocbs precedentes.y subsecuentes; Durante el perló-

do de alto conteo, muchos cercbs presentan uno, o algunas veces dos distintos pi­

cos de linfocitos, que en promedio son de l5~0 a 20.0 X 109/;, per:> pueden ele­

varse hasta 30.0 X 109/1 y representar m6s del SO"k de la cuenta total de leucoci­

tos; Durante estos picos, quiz6 20% de los linfucitos serdn c&lulas muy pequenas, 

can un m1cleo esf.Srico tenido densamente con poco o no visible citoplasma. Tales 

picos son transitorios y declinan r6pidamente, de modo que pueden f6cilmente es-

capar a la observación. McClellan et al ( 25 ), hallaron un pico de neutTófi-

los en cercbs miniatura, el cual coincide con el eico de linfocitos; El conteo de 
9 

rosetas cie neutrófiios de menos de 4.0 X 10 /.i a¡.. momenio ciei destete, a arriba de 

6.0 X 10
9/t a los 3-6 meses, y declina a un nivel de adulto de cerca de 4:·o X 

9 
10 /l. lmlah y 1'k Taggart ( 25 ) no han haflado tales picos de neutTófilos en 

cerdos Large White; excepto en respuesta a algunos cambios en enfermedades. Es 

pasible que los al tos conteos de neutnSfilos encontracbs inmediatamente clespu.SS 

del nacimientO tengan una etiologTa similar, de mocb que conteos de neutnSfilos 

que exceden alredecbr de 5.0 X 10
9/J; pueden ser i~dicativos de alg6n cambio. 

En otr:>s trabajos cbnde se ha estudiado el pr:>ceso de maduración del sistema 

inmune del lechón lactante, los resultados muestran que en las primeros semanas 

de vida los leucocitos totales est6n en bajas concentraciones; esto se debe a que 

hay pocos linfocitos; monocitos, neutTófilos segmentocbsi en banda y eosinófilos. 



-M-

Sin embargo, a medida que avanza 1a edad·; las diferentes poblaciones leucoci­

tarias van aumentando y a 1a octava semcna comienzan a tener valores de ani­

males adultos. AsT m.ismo en los valores de las subpoblaciones de linfocitos se ob­

serviS que la concentración de linfocilos T espontaneos o lo tales y T de al ta afi­

nidad o maduras, a1 nacimiento la concentración es baja y aument~ con 1a edad; 

lo opuesto ocurre con los linfocilos T autólogos o inmaduros indicando que hay 

maduración de tas c.Slulas conforme aumenta la e¿yd~ En lo que respecta a los 

linfocilos B, que expresan receplores para la fracción Fe de las inmunoglobulinas 

y para C3b del complemento, se encontró· que sus valores son bajos al nacimiento 

y se incrementan con la edad. Estos resultados van ele acuerdo C::>r:' la lita-atura en 

que la aparición de estos receptores es indicati'lll:> de maduración .celular. En los 

linfocitos "Null" se determinó que con el tiempo hubo una ligera disminución lo 

que podrTa ser indicativo de que hay maduración de ctSlulas que pasarran a ser 

linfocitos To B ( 1' ). 

Estos resultados indican que los cerdos durante las primeras semanas de vida 

tienen su sistema inmune ir.maduro, pues la concentTaeión de los diferentes. tipos 

de c.Slulas es menor que en los animales aduitos y lo opuc::to con las c.slulas indi­

cadoras de inmadurez, altas incidencias en la temprana vida postnatal y luegen 

disminuyen en número al paso del tiempo. 
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VIII. JUSTIFICACION. 

Los avcmces tecnológicos en fa industria porcina que hi:rn ocurrido en M6xico 

en los t'.lltimos al'bs nos han colocacb en uno ele Jos primeros lugares dentro de 

fa producción ele carne ele cercb en Latinoamerica. La porcfcultura al inicio 

de la presente cMcada. ocupó el Primer Lugar en el abasto nacional de come. 

po~ición c¡ua ceda dra reafirma a pesar cie la reducción ele inven1·ario de esta 

especie, originada por una disminución en el consumo, baja rentabilidad, 

problemas a los que se suma el sanitario, en fas regiones de mayor producción, 

donde una serie ele complicaciones en tomo al "Cólera", ''Rinitis atrófica" y 

"Hemofifos" ( 3~ } est6n diezmancb las explotaciones porcinas.· La grave­

dad del problema sanitario ha originacb la necesidad de conoce.r el proceso de 

maduración del sistema encargado ele la defensa del animal contra las infeccio-

ción en el lechón lactante y como parte de este tTabajo se evaluaron los nive­

les fagocitarios de los cercbs desde el nacimiento y durante la: 10 primeras se­

menes da vida y se compararon con los cie animales adultos. 

IX. HIPOTESIS DE TRABAJO. 

Determinar si los cercbs presentan inmadurez en un ml!tCanismo inespecrfico 

de defensa. tal como es la fagocitosis, que pudiera contribuir a las al tas inci­

dencias ele morbilidad y mortalidad presentes en la lactancia, debidas princi­

palmente a infecciones de tipo respiratorio y digestivo, cbnde la funcic;S'n fa­

gocTttca es fundamental en fa resistencia del hospedero para manteherse libre 

de microorganismos patógenos. 
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X. OBJETIVOS. 

