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CAPITULO 1

INTRODUCCION

El organismo humano estd en contacto con miltiples -
agentes agresores, del medio externo, fundamentaimente agen--
tes infecciosos; para protegerse, cuenta con varios mecanis--
mos defensivos como son: la integridad anatémica, la produc--
cién de factores quimicos locales, elementos especfficos como
los anticuerpos y linfocitos especializados otros inespecffi-
cos como el complemento y las células fagocTticas.

ta fagocitosis juega un papel importante y decisivo -
en el delicado balance entre el huésped y los microorganismos
patégenos.

Cuando las barreras anatémicas y qufmlcas son venci--
das y los microorganismes entran en los teJidos. aquellos pue
den ser eliminados por fagocitosis.

-

Existen dos tipos de fagocitos "profesionales": los -
polimorfonucleares, que son células circulantes que emigran -
de Ta circulacidn hacia el drea donde se inicia la infeccién;
¥, los monocitos mononucleares que circulan en la sangre-o se
encuentran fijos en los tejidos y que también se acumulan en
los sitios de infeccidn. Ambos tipos de células, son capaces
de reconocer e ingerir particulas, mediante receptores con -
que cuenta su meerana y, de digerir tales sustancias dentro
de sus lisosomas. MNo obstante, los fagocitos mononucleares -
muestran mucha mayor diversidad funcional y de respuesta.

A diferencia de los leucocitos polimorfonucleares, -
los monocitos mononucleares no mueren cuando abandonan la ciy
culacién sanguinea, sino que maduran conviertiéndose en macr§



fagos, recibiendo nombres especificos, segln el sitio que ocu
"pen, por ejemplo: macrG6fagos alveolares {pulmén), células de
Kupffer {(higado) y macréfagos de los sinusoides, del bazo, -
gangtios 1infaticos, peritoneo y otras zonas.

Los macréfagos tisulares, 1os monocitos mononucleares
sangufneos y sus precursores en médula 6sea (monoblasto, pro-
monocito y monocito), constituyen el sistema mononuclear fago-
citico, que representa el concepto actual del cldsico “"siste-
ma retfculo endotelial de Aschoff" o, el 1lamado por Volterra
"sistema retfculolinfocitario".

E1 sistema mononuclear fagoc{tico, lleva a cabo va---
rias funciones, de las cuales, las mds importantes son: la fa
gocitosis, secretora, regulacidn de la homeostasis, inmunita-
ria y citotéxica.

La fagocitosis es la funcidén primordial de estas cély
las y merced a ella, ejercen un papel de extraordinaria impor
tancia en la defensa bacteriana y en la eliminacidén de diver-
sas partfculas, cuerpos extrafios y restos celulares. En la -
fagocitosis, hay una primera fase de adhesi6n, una segunda de.
ingesti6n y una tercera de destruccidn, con eliminacién poste
rior de residuos.

La fagocitosis por macréfagos ha sido estudiada por -
m&s de un siglo, pero sélo en los Gltimos afos se ha reconoc]
do ta importancia de estos como células secretoras. Se han -
identificado hasta ahora, mds de cien productos de secrecién,
pudiéndose considerar que la funcién de los macréfagos, como
células secretoras, es tan importante como su funcidén de célu
las fagociticas.

En cuanto a 1a regulacion de la homeostasis, el siste



ma fagocitico mononuclear es responsable de 12 remocién de -
veinte millones de eritrocitos cada veinticuatro horas. Por
otra parte, a nivel del drbol respiratorio, se encarga de re-
coger diar{amente, gran cantidad de desechos inorgdnicos de -
la superficie de los alvéolos que penetran por inhalacién, -
En el hfigado, Tas células de Kupffer, estimulan la produccién
de fibrin6geno, asi mismo, interviene en forma activa en el -
metabolismo del hueso y de los lipidos.

Los macréfagos desarrollan una funcidén impertante en
la iniclacién y regulacién de Ta respuesta inmune, intervie--
nen en el procesamiento y presentaci6én de las moléculas inmu-
nolégicamente activas al linfocito, lo que representa la rama
aferente de la respuesta inmune, por lo que también se les co
noce como células presentadoras de Antfgeno {CPA), ademds, -
los fagocitos mononucleares intervienen en la expresidén de la
inmunidad celular conocida como la rama eferente de la res---
puesta inmune,

Los macrdfagos juegan un papel muy importante frente
a2 los tumores de origen espontdnec. La activacidn de los ma-
cr6fagos por parte de los linfocites y, la presencia de anti-
cuerpos que sirvan como puente entre las células malignas y -
el macrG6fago de citotoxidad mediada por anticuerpos, son fac-
tores que fncrementan esta importante funcién de defensa ma--
crofdfgica contra Tas células cancerosas.

Asf como el sistema mononuclear fagocftico realiza di
ferentes funciones, también estd involucrado en diferentes pa
decimtentos, asociados con el aumento en la cantidad de mono-
citos y de macréfagos tisulares o con las anormalidades de -
sus funciones.

AsT, por ejemplo, proliferan en forma inadecuada en -



1a leucemia monccitica o, en otras enfermedades histiocjﬂcas
de proliferacifn maligna.

Otro grupo de trastornos, son aquellos en que se ob--
servan cantidades exageradas de lisosomas en los macr6fagos
tisulares o, cuando el material fagocitado se acumula dentro
de Yas células con mayor rapidez que con 1a que pueden ser -
eliminadas, conocidas como enfermedades por almacenamiento.

En otros padecimientos, como en la enfermedad granilo
matosa crdnica, se carece de una enzima para llevar a cabo la
eliminacibn de los microorganismos susceptibles a los metabo-
1itos del oxfgeno. Estos padecimientos representan s6lo unos
cuantos en que estd involucrado el sistema mononuclear fagoct
tico.



CAPITULO 1II

GENERALIDADES DEL SISTEMA MONONUCLEAR FAGOCITICO

2.1 ANTECEDENTES.

La historia de las células fagocfticas, empezé hace -
més de cien afos en Sicilia, en la costa del Mediterrineo, -
-A111, en diciembre de 1882, el zodlogo ruso Elie Metchnikoff,
estudiando jas células mbviles de aspecto ameboide que contie
nen las larvas de la estrella de mar, tomé una espina y la in
trodujo en una larva. En doce horas, la espina se encontraba
rodeada de células ameboides, que 1lam§ fagocitos, por su ca-
pacidad de ingerir particulas extradas

Metchnikoff fue el primero en reconocer que estas cé-
lulas juegan un papel crucial en la fisiologfa y en los meca-
nismos de defensa de los organismos multicelulares.

Posteriormente, en 1924, Aschoff y Kiyono, introduje-
ron el término de "sistema retfculoendotelial", que aunado a
los fagoéitos. comprendfan una diversidad de células linf&ti-
cas y sinusoidales, ademds de fibroblastos y ¢fiulas endote--
liales afadidas a la lista por otros investigadores, teniendo
estas células en comin su capacidad fagocftica y afinidad por
los colorantes vitales.