1. Determinar el porcentaje de células 

de sangre periférica aptas para fa­

gocitar, el número promedio de 

levaduras que ingiere cada fago­

cito y la capacidad de producción 

de substancias microbicidas de los 

cerdos desde el nacimiento, has­

ta las 10 semanas. 6 meses y 2 

afbs de edad. 

2. Estabiecer a que edad.los cerdos 

alcanzan la madurez en los nive­

les. fagocitarios y comparar estos 

valores con los de hu menos adul -

tos ( 23 - 26 al'los ) ~ 

'· 
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XI. MA lCRIAL Y METODOS. 

- Cubreobjetos 

Desprender el coágulo 

3 1 ovados con sa 1 • salina al O. 85% 

,~J\edio esencial 
mrnimo 

+ 
5 X io6 1e..,,/ mi 

+ 
1 mi NBT al 0 • .'1% 

edio esencial 
mrnüno 

+ 
5 X lo6 lev/ mi 

L...__ __ , 
Incubación a 37° C / 1 hora 

3 lavados con sal. salina al 0.85°h 

Tinc ión safran ina Tinción Wright-Lehisman 

-~11 .... ~~~~~~-'-~~~~~~ 
"Contar células que fagocita­

rd'n y el número promedio de 
levaduras encbC:itadas por 

Contar células que habiendo 
fagocitado levaduras reducen 
el colorante NBT a un color 
azul. .._fagocito , 
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2. MATERIAL BIOLOGICO. 

En el estudio del efecto de la edad en los niveles fagocitarios se utilizaron 

80 cerdos de diferentes rozas desde el nacimiento hasta las 10 semanas de vida, 

6 meses y 2 aflos de edad, pertenecientes a la granja experimental porcina 

''Zapotitlán" de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la UNAM. 

En el coso del estudio comparativo de los niveles fagocitarios entre humanos 

y cerdos, los primeros son 10 adultos j6venes ( 23 - 26 ai'ios ) y los segundos 

son 8 cerdos de 6 meses de edad y 2 cerdos de dos al'los. 

3. LAVADO DE CUBREOBJETOS. 

Se lava cada cubreobjetos con una soluci6n detergente ( lnalimpia } frotán-

dolo con los dedos y enjuagando con agua corriente. Se introducen en ácido 

súlfurico concentrado y calentado 1 igeramente durante 1 hora. Se toman los cu-

breobjetos con pinzas de extremos planos y se enjuagan en una seri .. de vas::;:; c;:.:e 

contengan agua corriente, destilada y bidestilada sucesivamente. Se colocan los 

cubreobjetos en posici6n vertical sobre pa-fJE!l abSClrbente, se dejan secar y se 

guardan en cafas peh'i para su esterilizaci6n por calor seco. 

4. PREPARACION DE LEVADURAS. 

Se pesan 10 gramos de levaduras de pan ( Saccharomyces cereviseae) dis­

gregándolas en 250 mi de soluci6n salina al 0.85%. Se hocen 3 lavados con 

la misma soluci6n, centrifugando a 2500 rpm/ 1 O minutos. Se resuspende el 

sedimento en 50 mi de solución salina y se cuenta el número de levaduras en cá­

mara de Neubauer til'liendo con cristal violeta. Se ajusta la suspens i6n a una con­

centraci6n de 5 X 106 levaduras/ mi, mediante las diluciones necesari~s. Se en-

vasa la suspensión en frascos éimpula de SO mi, se sellan y esterilizan a 15 lb. de 
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presi&i durante 15 minutos, quedando listas pare su uso o conserv=ión a 4° C. 

5. OPSONIZACION DE LEVADURAS. 

Al momentO de usarse las ievaduras, se les adiciona suero fresco que debe ser 

de una especie homológa ( en el caso de humanos el suero proviene de la misma 

persona que donó la sangre y para los cerdos se obtuvó de 2 animales adultos) a 

razón de 1 mi de suero por cada 10 mi de la suspensión de levaduras. Se incuba a 

37° C durante 30 minutos y posteriormente se hacen 3 lavados con solución salina 

al 0.85"/o· y finalmente se resuspenden al volumen original. 

6. ENSAYO DE FAGOCITOSIS. 

Se obtiene SCJ!1gre venosa sin anticoagulante y directamente de la jeringa se 

depositan 3 gotas de sangre sabre cada una de los cubreobjetos contenidos en una 

cámara húmeda, se incuba a 37° e durante 1 hora~ para permitir la sedimentación 

y adherencia de los PMN y monocitos al vidrio. Luego se desprende el coágulo 

lavando el cubreobjetos con sol. salina al O. 85°.k> calentada a 3-f' C a fin de reti-

rar íos c~lulas no adheridas al vidrio. Inmediatamente y sin dejar secar las pre-

paraciones so colocan los cubreobjetos en cajas petri de 60 X 15 mm. y se cubren 

las c~lulas con medio esencial mTnimo ( G IBCO, Grand lsland, N. Y. U.S. A. ) 

diluido 1 :10 en solución salina amortiguada y se les adiciona 1 mi de la suspensión 

' 6 
de levaduras ( Saccharomyces cereviseae) ajustadas a una r.:oncentración de 5 X 10 

levaduras/ mi. A la mitad de los cubreobjetos, además de las levaduras se les 

al'iade 1 mi del colorante N itroazul de tetrazolio ( S igama Chemical Co., St. Louis, 

Mo. U.S.A. ) al 0.1% diluido en solución salina al O.BS°k, homogenizando bien 

con agitación moderada e incubando nuevamente 1 hora a 37° C~ lavando 3 veces 

con la misma soluctón salina a 37 ºC para retirar las levaduras no fagocitadas. 
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A los cubreobjetos que se les agrego el colorante NBT se les til'le con Saftanina 

(Sigma Chemical Co., St. Louis, Mo. U.S.A.) al 0.5°.k, cubriendo las célu-

las durante 15 minutos y lavándolas con agua destilada. A los que scSlo se les 

agregaron levaduras se tif'ien con el colorante Wright ( Merck Sharp and Dohme, 

Rahway, N. J. U.S.A. ) mezclado en una proporci<Sn de 3:1 con Lehisman ( Merck 

Sharp and Dohme, Rahway, N. J. U. S.A. ) depositando el colorante a tensicSn su­

perficial, sin permitir que se seque durante 8 minutos, agregando agua y homoge­

nizando bien, manteniendo el agua y el colorante 3 minutos más y lavando el cu­

breobjetos con agua destilada. Los cubreobjetos se dejan escurrir sobro papel ab­

sorbente y una vez secos se fijan con resina ( Bálsamo de Canadá ) • Después de 

permitir que se seque la resina, las .preparaciones quedan listas para su observa­

cicSn y cuantificación de ios fogocit;:;s con cbtetivo de inmersicSn ( 100 X) por 

micrascopTa de luz. 

7. CONlEO CELULAR. 

En las preparaciones que se til".en con Wright-Lehisman se cuenten 500 célu­

las que fagocitan levaduras. AsTmisma, se cuenta el número de levaduras prome­

dio que ingiere cada fagocito, determinado en 500 células~ expresado como Tndi­

ce fagoctHco ( IF ). En las preparaciones en las ql!e aclemd!? ~las levaduras se 

agrega el colorante NBT se cuentan también 500 células y se cuantifica la pro­

porcicSn de fagocitos que reducen el colorante precipitando éste a un compuesto 

llamado fonnazán; observandose las levaduras endocitadas de color azul, en com­

paracicSn a los fagocitos con levaduras endocitadas de color naranja ( Tef'iidas de 

este color por el colorante Safranina) que no lo reducen, como una medida di-
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recta de la producción de iones superóxido y dei metabolismo oxidativo de 

los fagocitos. 

La razcSn por la cual se eligTo esta prueba es por los bajos volúmenes de 

sangre que requiere, lo que ia hace adecuada para el estudio en animales y 

humanos neonafos y jóvenes. Es de importancia el resaltar que ésta técnica 

es semicuantitativa , debido a que no se tiene un control estricto en la canti­

dad de células fagocnicas que se utilizan y que para llevar a cabo el conteo 

celular, éste debe ser realizado por personal fqmiliarizado con la diferencia­

ción de las células leucocitarias, originado porque no todas las células que se 

observan san fagocitos. la duración de la prueba es de aproximadamente un 

dfa, pero sl ei nómero cie muestras con ias que se iTabaja es grar)cle, pu;;,de 

requerir de varios dTas en realizar el_ conteo celular en el microscopio. 

La técnica es una modificación hecha en el laboratorio de lnmunologTa 

Molecular de la Escuela Nacional de Ciencias Biológicas (E.N.C. B.) per­

teneciente al ln~tituto Politécnico Nacional ( l. P.N. ) y el laboratorio de 

investigación de lnfectologTa del Instituto Nacional de PediatrTa ( 10 ). 
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Xll. RE S U L TA D O S. 

PORCENTAJE DE CELULAS APTAS PARA FAGOCITAR. 

El porcentaje que se encuenlTa de células aptas para realizar su función es 

ba¡o al nacimiento en los cerdos ( 54%) y existen diferencias estadrsticas signi­

ficativas ( P<0.001) con respecto a cerdos de 10 semanas ( 77% ), 6 meses y 

2 al'los de edad ( 78%). Se regislTa una disminución en este porcentaje en la 

primera semana ( 50"/o) y ocurre una elevación significativa ( P<0.02) en la 

segunda ( 67% ) • A partir de la tercera semana se encuenlTa una ligera tenden­

c ra decreciente ( 59"/o ), que se hace más prominente enlTe las semanas sexta y 

séptima ( 52"/o ), existiendo diferencias estadrsticas ( P<0.02) en comparación 

con anin1ales de ocho semanas ( 66% ). En los cercbs de 10 semanas de edad 

( 77%'), se alcanzan los niveles de adulto, como en animales de 6 meses y 2 

al'los de edad ( 78%) (Ver Tabla 4. y Figura 4 ). 

INDICE FAGOCITICO. 

El número promedio de levaduras enclocitadas por fagocito, expresado como 

Tndice fagociHco, es ligeramente menor al nacimiento ( 3.3 ), pero no existen 

diferencias significativas con resj:iecto a los cerdos de 10 semanas ( 3.6 ), 6 me­

ses ( 3. 7 ) o de 2 ai'ios de edad ( 3, 8 ) , Sin embargo, a la primera semana se 

regtslTa una disminución estadTsticamente significativa ( P < 0~02) en relación a 

los animales recien nacidos y adultos y a continuación y hasta la quinta semana 

se mantienen los valores ( 3, l ) , Entre las semanas sexta y séptima detectamos 

una marcada disminución en la funcionalidad de las células fagoclHcas, 2. 1 y 

2.2 respectivamente, existiendo diferencias estadTsticas ( P<0.02) comparadas 

con cerdos de 5 semanas ( 3. 1 ) y de ocho ( 3.3 ). A partir de la décima serna-
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na se alcanzan los niveles de adulto ( 3.6) (Ver Tabla 4 y Figura 5 ). 