Hasta 1969, los monocitos y macr6fagos fueron inclui
dos en el llamado "sistema reticuloendotelial". En aquel afio,
fue propuesto el “sistema mononuclear fagocitico", basado en
los hallazgos recientes entre las similitudes en la morfologfa
de monocitos y macrdéfagos asi como su origen comin la misma cé
lula hemopoyética primitiva.



2.2 ORIGEN.

Los elementos figurados de }a sangre, tienen vida cor
ta y continuamente son destruidos, su nimero se conserva en ~
nivel constante, por formacidn de células nuevas, por el pro-
ceso denominado hematopoyesis. éste es uno de los tépicos de
mayor controversia, debido a que existe desacuerdo en las tep
rias que tratan de explicar el origen de las distintas 1fneas
Acé]u1ares.

La teorfa unitaria o monofilética de la hematopoye--
sis, afirma que las células hemédticas, rojas y blancas, pro--
vienen de una célula original comn.

La teorfa dualistica o difeletica, hace provenir a -
los linfocitos y los monocitos de una célula original (denomi
nada tinfoblasto) y los linfocitos granulosos y eritrocitos -
de una cé&lula independiente (mieloblasto). Segln una teoria
u]terior‘(trialistica o polifilética), tres células origina--
les distintas, dan origen a: 1.- Linfocitos. 2,- Monocitos,
3.- Eritrocitos y leucocitos granulosos.

En la actualidad, la mayorfa de los hematélogos, acep
ta la teorfa unitaria,

Los fagocitos mononucleares, se originan en la médula
fsea, a partir de la cé&lula precursora pluripotencial comln a
todas las células hematopoyéticas.

A partir de la célula precursora pluripotencial y, -~
merced al estfmulo del "factor estimulante de colonias", se -
diferencfan tanto la 1fnea granulocitica, como la monocftica,
sin que hasta el momento hayan podido establecerse los facto-
res que influyen en la diferenciacion.



2.3 CELULAS DEL SISTEMA MONONUCLEAR FAGOCITICO.

El sistema mononuclear fagocftico (SMF), comprende -
los monocitos de 1a sangre periférica circulante, sus células
precursoras en la médula dsea y los macr§fagos histicos.

En general, el SMF, estd compuesto de células que con
tienen sistemas de organelas, extensamente desarrolijados para
funcionar en la fagacitesis y en la endocitosis. Estas célu-
Tas varfan ampliamente en cuanto a tamadio y forma, desarrollo
del aparato de Golgi, tamado y contenido granular y propieda-
des de membrana plasmdtica, entre otras caracterfsticas.

2,3.1 MONOBLASTO.

L2 primera c@lula precursora identificable como parte
del SMF, es el monoblasto, que es una célula esférica, con es
casa movilidad y caracterizada por tener un citoplasma basdfi
e grisdceo, nucleo moderadamente arrifionado grande, con cro-
matina fina, filamentosa y uno o dos nucleclos grandes.

. Los monoblastos son capaces de realizar l1a fagocito--
sis, presentan receptores Fc y se adhieren al vidrio, asf mis
me, contienen estereasa

En el examen con el microscopio electrénico, puede ob
servarse en el citoplasma, ribosomas agregades y bandas dise-
minadas de reticule endoplasmitico, sjendo ain el aparato de
Golgi pequeﬂu.'

2.3.2 PROMONGCITO.

Los promonacitos tienen un didmetro aproximado de -~
quince micras, estas células contienen un ndcleo grande de -



forma {rregular, que ocupa casi la mitad de la cé&lula, conte-
niendo en su interior fina cromatina de aspecto blegado Yy un
nucleolo que se puede hacer evidente con el microscopio comin,
La c&lula es mbvil, pero generalmente muestran poca capacidad
fagocftica. Presentan un gran almacenamiento de finos grénu-
los, que en los frotis muestran ser azuréfilos, algunos de -
los cuales son ademds positivos a 1a mieloperoxidasa, dichos
granutos contienen asf mismo, arilsulfatasa y fosfatasa &cida,
1o que indica que son lisosomas primarios, siendo sintetiza--
dos (Unicamente en esta etapa de la maduracidén

E1 borde citoplasm&tico muestra a menudo extensiones
disparejas o seuddpodos arrugados, con el microscopio electrd
nico, se observan el reticulo endoplasmdtico, ribosomas y el
aparato de Golgi que se encuentra bien desarrollado, Estas -
estructuras citoplasméticas y los grdnulos mencionados, evi--
dencién la sintesis enzimdtica que 1levan a cabo; su membrana
muestra vellosidades y proyecciones, las que presumiblemente
estin relacionadas a su capacidad de movimiento y endocitosis.

2.3.3 MONOCITO.

tos monocitos son Yas células mds grandes encontradas
en sangre periférica normal de contorno irreguiar, el nicleo
suele ser excéntrico en la célula, de forma ovalada o arrifio-
nada, de cromatina fina y dispersa, de aspecto reticular, su
citoplasma presenta un color gris-azulade, en el que pueden -
verse granulaciones de color 1ila o azul sucfo. Si el prepa-
rado no estd coloreado en exceso, los gr&nulos se asemejan a
un polve fino, o proporcionan al citoplasma azulado, un aspec
to de vidrio esmerilado.

E1 movimiento del monocito muestra el mismo patrén de
prolongaciones citoplasmdticas ondulantes, observadas en el -
macrffago, ya que posee seudbpodos irregulares, largos y mem-



branosos que se extienden lentamente desde el citoplasma y -
ta célula avanza como si se desiizara con una vibracién y
ondulaci6én constantes de estas proyecciones.

Los monocitos representan del 3 al 8% de los leucoci-
tos circulantes, aproximadamente 300 cé]ulas/mm3 de sangre.
Tienen una vida media en la circulacién de s6lo ocho a diez
horas.

Al microscopio electrénico, contiene un ndclec de for
ma de herradura en el que puéden observarse a menudo, uno o
dos nucleolos pequefios. Las mitocondrias contenidas en el -
citoplasma, son generalmente numerosas, de forma redonda o -
alargada, E1 aparato de Golgi estd siempre bien desarrolla-
do y situado en torno al citoplasma dentro de la muesca nu--
clear, existiendo dentro de esta regién numerosas vesfculas
pequefias, que, morfol6gicamente son de diversos tipos. Los
microtdbulos son numerosos y las microfibrillas se encuen---
tran generalmente en fascfculos que rodean al medio. Llas -
granuiaciones presentes en el citoplasma, se ha demostrado -
que contienen fosfatasa 8cida y arilsulfatasa, siendo por -~
consiguiente, Yisosomas primarios

Hediante microfotografias electrénicas, se demuestra
la presencia de poros nucleares, que atraviezan ambas lamini
11as de 1a membrana nuclear y los contornos de los lisosomas
y mitocondrias citoplasmdticas, revelando asf mismo, una --
gran actividad de superficie.

Los monocitos en 1a circulacién son heterogéneos, en
cuanto a tamafio, morfologia, densidad celular y antigenos de
superficie, por lo tanto, han sido propuestos varios subti--
pos de ellos. Sin embargo, no hay datos concluyentes que de
muestren que los monocitos son destinados para alguin tejido
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particular cuando elios abandonan ta médula.

Los monocitos que desaparecen de la circulacidén san-
gufnea, no son eliminados del cuerpo como células muertas o
dafiadas, sino que entran en los tejidos y se convierten en -
macréfagos.

La migracidn de Tos monocitos a los diferentes teji-
dos, parece ser un fendmeno al azar, en ausencia de inflama-
ci6n localizada.

Una vez que los monocitos se encuentran en los teji-
dos, ya no regresan a la circulacién, sino que sufren una trans
formacién morfolégica, adquiriendo propiedades funcionales de
los tejidos en que residan; suponiéndose que tal transforma-
cién es una respuesta a un estimulo especifico del tejido.

Durante la metamorfosis que sufren los monocitos para
convertirse en macrdfagos, experimentan diversos cambios co-
mo son: aumento rdpido en dimensiones, sfntesis de protef--
nas, enzimas lisosémicas e hidroliticas, fosfatasa dcida, --
glucoronidasa, arilsulfatasa y catepsina entre otras, asf -
mismo; aumenta el nimero de mitocondrias, grado de respira--
cidn celular y metabolismo., Siendo apropiado este incremen-
to en el arsenal enzimdtico para una céluia cuyas principa--
les funciones son: 1la fagocitosis, digesti6n de microorga--
nismos y Ta eliminacién de células hemdticas lesionadas o se
necentes. La magnitud de estos cambios es modificada por el
tejido en que ocurren, 1o que origina caracterfisticas indivi
duales y nombres diferentes, segdn el tejido que ocupen.

A diferencia de los monocites de la sangre, que tie-
nen vida media en la circulacién de s6lo ocho a diez horas,
los macréfagos tisulares viven varios meses, sin embargo, no
se han obtenido datos precisos a este respecto.
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En los extendidos tratados con tincién de Wright, es-
tas grandes células (quince a ochenta micras de didmetro), -
presentan un nicleo oval, arrifionado o fusiforme excéntrica-
mente situado, con uno o dos nucléolos y cromatipa nuclear -
finamente dispersa en forma laxa, que tiende a aglutinarse -
en el interior del ndclec, a lo largo de la cara interna de
la membrana nuclear.

El citoplasma es celeste y contiene muchos grdnulos -
gruesos azules y vacuolas que se hatlan cerca de la perife--
ria de la célula, reflejando la activa pinocitosis que se -
1leva a cabo en ella. Al microscopio de contraste de fases,
los macrdéfagos vivos son grandes células que tienen una pro-
pensidn caracterfstica a adherirse y extenderse sobre super-
ficies de cristal, concentrando las organelas en la porcidn
central de 1a célula y, extendiendo prolongaciones claras de
‘hialoplasma, alrededor de la célula, con intenso fruncimien
to de los bordes de 1a membrana. Se ven vesiculas y vacuo--
las contrdctiles por la periferia y en el interior de la cé-
lula. La zona clara yuxtanuclear que contiene el centrosoma
y €1 aparato de Golgi es particularmente dindmica y desplie-
ga un movimiento ondulante.

La microscopfa electrdénica demuestra un grado varia--
ble de desarrollo, que va desde unas pocas células pequefias,
parecidas a los monocitos de la sangre hasta otras mds gran-
des, con un extensc citoplasma, aparato de Golgi{ y grdnulos
lisosémicos y ndcleo que varfa desde una forma de herradura
hasta un aspecto fusiforme. En el interior del nicleo se ob
serva la heterocromatina que se dispone en delicadas acumula-
ciones, existiendo unos espacios claros entre estas acumula-
ciones, indicando los lugares de ubicacifén de los poros nu--
cleares, relativamente abundantes en estas cé&lulas, en cam--
bio, el citoplasma contiene una cantidad relativamente peque



12

fia de reticulo endoplasmitico, alrededor de la periferia de
la célula. El aparato de Golgi es amplio y bien desarrolla-
do. Un rasgo relativamente constante de las células ocupa--
das en la endocitosis, es el gran ndmeroc de microvellosida--
des presentes en 1a superficie de la célula. El grado de dg
sarrollo de esta adaptacién celular se relaciona con la actj
vidad fagocftica y con su ritmo de pinocitosis, 1o mismo puge
de decirse con el ndmero y tamafic de las mitocondrias, las -
. que por otro lado, tienden a2 agruparse en la regidn del apa-
rato de Golgi, aunque varias de ellas se dispersan general--
mente por la periferia celular aportando presumiblemente -
energfa para los activos procesos endocfticos que ahf se 11e
van a cabo. El rasgo ultraestructural mis constante y carac
terfstico de los macrdfagos son los lisosomas unidos a ta -~
membrana densa que pueden 3 menudo unirse a los fagosomas pa
ra formar lisosomas secundarios. Observindose dentro de 65~
tos, materiales de cé&lulas ingeridas, bacterias y material -
no celular en diferentes estadios de degradacibn, reconoci--
bles a menudo como mitocondrias en degeneraci6n o, como mate
rial nuclear. En los macréfagos, son prominentes los micro-
tdbulos y los microfilamentos y, recientemente, se han iden-
tificado protefnas similares a la actipa y la miosina.

En general, se puede decir, que no obstante en compar
tir muchas caracterfsticas funcionales y morfolégicas en co-
min, existen variaciones considerables, que dependen del si-

tic en gue se encuentren los macréfagos.

De los diferentes tipos de macréfagos que existen, -
los mis representativos son los siguientes:

a.- Macr6fagos Alveolares.

Los macr6fagos ailveolares o pulmonares, se destacan -
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entre 1os de su clase, porque vagan con libertad en la super
ficie alveolar del pulmén, en una atmésfera completamente -
aerobia y, estdn expuestos a un suministro constante de par-
tfculas fagocitables que son inhaladas, en cada gramo de pul
mén, hay entre tres y quince millones de estas células, se--
glin la especie animal de que se trate.

€1 macréfago alveolar, tiene de quince a cincuenta mi
.cras de didmetro y contienen muchos tipos de inclusiones in-
tracitoplasmidticas, algunas de las cuales son lisosomas. ES
tas células se desplazan sobre la superficie alveolar y la -
limpian de partfculas de polvo, microorganismos y otros res-
tos.

b.- Macréfagos Peritoneales.

Son macréfagos de gran tamaiio, doble al de los monoci
tos, tienen nicleo ovalado y escotado y citoplasma algo gra-
nuleoso, En las microfotegrafias electrénicas de estas célu-
las, tambié&n puede advertirse reticuio endoplasmico rugoso.
Estas células se adhieren con facilidad a superficies, sobre
las cuales se desplazan con movimiento ameboide, los macréfa
gos peritoneales no estimulados o residentes, son fagocitos
activos y destructores para células que ingieren

Los macr6fagos "estimulados" son en esencia, 1os mis~
mos que los macréfagos residentes, sin embargo, este tipo de
macréfagos, es el mds mévil, mds activamente fagocitario, -
con mayor contenido de enzimas y mds citocida. Se conoce -~
con varios nombres, de 1a indole de macrdfago activado, arma
do, colérico o profesional. Es una célula de tercer nivel -
que excede de los monocitos o macrGfagos corrientes en acti-
vidades concomitantes con la fagocitosis. La generacidn de
macrdfagos activados depende de un mensaje de las células T,
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expuestas a antfgeno o mitégeno.
c.~ Células de Kupffer.