EVALUACION DEL METABOLISMO OXIDATIVO. 

El porcentaje de células con capacidad de proc:luccion de substancias micro­

bicidas, evaluadas por la reducción del colorante Nitroazul de tetrozolio es li-

geramente menor en cerdos de 24 horas ele nacidos ( 81%), comparados con cer-

dos de 1 O semanas ( 87"/o ) 1 6 meses ( 87'% ) y de 2 al'los de edad ( 8e"k ) , exis­

tiendo diferencias estadTsticamente significativas ( P<0.01 )
1

• AquT también se 

registra una 1 igera disminución en estas niveles en la primera semana ( 77"1<> ) y 

aumentan significativamente en la segunda ( 92% }; existiendo diferencias signi­

ficativas ( P<0.05 }. A partir de la tercera semana disminuyen ligeramente los 

valores { 87".lo}, permaneciendo invariablemente constantes, con niveles semejan-

tes a los ele cerdos adultos durante el resto cleicrecimicnto (Ver Tabla 4 y Figura6}. 

ESTUDIO COMPARATIVO DE LOS NIVELES Ft\GOCITARIOS EN1RE 
HUMANOS Y CERDOS. 

Se clemostro en este estudio que los cerdos a los 10 semanas de vida alcanzan 

completamente los niveles fagocitarios de adultos ( cerdos de 6 meses y de 2 

al'bs ) y que existen diferencias estadTsticamente significativas ( P<0.05) con 

los valores encontrados en humanos adultos en lo que respecta al metabolismo oxi­

dativo e Tndice fagociHco,' no asr en el porcentaje de células aptas para fagoci-

tar ( Ver Tabla S y Figura 7 ). 
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TABLA 4 

EFECTO DE LA EDAD EN LOS NIVEL.ES FAGOCITARIOS EN CERDOS 

EDAD ( n) PORCENTAJE DE INDICE 
CELULAS FAGO- FAGOCITICO 

CITARIAS 

24 horas 7 54 :t 3.2 3.3 ± 0.1 

la. Semana + + 7 50 - 5.0 2.7 - 0.2 

Semana + 2a. 7 67 - 3.9 2.9 
+ - 0.2 

-3a. Semana + + 
7 59 - 3.6 2.s - 0.1 

· 4a~ Semana 61 + 2.5 3.0 + 0~2 7 - -
5a. Semana + 4.0 3., t 0~3 7 57 -
6a. Se~a 7 52 + 2·~6 2., + o~ 1 - -

+ 
.3~9 + 7a. Semana 7 52 - 2.2 - 0.1 

Sa: Semana + + 7 66 - 2.5 3.3 - 0.2 

9a. Semana + 4:0 3. l 
+ 

0~3 7 67 -
lOa. Semana 7 77 + l.o 3:6 + 0~2 - -

6 Meses 8 78 
+ - 2.3 3.6 t 0.2 

+ 
2: l 3:7 + 0.2 2 Ai'ios 2 78 -

( n) Expreso el n6mero de animales utilizados en cada 
experimento; siendo cerdos diferentes los utiliza­
dos en cada semana. En cada animal el ensayo se 
hizo por duplicado, empleando como medida de 
dispersic5n el error est.Sndar. 

METABOLISMO 
OXIDATIVO 

81 t 1.0 

+ 77 - 2.8 

+ 92 - 1.2 

+ ,~, 87 -
86 

+ - o.a 
+ 

86 - 2.0 

84 :t 2:0 
+ 

84 - , .7 

+ 
87 - 1.9 

81 + 1.0 -
87 + 1.1 

+ 
l ~2 87 -

+ 
88 - 1~1 
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TABLA 5 

ESTUDIO COMPARATIVO EN LOS NIVELl:S 

FAGOCITARIOS ENTRE HUMANOS Y CERDOS 

CERDOS 

10 Semanas 6 Meses 2 Ai'í:>s 

( n = 7) ( n = 8) ( n =2) 

PORCENTAJE DE + + + CELULAS APTAS 77 1~0 78 - 2.3 78 - 2.1 
PARA FAGOCITAR 

INDICE + + + FAGOCITICO 3.6 - 0.2 3.6 - 0~2 3.7 0~2 

METABOLISMO 
t ± ± OXIDATIVO 87 1~1 87 L2 88 1~1 

El ndmero ele unidades experimentales utilizados 
aparece en cada columna expresado como (n), ca­
da ensayo se hizo por duplicado, empleando como 
medida de dispersi6n el error estándar. 

HUMANOS 

23-26 Ai'los 

(n=10) 

77 ± 2.3 

2.3 + - 0.06 

+ 
80 - 2.1 
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PORCENTAJE DE CELULAS FAGOCITARIAS 
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Destete 

i 
v~. 

cólera 

i 
'---'---'~.....__.__...__.__.__.___._ .... \-.,~/- '· .... 