Los macrdfagos del higado estdn representados por las
células de Kupffer, que se unen ¢ encajan en el revestimien-
to endotelial de los vasos sanguineos de pequefio catibre. -
Este sitio las torna dptimas para la depuracidn de partfcu--

.Yas extrahfas que entran en la sangre. E1 citoplasma ya gra-
nuloso, a causa del contenido de lisosomas, adquiere todavia
aspecto mds desigual, segdn las caracter{sticas englobadas -
en diversos estados de descomposicidn, que manifiesta la ac-~
tividad fagocitaria.

Estas caracter{sticas, permiten identificar fécilmen~
te células de Kupffer, 2 pesar de variaciones en forma y ta-
mafto que suelen ser del orden de cuarenta a cincuenta micras
de digmetro.

d¢.- Células de Langerhans.

Estas células de Langerhans. corresponden a 3 a 8% de
Tas células de 1a epidermis o aproximadamente quinientas a -
mil por milimetro cuadrado, En los fejidos, las céiulas de
Langerhans son irregulares, incluso arborescentes de perfil,
casi doblen el didmetro de los monocites y con ndcleo profun
damente escotado. En el citoplasma hay grdnules en forma de
bastén y, en la microscopfa electrénica, se advierten como -
una estructura Jaminada hinchada en un extremo, con aspecto
semejante a una raqueta de tenis. Este grdnulo es marcador
fidedigno de las c¢élulas de Langerhans. Ademds de presentar
se en la piel principaimente, se pueden distribuir en otros
sitios, como ganglios tinfdticos, amigdalas y mucosas.
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Las células de Langerhans secuestran antigenos des---
pués de inyeccién intradérmica y, son la fuente principal de
haptenos que se han depositado en la piel. La exposicifn de
la piel a la luz ultravioleta produce agotamiento de las cé-
lulas de Langerhans, después del cual es pricticamente impo-
sible desencadenar dermatitis por contacto, valiéndose de ha
ptenos.

e.- Cé&lulas Gigantes y Epitelioides.

Pueden advertirse variantes de células gigantes en --
granulomas, provocados por distintos frritantes, pero la cé-
Tula gigante caracterfstica es un policarién que contiene -
muchos nicleos. En los casos particulares, hay de dos a -
diez nicleos, pero se han observado células con treinta nu--
cleos o mds. Estos nidcleos estdn dispuestos en un anillo -
periférico que rodea a grénulos 1isosdmicos, mitocondrias y
otras subestructuras celulares, Las células gigantes pueden
alcanzar cien micras de didmetro o m&s y, poseen muchas pro-
longaciones citopldsmicas que se extienden de ia superficie,
por virtud de las cuales, presentan interdigitacidn con --
otras células.

Las células gigantes nacen de la fusidn de macr6fagos
y el nimero de nicleos que se presenta, identifica el nime
ro de células originales. Las células gigantes conservan va
rias de las propiedades de Tos macréfagos, por ejemplo fago-
citosis, motilidad y degradacién de antfgenos. En los grany
Tomas del ser humano, con frecuencia se advierte una forma -
secretoria de macrdfagos 1lamada cé&lula epitelioide. Solo -
los macréfagos fagocitarios se convierten en células epite--
lioides, los macréfagos inactivos no lo hacen. La célula -
epitelioide, se caracteriza por tener disminuida su capaci-
dad fagocitica y digestiva, pero en cambio, contiene gran --
cantidad de retfculo endoplasmético, lo que sugiere que pue-
dan tener una funcidn secretora.
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CAPITULO TIII

FUNCIONES DEL SISTEMA MONONUCLEAR
FAGOCITICO

tas células del sistema mononuclear fagocitico, 1le--
van a cabo diversas y variadas funciones. Forman una parte -
importante del mecanismo de defensa del organismo, al ejimi--
nar microorganismos y agentes extrafos, células lesionadas o
agonizantes y restos celulares. Son sumamente dvidos en la -
fagocitosis y pinocitosis, ingieren muchas clases diferentes
de antfgenos y, por lo tanto paticipan en los fenbmenos induc
tivos inmunes tempranos.

Los fagocitos mononucleares también responden a los -
estimulos externos procedentes de linfocitos activados y/o mi
croorganismos y participan en las reacciones inmunes mediadas
por cétulas., E1 resultado de diferentes estudios sugiere que
intervienen en la defensa contra tumores de aparicidn espontd
nea, en el control de la granulopoyesis y. posiblemente en la
eritropoyesis, curacifn de las heridas y remodelado del hueso.

Los fagocitos mononucleares son células activas secre
torias, que sintetizan y secretan una gran variedad de sustan
cias, de las cuales, hasta la fecha han sido identificadas -
aproximadamente cien distintas.

Siendo la ingestidn de partfculas, un hecho inicial -
en algunas o, quizd todas estas funciones en el sistema fago-
citico mononuclear, es apropiado considerar la fagocitosis y
1ns fenbmenos que rodean a 1a ingestibn de particulas como -
una funcidn primordial en este sistema.



3.1 FAGOCITOSIS.

Es la funcidn primordial del sistema menonuclear fagp
citico y, merced a ella, ejercen un papel de extraordinaria -
importancia, pudiendo ser definida como l1a funcidn por la --
cual, las c&lulas fagocito mononucleares, buscan, Tocalizan,
identifican e introducen en su citoplasma particulas o gérme-
nes extrafios para matarlos y digerirlos

lLa fagocitosis se caracteriza por la ingestidn y, en
G1tima instancia, la digestifn de particulas mis importantes
de didmetro, superior 2 10 mm. Esas partfculas pueden ser -
inertes (agregados, cristales de sflice) a vivas (células, vi
rus, bacterias, pardsitos, etc.) En la actualidad se distin-
guen varias etapas como son:

3.1.1 -BUSQUEDA DEL AGENTE EXTRARO.

Las c&lulas fagocTticas estin dotadas del movimiento
que las 1leva a "patrullar" casi todos los tejidos del orga-
" nismo, en busca de gérmenes o particulas extrafias que deban -
ser captadas y destruidas, Esta actividad la cumplen en for-
ma espontdnea y permanente.

3.1.2 QUIMIOTAXIS.

Los fagocitos mononucleares tienen la capacidad de -
emigrar a los tejidos y a través de ellos. Esta emigracidn -
puede ser al azar o dirigida especTficamente mediante un estf
mulo quimico inflamatorio, proceso denominado quimiotaxis, o
bien cuando son atrafdos por material desvitalizado o detri--
tos celulares, se denomina necrotaxis.

Se desconoce la forma en que los fagocitos mononuclea
res encuentran o fabrican su camino a través del tejido coneg
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tivo. No obstante, Tos macrdfagos contienen en su superficie
y secretan enzimas proteol{ticas activas a pH tisular, que -
pueden ser importantes para su capacidad de emigrar en vivo.

Muchas sustancias generadas durante la inflamacidn, -
tienen la capacidad de incrementar 1a velocidad en la migra--
cién del macréfago y orientar el movimiento en 1a direccidn -
de un gradiente aumentado de concentracidn del agente. Las -
sustancias quimiotdcticas para los macréfagos, incluyen facto-
res derivados del suero, en particular, 1a anafilotoxina Cbsc,
el que es liberado como consecuencia de la activacién del com
plemento, por complejos antigeno-anticuerpo, por bacterias, -
por la via cldsica o alterna, o por accidn directa de enzimas
proteol{iticas, derivadas de células sobre C5.

Otras sustancias quimiotdcticas, comprenden productos
de bacterias' como péptidos N-fenilmetionfnicos y compuestos de
Tos linfocitos B y T estimulados que atraen a los fagocitos -
mononucleares a los sitios de inflamacidn y retardan las reac
ciones de hipersensibilidad.

Factores producidos por fibroblastos, fragmentos de -
colégena, elastina y protefnas desnaturalizadas, pueden ayu--
dar a atraer a los macr6fagos a los sitios de dafio tisular. -
También, son importantes en la atraccién a los sitios de infla
maci6én, las sustancias que inhiben la emigracién al azar de -
estas células y, asf previenen que se escapen de los sitios -
lesjonados. . Al parecer, son dos tipos de sustancias, distin-
tas en su composicién quimica, las que paré%cipan en la re--
tencién de los macrdfagos; las linfocinas (factor inhibitorio
de 1a migracién de los macré6fagos, factor de activacidn de -
los macréfagos) y las enzimas proteoliticas producidas duran-
te 1a activacidn del complemento y del sistema. fibrinolitico.
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3.1.3 'ADHESION.

Tras 1a quimiotdctica, el fagocito mononuclear inicia
la fase de adhesidén, que parece requerir la presencia de inmu
noglobulinas opsonizantes especificas en la superficie de la
célula que va a ser fagocitada. Una vez que Ya célula fagoci
taria llega al sitio de mayor concentracién de factores qui--
miotdcticos, debe de identificar a 1a partfcula extrafia o ger
men que debe ser fagocitado. Esta funcién la cumple en parte
bor la presencia de receptores que reconocen las caracteristi
cas de los gérmenes patdgenos o de las células extrafas o an-
ticuerpos adheridos a ellas.

Bajo condiciones normales, los macrdfages no atacan -
las células normales de)l organismo, pero pueden hacerlo cuan-
do éstas se encuentran recubiertas de anticuerpos, cuya pro--
duccidn se induce por alteraciones en su superficie. En es--
tas condiciones, la respuesta fagocitaria, puede volverse con
tra el propio organismo y producir alteraciones importantes,
como occurre en algunas enfermedades autoinmunes. llormalmente
este proceso de reconocimiento de las particulas que se deben
fagocitar, se hace por la adhesidn a ellas de moléculas de an
ticuerpos y/o de particulas C3b del complemento, sustancias -
que para facilitar la fagocitosis, reciben el nombre de opso-
ninas. Las células fagocitarias, tienen receptores espec{fi-
cos para estas opsoninas, tanto para las derivadas del comple
mento, como para las del tipo de inmunogiobulinas o anticuer-
" pos, su poder de opsonificacidn, es tan importante que incre-
mentan la fagocitosis entre 1000 o mds veces. En el proceso
de la fagocitosis, estos receptores distribuidos uniformemen-
te en la periferia, se orientan hacia la pared frontal, que -
migra hacia el centro de produccién de factores guimiotdcti--
cos.
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Estos receptores para el extremo constante de las ca-
denas largas de los anticuerpos se llaman receptores Fc. Los
monocitos periféricos, tienen receptores para distintas inmu-
noglobulinas, pero en proporciones variables: 65% para la --
196, 40% para la IgA y, 12% para la IgW. Los anticuerpos --
obran como opsoninas, porque sirven de puente entre la parti-
cula del germen sobre el cual se han adherido y los recepto--
res Fc de las cé&lulas fagocitarias.

Por otra parte, al reaccionar con la superficie de la
bacteria, neutralizan cargas i6nicas que suelen repeler a las
células fagocitarias. Este fendmeno ocurre, sobre todo, en -
las bacterias gram negativas, que poseen una fuerte carga en
su superficie.

Los macréfagos también tienen receptores para Vinfoci
nas, las cuales intervienen en la activacidn del propio macrg
fago y comprenden a 1os factores estimulantes de colonias aue
regulan la proliferacién de estas células, Ademds, se han de
mostrado receptores para insulina en los macréfagos. Asf mis
mo, tienen receptores que reconocen a carbohidratos complejos
y @ las glicoproteinas terminales, fucosil y manosil. Pudien
do ser importantes estos receptores para la eliminacién de -
glicoprotefnas y en el reconocimiento de células seniles, eri
trocitos heterdlogos, levaduras, hongos, bacterias y pardsi--
tos. - Los macréfagos reconocen a los complejos a1fa2 macroglo
bulina-proteinasa, que pueden ser importantes en la depura---
ci6n de enzimas como trombina, plasmina, calicreina y compo--
nentes activados del compiemento.

Los receptores para protefna que contienen hierro, -
pueden desempeiiar una funci6n en l1a secrecién de hierro por -
los macré6fagos.
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Los receptores para los complejos fibrina/fibrinbgeno,
pueden intervenir de manera importante en la depuracidén de fi
brina de la circulacién o de los sitios de inflamacidn.

E1 receptor para fibronectina, puede ayudar en la --
adhesidn de monocitos a las zonas que contienen brechas o des
garradurfis en la integridad del recubrimiento endotelial de -
Tos vasos.

Ademds los macr6fagos pueden intervenir en forma im--
portante en la regulacién del metabolismo de triglicéridos y
colesterol, através de sus receptores para jipoprotefnas nor-
males y alteradas.

3.1.4 INGESTION.

Una vez que la célula fagocitaria, gracias a sus re--
ceptores de membrana, ha establecido contacto con la particu-
1a inerte o viva, se produce un proceso similar al cierre de
una cremallera. En este proceso, las prolongaciones de la -
membrana de la célula fagocitaria rodean por completo a la -
partfcula o germen, se fusionan en la pared distal y forman -
una vacuola fagocitaria, cuya pared no es otra que una por---
cién de 1a membrana celular y en cuyo interior queda atrapado
el germen, partfcula o célula, Durante la formacidn de la va
cuola fagocitaria, una enzima que estd presente en la membra-
na del fagocito, Ta NAD, {Nicotfn Adenin Dinucleftido), es -~
arrastrada al interior de 1a vacuoia fagocitaria donde se re-
duce a NADH, para iniciar el proceso de destruccién del ger--
men.

La membrana celular de la célula fagocitaria estd en
permanente proceso de actividad y renovacién. Mediante pino-
citosis .capta del medio ambiente moléculas pequefias que intro
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ducen al citoplasma y durante este mecanismo, parte de 1a mem
brana celular va al citoplasma para ser reemplazada por por--
ciones nuevas que se sintetizan continuamente. Calculdndose
que la totalidad de la membrana celular de un macréfago cam--
bia cada treinta minutos.