'i 2 3 4 5 6 7 8 9 10 32 96 

EDAD 
(Semanas) 

FIGURA 4, EFECTO DE LA EDAD EN EL PORCENTAJE DE 
CELULAS FAGOCITICAS DE CERDO DE SANGRE PERIFERl­
CA APTAS PARA FAGOCITAR, Cada punto representa el 
valor promedio de 7 diferentes cerdos. En cada animal se 
hizo el ensayo por duplicado, empleando como medida de 
dispersión el enor estdndar. 
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Fo~ 1. Utni:zi;mcb la tinci6n Wñght-lehisman se cuentan 
500 c1' u as y se obtiefte la proporcicSn de fagocitos que endocita­
ran le...aduras. 

l ,, 

~~~-=-... ~·-~··--:-.---~---~~- ---------
Fo!ograf!b 2~ Utlli:mr.cb ta ttncicSn Wright-leh~ ~ c:Uentan 
500--c:;¡rurcn y - obtlerie el rá1men> promedfo de lewduras que in­
glent cada fagoclfl). 



4 

3 

2. 

- 63 -

No~ DE LEVADURAS ENDOCITADAS POR FAGOCITO 

Destete 

{ 
Vac~ 

cólerci 

~ 
o yr--1---fi'' ~ 

1 2 3 4 5 6 7 8, 9 10 32 96 

EDAD 
(Semanas) 

FIGURA 5. EFECTO DE LA EDAD EN EL INDICE FAGO­
CITICO DE CELULAS FAGOCITICAS DE CERDO DE SAN­
GRE PERIFERICA. Cada punto representa el valor promedio 
de 7 diferentes cerdos. En cada animal se hizo el ensayo 
por duplicacb, empleando como medida de dispersi<Sn el 
error est.Sndar. 
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Fotograflb. 3. i::uaftcL, .- Utllt2Xl lc:r th:idn Wrtght-leliisman los 
ndc;:leos da las ~uf.as fagocttlc:aS se tillan.da c:rzui, pem ei ci.fo­
plasma no es v&ible. Las fewduras se obser.ian da color gris • 

... 
. o r:"" 

:;;_;·. 

,~::.:tp.~'¡ 
_,,r-

Fo~ 4: CuarÍC:b :ie uttlbcr _fct. tTncJcSn da scifran¡ni,elcridcle&>. 
do los fcsoettcs, ~ tamb~ fm feYllldune, se t.tnen· di;._ naranfa. 
El eftopfasma grarlUfqr resalta por lo. re-L.-:ci6n ditl C:olotanf'e NBT 
qu'e ocurre en los lilammas, o~ da cofcwazuf. 
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PORCENTAJE DE CELULAS CON CAPACIDAD DE 
PRODUCCION DE SUBSTANCIAS MICROBICIDAS 

vac: 
Destete ccSTera 

o 1--_._~~'----'-_.__---''----'--'-----'~-'--~r-1--h~'-L'~-:..-~ 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 32 96 

EDAD 
(Semanas) 

FIGURA 6~ EFECTO DE LA EDAD EN EL PORCENTAJE 
DE CELULAS FAGOCITICAS DE CERDO DE SANGRE 
PERIFERICA CON CAPACIDAD DE PRODUCCION DE 
SUBSTANCIAS MICROBICIDAS. Cada punto representa 
el valor promedio de 7 diferentes cerdos. En cada ani­
mal se hizo el ensayo por duplicado, empleancb como 
medida de dispersi&n el error estándar. 
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~ ...... ~' 

Fotograftér s. Utilizando l,a tinci6n de Safranina se observan fagO~ 
citos sus habiendo enc:bcttado levaduras y al mi= tia:.'t- c:c;:•a­
el NBT pueden tener la capacidod pam reducirlo, observdndose las 
levaduras de color azul, o col'ISel"Vtlr su color naranja si la célula 
fagocitaria no tiene ésta capacidad. 

·~ 

., 

Fotografla 6. Utitizando la tinci6n da Saíranina s&c~tan 500 
~lulas que han fagocftado 18V'Clduias para obtener la_ propmci6n 
de las que po--. la capacidad para reducir el NBT. 
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100 
PORCENTAJE DE 80 
CELULAS 60 1 FAGOCITARIAS 

40 
20 
o 

PORCENTAJE DE 100 
CELULASCON 80 

~ • CAPACIDAD DE 60 1 
. 

PRODUCCION 40 1 DE SUBSTANCIAS 
MICROBICIDAS 20 

o . 
4 

INDICE 3 

1 FAGOCITICO 2 
1 
o 

C E R D os HUMANOS 

10 Semanas 2Anos ( 23-26 anos·) 

6 Meses 

FIGURA 7~ ESlUDIO COMPARATIVO EN LOS NIVELES 
FAGOCITARIOS ENTRE HUMANOS Y CERDOS. Cada 
barra representa e 1 valor pt"Omedio de 1 O humanos y 7 
cerdos. En cada caso se hizo el ensayo por duplicado, 
empleando como medida de dispersión el error estándar. 

~ 
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XIII. D 1 S C U S 1 O N. 

los aniamles neonatales ele casi todas las especies son relativamente inmuno­

deficientes a pesar ele las amplias diferencias que existen en cuanlo a su madurez 

fisiológica y en el desam>llo trmico al momenlo del nacimiento. Esta inmunode-

ficiencia se rraduce en una alta ir.cic!encic c!e enfermedades de tipo infeccioso en 

las primeras etapas ele la vida y origina una suceptibUidad a ciertos microorganis­

mos que normalmente en el individuo adulto no se presenta~ Tal es el caso de bac­

terias como lysteria monocytogenes ( 5 ) y Streptococcus B del tipo 111 ( 26 ) , 

de Candida albicans en el caso ele hongos ( 2, 15, 31 ) y posiblemente, algu­

nos ~irus asociac:los con enfermedades de tipo respiratoi-io y digestiw: 

Tomanc:lo en consideracicSn que la porcicultura al inicio de la presente década 

ocupcS el Primer lugar en el abasto.nacional de carne y según datos reportados en 

investigaciones hechas hasta el ai'lo ele 1985, las ~nfermedades del cerdo decrecen 