Una vez formada en la perifer{a del macr6fago, las va
cuolas fagocfticas y pinocfticas, se dirigen hacia la zona pe
rinuclear, guiadas por los microtdbules en un proceso que re-
quiere energfa y, que utiliza la gran cantidad de protefnas -
citoplasmiticas contrictiles. En la zona perinuclear, las va
cuolas endociticas se convierten en lisosomas secundarios, -
después de su fusién con los lisosomas primarios. En forma -
alternativa, las vacuolas endociticas pueden fusionarse con -
los lisosomas secundarios preexistentes.

En algidn momento, entre la formaci6n inicial de la -
membrana endosémica y 1a formacién de lisosoma secundario, --
porciones de membrana y sus receptores plasmiticos, son regre
sados a la superficie celular, En el compartimiento 1isosémi
co, 105 contenidos fagocitados y pinocitados, asf como algu--
nas protefnas de l1a membrana plasmitica son digeridos a pH -
dcido por mis de cuarenta enzimas hidrol{ticas de los lisoso-
mas,

3.1.5 METABOLISMO DURANTE LA FAGOCITOSIS,

En la ingestidn de partfculas por macréfagos, €stos -
utilizan, predominantemente, las vias metabSlicas dependien--
tes de oxigeno (fosforilacién oxidativa) para realizar la fa-
gocitosis. Un proceso conocido como estallido respiratorio,
acompafia claramente el encuentro monocito-bacteria, cuya fun-
cién es producir un grupo de agentes microbicidas altamente -
reactivos como son: per6xido de hidrdgeno (HZOZ)' anién su--
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perdxido (02-.). radical hidréxilo (OH') y oxfgeno atdémico -
o sencillo (102) y ademés quimioluminiscencia. Durante -
este proceso se observa un incremento espectacular en el con-
sumo de oxfgeno y la activacién de una oxidasa asociada a la
membrana que depende del fosfato de nicotinadenindinucleétido
reducido (NADPH).

Esta oxidasa reduce el oxfgeno molecular hasta anidn
superdxido, que a su vez, se transforma en perdxido de hidrd-
geno.

E1 superdéxido y el perdxido de hidrdgeno pueden inte-
ractuar para dar origen al radical hidréxilo y, posiblemente -
al oxfgeno atémico. :

Parte del perfxido de hidrégeno, es destruido por la
glutation peroxidasa, mediante ta oxidacién del glutation re-
ducido. Este Gltimo es regenerado por la glutation reductasa
y se acompafia de la oxidacidn del NADPH. Este NADPH, se deri
va del ciclo de la hexosamonofosfato, que también es estimuia
do para integrarse a la creciente utilizacidn de oxfgeno.

Bajo circunstancias ordinarias, el peréxido de hidré-
geno utilizado en este sistema, surge del metabolismo celular.
Con la produccifn deficiente de HZOZ (por ejemplo, en la en--
fermedad granulomatosa crénica), ciertos microorganismos pue-
den proporcionar en forma parad6jica el peréxido de hidrdgeno
que medie su propia destruccién. EI Hzoz, es una de las mds
importantes sustancias bactericidas, su sfntesis en monocitos
y algunos macréfages, no se inhibe con el cianuro, 10 que -~
nos indica que hay una oxidasa involucrada, la cual actda oxi
dando nuciéotidos pirimfdicos reducidos.

Los metabolitos activos del oxigeno que son generados
en, o cerca de la superficie celular y dentro de la vacuola -
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fagocftica, ejercen efectos celulares antimicrobianos y anti-
tumorales. E1 macrffago mismo, es protegidn de los efectos -
nocivos de estos metabolitos del oxfgeno por su glutation pe-
roxidasa y su catalasa.

Los monocitos poseen dos poblaciones de lisosomas. La
primera aparece desde el principio de 1a maduracién de los mo
nocitos y contiene mieloperoxidasa, arilsulfatasa y fosfatasa
dcida. E1 contenido de la segunda poblacidn de 1isosomas aue
aparece posteriormente, es desconocido. Los monocitos no --
cuentan con las proteinas catiénicas bactericidas de los neu-
tr6filos, no tienen lactoferrina. Sin embargo, el sistema ha
1uro-mie]operoxidasa-Hzoz. apera al parecer.

Los mecanismos por los cuales, 10s macréfagos matan a
los microorganismos, son en gran parte desconocidos.

La mieloperoxidasa no se encuentra mids alld de la eta
pa del monocito del desarrollo del macréfago y, hay una dismj
nucién progresiva en la capacidad de los macréfagos maduros -
para generar 02-. Yy HZOZ'

Las enzimas que se encuentran en los fagocitos mononu
cleares parecen desempefiar mds bien, una funcién digestiva y
no una funcifdn microbicida. En presencia de oxfgeno y clofa-
micina, un colorante empleado en el tratamiento de la lepra,
la generacién de HZOZ en el macr6fago humano, es estimulada y
se acrecienta la destruccidén, Al parecer, por lo tanto, los -
macréfagos emplean un sistema generador de Hzﬂz en la destruc
cién bacteriana,

La catalasa que se encuentra en los macréfagos, puede
sustituir a la mieloperoxidasa que no estd presente y puede,-
por lo tanto, catalizar la oxidacidn de sustratos en presen--
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cia de HEOZ‘

En condiciones de experimentacidgn in vitro, la catala
sa puede sustituir a la mieloperoxidasa en el sistema mielope
xidasa-haluro Hzoz microbicida.

Como ya se ha mencionado, el mecanismo mediante el -
cual lYos macréfagos destruyen bacterias, no estd totalmente -
estudiado, sin embargo, estd claro que se encuentran presen--
tes miltiples sistemas microbicidas engranados, proporcionan-
do abundancia considerable en los mecanismos de defensa del -
huésped.

Dentro de estos mecanismos, 1a mieloperoxidasa se ha
probado en forma definida que participe en 1a destruccién que
depende del oxigeno en los fagocitos. '

La importancia de Ja mieloperoxidasa en la destruc---
cifn bacteriana por los fagocitos, informada por Kiebanoff en -
1967, ha sido ampliamente confirmada.

La incubacién de bacterias con HZOZ' mieloperoxidasa
{MPO) y un i6n haluro, causa destruccién eficiente a concen--
traciones de ti,0,, tan bajo como 10 micro moi/1.

Se ha propuesto que la MPO, una proteina muy bdsica,
sirve para unir H202 y haldgenos a la superficie blanco micro
biana, poniendo asf en contacto estrecho los componentes del
sistema de peroxidasa, con la envoltura celular. Sin la MPO,
no se logran niveles similares de destruccién celular hasta -
que la concentracidn del HZOZ 1lega a 0.5 mmol/1.

La peroxidaci6n de los 1ipidos que ocurre en los ma--
cr6fagos alveolares y los monocitos, puede ser otro mecanisme



26

potenciante de 1a accidén antimicrobiana del H202; porque el -
malonildialdehido, un catabolito de los perfxidos de los 1fpi
dos, tiene actividad antibacteriana.

Ademis de la MPO, y los metabolites activos del oxige
no, existe cierto nimero de otros mecanismos microbicidas po-
tenciales en los macr6fagos, que incluyen el idn hidr6geno, -
la lisozima, componentes del complemento y las hidrolasas 1i-
sosémicas.