la productividad de un 15"/o a un 40"/o { 33 ) y el origen de la morbilidad y 

mortalidad son principalmente enfermedades de tipo infeccioso~ lo anterior ha 

originac:lo la necesidad de 03tudiar el perfil inmunol&gico del cerdo desde el na-

cimiento hasta las 10 primeras de vida para tratar de conocer como es que se va 

establecienc:lo el proceso de madurez en el sistema inmune y actualmente han sic:lo 

evaluac:los pardmetros de concentracicSn de leucocitos totales; asrcomo ele s\Js dife­

rentes tipos. También se ha realizac:lo la purificacicSn de linfocitos para hacer 

pruebas de rosetas y establecer los valores normales de las dieferentes subpobla­

ciones ele linfocitos T y By se ha estudiac:lo también fa ciootica ele absorci6n de 

las proteTnas del calostro por los lechones recién nacidos { 33 )~ Como parte 

de éste trabajo de investigacicSn se evaluaron los niveles fagocitarios de los cer-
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dos desde el nacimiento y durante las 10 primeras semanas. de vida, con el fin 

da comparar es!os valores con los ele animales adultos ( 6 meses y 2 años ) y 

estudiar si los cerdos presentan inmadurez en un mecanismo inespeclfico de de­

fensa, tal como es la fagocitosis, que pudiera contribuir a las·altas incidencias 

de morbnidad y mortalidad presentes en la lactancia ( 33 ), debidas princi­

palmente a infecciones ele tipo respiratorio y digestivo, donde ia funci6n fagocr­

tica es fundamental en la resistencia del hospedero para mantenerse libre de mi­

croorganis~ patógenos ( 6, 23 ). 

Se encontró que el porcentaje de células aptas para fagocitar es menar en 

cerdos neonatos, mostrando diferencias significativas con los valores encontrados 

con cercbs adultoS. ( P<O~OOl ). El ndmero promedio de levaduras que ingiere 

cada fagoc1'Hco es ligeramente menor pero no muestra diferencias estadTsticas; lo 

que es indicativo que los fagocitos de cerdos neonatos funcionan casi tan bien co-

mo los ele adulto, aunque existe un ndmero menor de células de sangre periferica 

fo suftcientemente aptas para reali:zctt su funci6n~ En bovi= se ha reportado que 

la capcicidad para ingerir nÍicroorgantmios ( en este ce$, St ~ aureus:) na se en­

cuentra dis~tnuida; sino que iricluso es mayor que en los animales adultos ( 22 )~ 

En cobayos se han encontradJ defectos. en el ndmero ele l~vaduras Tngeridas en ma­

crofagos peritoneales y &ta funci6n se va incrementando progresivamente can la 

edad, reportanclose un incremento aproximado de 3 veces en el Tndice fagoc1Hco 

de adultos, cuando S'.>n comparados con animales de una semana de edad ( 51 ). 

En humanos, donde se ha estudiado m6s éste fen6meno, los datos se encaminan ha­

cia dos grupos: en uno se ha encontrado que los neutrófilos neonatales responden 

~ a los desclTos bacteriales tan eficientemente como los neutrófilos ele adulto 
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en la presencia de una concenfT'Clción normal o aproximadamente normal ele plas­

ma o suaro como fuente ops6nica. El segundo grupo ha sido llevado a cabo ba-

jo condiciones de "tensión" in vitTO o in vivo y sugiere que los PMN de naona-

tos estdn deficientes en su habilidad fagoc1Hca cuancb son comparocbs con los 

PMN ele adultos. Esta aparente dicolomTa debe ele explicarse con base al an~li­

sis de la diversidad de sistemas in vift'o _ensayados y a la variabiiidad ele las con­

diciones empleadas·; que incluyen variables. tan importantes como la concentra­

ción celular, la concentración opsónica, el tipo de partTcula que ésta siendo in­

gerida y a la proporción PartTcula:Fagoci1o: Ya que se ha encontrado que la fa­

gociiosis ele levaduras por los PMN de neonatos utilizando un e:xc~ de suero ele 

10"/o ésta es tan eficiente como en los de adulto; y en bajas concentraciones ele 

suero ( 2.5%) se observan las deficiencias~ aunque éste 61timo dato puede ser de 

una limitada significancia clTnica, dacb que conc~ntraciones de 2:5"/o i;;,n rara­

mente aproximadas en el hombre~ En nuestro estudio empleamos 1. mi de suero pa­

ra opsonizar 10 mi de levaduras a una concentración de cinco miHories de leva­

duras por mi; pero debido a las diferencias de métocb empleado_ n0 podemos ha­

cer una comparación equivalente para determinar si nuestra concentración de sue­

ro es normal o deficiente~ En otros estudios ele fagocitosis de neonatos humanos.a 

término y enfermos> 6 de cada 9 neonalos; con condiciones. tales como diarrea~· 

acidosis, o neumonTa son deficientes en su actividad fagoclHca en relación a nao­

natos sanos y estos estudios utilizan concentraciones de suero en exceso da 10"/o; 