Los macr6fagos también pueden inhibir el crecimiento
de céluias tumorales o matarlas por diversos tipos de interac
ciones: citotoxicidad mediada por células dependientes de an-
ticuerpos, en la cual, las céluias tumorales han sido recu---
biertas con anticuerpos dirigidos contra la superficie celu--
lar; citostasis producida por la timidina o por el agotamien-
to de arginina por la arginasa y mecanismos que dependen de -
la liberacién de compuestes reactivos de oxfgeno por los ma--
cr6fagos.

3.1.6 PERSISTENCIA INTRACELULAR.

Esta situacidn se presenta cada vez que las células -
fagociticas y, principalmente las enzimas lisosomales no pue-
den digerir la particula. De esta manera, algunos polvos at-
mosféricos (carbono, sflice, etc.), pueden permanecer dentro
de los macr6fagos durante toda su vida. Pudiéndose encontrar
ne solo esta persistencia en las partfculas inertes, sino ade
mds, bacterias, pardsitos y, probabiemente, también virus. -
Esta persistencia, o mds exactamente, este estado de equili--
brio entre algunos microorganismos y los macréfagos, tienen
importantes consecuencias, principalmente de ser el origen de
infecciones Jatentes.
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Otra consecuencia importante de la persistencia de los
microorganismos dentro de los macr6fagos, es de origen tera--
péutico., Es bien sabido que 1os microorganismos en posicidn
intracelular, no s6lo se encuentran protegidos de los mecanis
mos humorales de defensa del organismo, sino también protegi-
dos de los antibidticos. Esto 10 ejemplifica, las Saimonelas,
las Brucelas, las Micobacterias o la Listeria monocytogenes,-
que pueden permanecer en el interior de los macréfages, aln -
cuando &stos se colocan en un medio de contiene una concentra
ci6n de antibidticos, diez veces superior a la concentracién
inhibidora del mismo germen in vitro. Las consecuencias de -
este hecho son evidentes, explica por qué los enfermos deben
tratarse r&pidamente con altas dosis de antibi6ticos. También
explica, cuando menos en parte, como es que infecciones como
1a brucelosis y la tuberculosis, con tanta frecuencia se trans
forman en infecciones crénicas diffciles de curar.

Algunos microorganismos han desarrollado aparentemen-
te, mecanismos para asegurar la supervivencia y réplica intra
celular en los macréfagos. Esta situacién se presenta en el
caso de infeccidn de macrdfagos por las variedades virulentas
de Mycobacterias, Saimonelas, Listeria monocytogenes, Bruce--
las, Pasteurelas y, altgunos estaphylococcus y streptococcus. -
Algunos pardsitos, como el Toxoplasma y el Histoplasma, hon--
gos como la Candida guillermendi y numerosos virus, también -~
pueden multiplicarse dentro de los macr6fagos. Esta multipli
cacifn, es el reflejo de otro aspecto de la virulencia al ni-
vel de la célula fagocftica. Se sabe que algunos gérmenes co
mo el neumococo, por ejemplo, son virulentos porque no lo in-
gieren las c&lulas fagocfiticas, gracias a su polisacdrido. -
En este caso, la virulencia se manifiesta por l1a capacidad de
estos gérmenes de multiplicarse en los macrdfagos, una vez ip
geridos, As{ mismo, cabe sefialar que, quizd lo que vuelve -
tan complejo el mecanismo de 1a inmunidad en la salmonejosis,
es que las salmonelas pueden ser virulentas, porque también -
son diffcilmente ingeridas (el cardcter liso del germen es -
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responsable de que no se ingieran) y tienen la capacidad de -
multiplicarse dentro de 1a célula fagocitica. Mycobacterium-
tuberculosis estd admirablemente equipado a este respecto. -~
En ausencia de suero inmunitario, los bacilos tuberculosos im
‘piden la fusién de los lisosomas con los fagosomas, aparente-
mente, por la mediacidn de un glucolipido trehalosa, fuerte~
mente anidnico., Sin embargo, en presencia de suero {nmune, ~
se produce la fusidn fagolisosémica, pero M. tuberculosis, es
resistente al contenido lisosbmico descargado.

Mycobacterium lepraemurium y Mycobacterium leprae, -
tambi&n son resistentes al contenido fagolisosémico y, ademds,
este Gltimo micraorganisme, al parecer, puede escapar de 1os
fagocitos hacia el citoplasma, donde no es reconocido comg in
vasor extrafio.

Las especies de rickettsias productoras del tifus, tam
btén escapan de los fagolisosomas y se multiplican libremente
en e} citoplasma del macréfago, en ausencia del anticuerpo es
pecifico. En cambio, las rickettsias recubiertas de anticuer
pos na pueden escapar del fagolisosoma. Algunos pardsitos in
tracelulares obligados, logran entrar al citoplasma directa--
mente, en vez de hacerlo a través de la ruptura del fagosoma
(por ejemplo: T. gondii, especies de Chlamydia). Al parecer,
su entrada es activamente mediada por los microorganismos., -
En presencia de) anticuerpo especifico, es bloqueada esta en-
docitosis, medfada por el parfsito, en tanto que se facilita
ia fagocitosis verdadera,

Con respecto a los virus, es menos Jo que se sabe so-
bre 1o que condicigna la multiplicaci6n o falta de multiplica
cién de éstos en el interior de )os macrdfagos. Sin embargo,
se observa esta multiplicacitn en el caso de virus tales como
el de la Hepatjtis murina y de 1a Ectiomelia y, de manera ge-
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neral como en el caso de las bacterias, Tos virus no patdge--
nos o poco virulentos se destruyen y los virus virulentos se
multiplican., Esta multiplicacidn de los virus dentro de los
macrb6fagos, tendrd gran importancia en el curso de algunas -
infecciones virales, Asf como en el caso de la Hepatitis mu-
rina, la multiplicacién de los virus dentro de las células de
Kupffer, constituirfa una etapa necesaria antes de que se -~
afecte el parénquima hepatico.

3.2 FUNCION DE LGS MACROFAGOS EN LA INMUNIDAD.

Existen dos etapas en la respuesta inmune, en que los
macr&fagos desempefian un papel importante.

1.- En la induccién inmune: Es un hecho bien esta--
blecide que los macrdfagos concentran y atrapan las moléculas
de antfgeno, presumiblemente por pinocitosis, fagocitosis y/o
retencién del antigeno en la superficie de la membrana. Al
degradar el antTgeno por a!gun mecanisma, extrae de €1, los -
radicales de mayor capacidad inmunolfgica, es decir, capaces
de inducir una respuesta inmune especffica, pudiendo este ra-
dical ser almacenado durante largos perfodos, o ser presenta-
do por contacto directe al linfocite T, inicidndose la activa
cibn de éste y dando lugar a la inmunidad especffica.

Se ha demostrado que, en ausencia de macréfagos, €sta
no tiene lugar o, es de tardia o lenta inficiacién. Este pro-
ceso de informacidn del macréfago al linfocito, se hace por -
1o general , estableciendo un contacto directo entre las mem-
branas de estas dos células.

Recientemente se ha demostrado que el macréfago, des-
pués de fagocitar un germen, To digiere e inicia la sfntesis
de moléculas especiales que penetran a su membrana celular. -
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Estas moléculas permiten que los linfocites T, que poseen re-
ceptores para ellos, se adhieran membrana a membrana, para reg
cibir 1a informacién sobre las caracteristicas del antfgeno e
iniciar la respuesta inmune especffica.