haciendo éstos datos m6s significativos, ya que s~iere la poslbilidad de que los 

procesos infeccio!lOs pueden acarrear deficiencias en la actividad fagoclHca, pero 

es de resaltar que SllSlo en los neonalos~ ya que en adullos. &sf.as" mi~~ enfermeda-
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des no la inducen ( 31 )~ Por otra ~e·; comparancb la actividad báctericida 

de neum5filos con 2 esÍ>ecies de bacterias ( St~ aureus. y E~ coli) a una proporción 

de boctertas: neutrofitos de 1 : 1 se e~ntr6 una muerte comparcibfe en recién na­

ctcbs y adultos~ Sin embargo; a una prop0rción c!e 100 : l una marcada defi­

ciencia en la capacidad bactericida fue hallada en los PMN de recién nacido ( 39 ). 

En los cercbs·; se encuentro que todos los. pardnetros evaluacbs. disminuyen en ia 

primera semana·, siencb el mds significativo el del indice fagocnico ( P<0~02 ) 

con resi>ecto al nacimiento y se pre00nta un importante repunte en la segunda sema­

na en el porcentaje de c'1ulas' fagocitarias y en el metabolismo oxidativo con dife­

rencias ~dTsticas significativas en relacicSn con la pri~ semanci e incl~ con la 

tercera, en el~ del metaboli~ oxidativo ( P<0.05 ). Estci disminució".' en 

la funcionalidad de los fagocitos. en la primera semana y el repunte o~rvado en 

la ~undci; cont;:ue1"dan con los. altos niVeles de neutróftlos en banda ( céluíos inma­

duras ) y concentraciones menores de neutrófilos segmentados ( c~hilos maduras) re­

portacbs en la primera semana y con la tendencia opuesta en la segunda semana, 

disminución de los. neutrófilos. en banda y una mayor cantidad de neutrófilos seg­

mentados; proporción que no vuelve a alccmzarse en ninguna etapa en la vida del 

cercb ( 11 )~ Tocb esto refleja los profundos cambios que ocumm en el lechón 

en la lactancia; en el preciso momento cuando la inmunidad de la cerda al lechón 

por medio de la mmsferencia pasiva de inmunoglobulinas del calosfTo va disminuyen-. 

do, donde la mcfxima concen!Tación de inmunoglobulinas plasmcfticcis. se alcanza a 

las 24 horas después del nacimiento y decrece progresivamente en los subsecuentes 

dlbs ( 33 )~ los estudios hechos en macrofogos alveolares· de conejo sobre las ba­

jas concentraciones. enzimaticos que ocurren en lá primera semana ele vidc:Í y duran-
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te el primer mes. en general pudieran explicar estos cambios, si se enconfT'ara la 

misma tendencia en los fagocitos de los cerdos de sOngre periñSrica, ya que ex­

plicarra los relativamente altos niveles. fagocitarlos ai naetmie~io; donde por una 

parte, enzimas que participan en la vTa de la hexosa monofosfato y en la muerte 

y degradoci6n microbio! están elevadas al nacimiento y disminuyen dramdticamen­

te en la primera semcina, en donde enconfTamos los niveles. fagocitari os mds bajos~· 

Ademds. enzimas desioxificantes como la catcilasa y la ~nSxido dismutasa~ funda­

mentales para mantener la integridad de la célula y por ende una adecuada funci6n 

fagocnica, presentan el mismo cuadro ( 6 )~ Aunque lo anterior no explicarra 

porque eri la segunda semana aumentcin significativamente los. ni~les. fagocitarios 

y los niveles enzimdticos no aumentan el\ la misma proporci6n, donde es. de resal­

tcir que es aquT que el metabolismo oxidativo alcanza su mayor nivet°, superior 

incluso que el de fagocitos de adulto ( P<0.05 )! 

Prosiguiendo el an6lisis·, enconh"amos que el.porcentaje ele células con capa­

cidad fugocitaria y el Tndice fagocTHco conservan bci¡os niveles durante las 7 pri­

meras ~1tariÓs de vida;· p~ntando una disminuci6n notortci entre la se~ia y oopti­

ma semanci con respecto a los valores encontrados en la octava e incluso con la 

quintci semana, en el caso del 1hdice fagoclHco ( P<0~0'2 ). Esta baja' en la 

funcionalidcid puede ser atribuible al estrés que pr0wcc:i el destete, donde altos 

niveles de homonas corticosteroides hcÍn sicb reportados en algunos. trabajos ( 53 )~ 

aunque en otros sólo es evidente un leve incremento ( 30 ) ~ Hasta el momento 

no existe un conocimiento muy amplio para explicar en general los efectos inmuno­

supresores de los corticosteroides~ El Dr. CuanSn ( 33 ) menciona, que uno de 

los principc:iles efectos de estas honnonas es el de des9ncadenar la gluconeogénesis~ 
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con la ñncilidad de generaT energrc:i fdcilmente utili:zc:ible ( glucosa ) para permitir 

la respuesta inmediata provocadc:i por el estrés; donde desafortuncidamente la desa­

mincicicSn de los aminodcidos. es. lá' primera reacci&n gluconeogénica, siendo acom­

pariada de una inhibicicSn del metabolismo en general y esto genera un efecto se­

cunclario que p«'OVOCa la disminueicSn en Ta tasa de sTntesis e inel~ en la destruc­

ci.Sn de proternas· ( incluyendo inmunoglobulinas ), o grupos celulares (como los 

leucocitos)," que pueden ser conducentes. a inmunodepresión~ Por otra parte, de­

bido a que los. cerdos con que se trabc:ijcS son rutinariamente vacunados conlr.I el 

cólerci porcino, e$to infTOduce una nueva variable cÍI experimento. Este virus. se 

conoce que se rep1ica dentTo de los linfocitos ( 12 ) y posiblemente en las cé­

lulas. fagocitarias, por las dramdticas neufTOpenias y monocitopenias que usualmen­

te ocurren ( 12, 46 ) y aunque es un virus vacuna! , 1 a vacuna es de virus. vivo 

(aunque atenuc:ido ) y por lo tanto repliec:i dentro de las células, con la consiguien­

te ocupacicSn de Ta maquincÍria biostnnStica de la misma, lo que puede ocasionar 

una disminueicSn en la actividc:id fagoe1Hca, pero esto necesitcÍ ser demosh-ado expe ... 

rimentalmente y cr'ea nuevas. interrogantes en cucinto a la problemdtica del c6lera' 

postvaeuncil. 

A partir de la octava semana, Tos porcentajes de célulcis fa~itcn:i!ls y el rn­

dice fagocllico logrcin niveles. cercanos cÍ los de adulto, el metcÍboli~ oxiclativo 

lo hace desde tá segunda semana. A lcÍ ~ima semana de vicia se adquiere una 

madurez completa en todos. los niveles. fagocitarios, como el obsSrvado en cerdos. 

de 6 meses y de 2 ai'los. En cobayos, se ha encontrado que en el tercer mes de 

vida, se alcanza lcÍ madurez plena en el porcentaje de fagocitosis, pero hasta· el 

af'io en lo que resj,eeta a su ~ia quimiotdetica ( 51 ): En bovinos, lama-
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durez plena en el metabolrsmo oxiclativo y la citotoxicic!ad mediada por células 

se establece en cinimcÍles de 12-14 meses, pero tci capacidad petra ingerir al 

·St~ aureus ·es mayor en los animales mds jóvenes ( 22 )~ En 'el humano, no se 

detennmado la edad e'xaCtci en la que se alcanza el pleno clesOrrollo fagocitcÍrio;. 

Como corolario podemos mencionar que los cerdos, asr como muchas esj,ecies 

cinimcÍles y el hombre, presentan deficiencias en su ststema fagocitario, asTcomo 

en oft'OS niveles del sistema inmune, al momento de nacer. Con el tiempo van 

org~izan<io y perf~cionando sus rnecan~ de defensa hasta llegar a una edad 

en que ocurre una regresión en 'éstas funciones, acornpal'ladas por una baja en el me­

tcibolismo en generar.. En ratones, donde se ha estudiado éste feoomen0 en la senec­

tud, se han comprobcido cifgunas deficiencias ihh'lhsecas, como un ·incremento cuári·­

titOtivo en células derivadc:is del timo y un decremento en iá frecuencia cie céiuias. 

derivtidas de médula óSea, en donde ambos tipos de células son menos capaces de 

crecer y ¡;.--olife~r que las respectivas poblaciones celulares mds jóvenes. La efi­

cienciO 'en el proces0miento del antTgeno se encuenh'a reducida alrededor de iO 

vec·es, como fue juzgado por las rñnimas cantidades ~ antTgeno necesaricis parcÍ 

..ris e5timulación ~ima del sistema inmune en rcitones jóvenes y viejos ( 36 y: 
En fo coneemiente a deficteneias extrlhsecas, como lcis. def enlomo, son esÍud°aa­

das. por trcinsf~rencia de células inmunocompetentes tanto hacia ratones jóvenes. y 

vte¡os, donda los factores' ~I cniomo no celulares de los rci1or\es' viejos funcioMr; 

en· deh'imetito de fa proporción de crecimiento de las poblaciones cefulcires fonna­

cbras de anticuerpos y para fa completa expresión del potencial de fas células j6ve-. 

nes tnmunooompetentes. ( 37 ): 
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XIV. e o Ne L u s 1 o N E s. 

Los cercbs al nacimiento presentan bajos niveles 

fagocitarios con respecto a los ele animales adultos. 

Durante las siete primeras semanas el porcentaje ele 

c6lulas aptas para fagocitar y el Tndice fagocitico 

son bajos. El metabolismo oxidativo a partir de la 

segunda semana es equiparable al de adultos. 

A las 10 semanas de edad se alcanzan comple­

tamente los ni~les fagocitarios de cerdos de 6 meses 

y de 2 al'los, siendo muy semejantes a los valores en­

coniTados en humanos adultos ( 23-26 al'los ), en cuan­

to al porcentaje de c61ulas fagocltartas y son mayores 

con respecto al Tndic~ fagoclHco y metabolismo oxida-

Esta disminuci6n en la funci6n fagocitaria en las 

primeras semcinas de vtda, cón!Ttbuye jlM'lto con otras 

inmunodeficiencias a crear una suceptibilidad a las 

enfermedades infecciosas, que se ITaduce en un alto 

Tndice de morbilidad y mortalidad en el lech6n lac­

tante. 
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