Estas protefnas de membrana producidas por el macréfa
go, son expresién de genes que controlan la respuesta inmune
y que en 1os humanos hacen parte del sistema genético 1lamado
HLA. E1 contacto macréfagoe linfocito requiere la presencia -
del antigeno de la molécula HLA en el macréfago y, los recep-
tores correspondientes en los linfocitos. Ademés de la presen
tacion del antfgeno, los macréfagos secretan productos simul-
taneamente como la interleucina, que actia sobre el linfocito,
estimuldndolo a dar una mejor respuesta.

2.- Inmunidad Mediada por Células: E1 papel que de--
sempefian 1os monocitos y macréfagos en la inmunidad celular,
es de fundamental importancia para la defensa del organismo.
Los fagocitos responden a los productos de los linfocitos y -
se acumulan en los sitios de reacciones en curso, formando el
principal componente de Ta respuesta inflamatoria de las reac-
ciones de inmunidad celular. Es de conocimiento actual que -
la inyeccidén de antigeno en un animal prevfamente sensibiliza
do, activa las células sensibles (linfocitos) para liberar -
distintas sustancias, que concentran monocitos no sensibles y
macr6fagos en el drea afectada. Un ejemplo de este proceso,
lo constituye la hipersensibilidad retardada producida por 1la
prueba cutdnea de la tuberculina,

Asi mismo, los macr6fagos también pueden regular o su
primir algunas reacciones inmunes, Esta actividad se atribu-
ye, en parte, a 1a liberacién de prostaglandinas que tienen -
una influencia importante en la inhibicién de las funciones -
inmunoidgicas de los iinfocitos activados.
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La inhibicibén excesiva ejercida por los macrifagos, -
se ha reconocido como uno de los mecanismos involucrados en -
1a instalaci6n de varios estados de inmunodeficiencia adquiri
da, como son la depresién de la inmunidad celular que acompa-
fia a 1a enfermedad de Hodgkin, las infecciones crénicas dise-
minadas, los tumores malignos metastdsicos y, también en los
pacientes con traumatismos graves,

3.3. FUNCIOR SECRETORA DE LOS MACROFAGOS.

La funcién de los macré6fagos, come células secreto--
ras, puede ser tan importante en su interaccién con el ambien
te extracelular como lo es su funcidn de células fagociticas.

En la actualidad, se han identificado mds de cien pro
ductos de secrecidn de los macréfagos.

Esta secrecién de los macréfagos estd bajo un control
complejo y varfa con el estado de los fagocitos mononucleares,
sin embargo, al parecer las lisozimas y los componentes del -
complemento son secretados en todos los estadios de la estimu
laci6n. La secrecifn de estos productas, como metabolitos --
araquiddnicos, hidrolasas 4cidas y protefnas neutras, es de--
sencadenada y regulada por 1a accidn de receptores especificos
por endocitosis o por exposicién de los macr6fagos a medica--
mentos activos para las membranas, incluyendo inductores de -
tumores y endotoxinas. Asf mismo, la secrecién puede ser re-
gulada por linfocitos activados, por la tensi6n de oxfgeno en
los tejidos, por el pH y por otros factores que influyen en -
la actividad inflamatoria de los macréfagos. Debido a la --
gran cantidad de productos secretados por los macréfagos, Gnj
camente se mencionardn las mds conocides. '

a.- Enzimas Capaces de Afectar las Protefnas Extrace
lulares.
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Los activadores de! plasminégeno, son proteasas séri-
cas capaces de convertir el plasminfgeno en plasmina, la cual
es importante debido a su capacidad para lisar fibrina, acti--
var CI y C3. Por lo tanto, los activadores del plasmindgeno
secretados junto con el plasmindgeno de la sangre, forman el
sistema fibrinolfitico.

Las elastasas y colagenasas actdan en la degradacidn
de macromoléculas del tejido conectivo como son la elastina,
la coldgena y los proteogliicanos. La lizosima que degrada -
los polisacdridos de Tas paredes celulares de algunos micro--
organismos, ademds junto con las hidrolasas lisosémicas, con-
tribuyen a la destruccién de bacterias y tejidos en las lesio
nes inflamatorias, donde el pH es lo suficientemente dcido.
Asf mismo, secretan arginasa y lipasa, que tienen una funcién
importante en el metabolismo de las lipoprotefnas de los ma--
créfagos.

Los macrdfagos también secretan ciertas protefnas --
plasmiticas tales como la 2 macroglobulina, que actda inhi---
biendo a las enzimas proteolfticas conocidas, regulando de es
ta manera el potencial del macréfago, para lisar macromolécu-
las del tejido conectivo y participar en las cascadas del com
plemento y la coagulacidn.

La fibronectina, que es una protefna opsénica para -~
las partfculas recubiertas con colagena desnaturalizada y, ade
mds tiene una funci6n estructural en las membranas basales y
demds tejido conectivo.

La transcobalamina II, que interviene en el transpor-
te de vitamina BIZ' apolipoproteina £, que funciona en el --
transporte de 1{pidos e inmuncregulacidén. Protefnas que inter
vienen en la cascada de Ta coagulacidén, también son produci
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das por los macréfagos, como son: tromboplastina tisular y -
factores V,VII,IX, y X. E! macré6fago también sintetiza y se--
creta casi todos los componentes de 1las vfias cldsicas y al--
ternas del complemento y, por tanto, proporciona enlaces di--
rectos adicionales entre las respuestas aguda y crénica de la
hipersensibilidad.

Como ya se ha mencionado, también producen metaboli--
tos activos del oxfgeno, que son agentes oxidantes poderosos
que pueden inactivar a los grupos ticles de las protefnas, -
romper enlaces en estas macromaléculas, oxidar 1{pidos y dci-
dos nucleicos e iniciar reacciones en cadena de radicales 1i-
bres que pueden contribuir de modo significativo a la lesién
tisular que acompafta a 1a inflamacién,

Se ha demostrado que los macréfagos producen grandes
cantidades de prostaglandinas EZ' éstas actian afectando las
funciones de los macréfagos, asf como las de otras células, -
al suprimir entre otras cosas la proliferaci6én de las células
precursoras mieloides e inhibir la sensibilidad o respuesta 2
los mitégenos.

El macréfago, ademds produce factores, en su mayorfia
de naturaleza proteica que regula las funciones de otras cély
Yas. la interleucina-1, también conocida como factor activan
te de linfocitos y pirégeno endfgeno, esta protefna induce a
las células T a producir interleucina-2, induce a los fibro--
biastos a secretar colagenasa y prostaglandina £, la sintesis
de protefnas de fase aguda en los hepatocitos y se une a re--
ceptores en el hipotdiamo, 1los cuales son a su vez inducidos
a elevar la temperatura corporal.

Durante 1a inflamacidén o la hipoxia, los macré6fagos -
secretan el factor de angiogénesis que favorece la neovascula
rizacién de los tejidos. Asf mismo, secretan factores que fa
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vorecen la proliferacién de fibroblastos, células endotelfa--
les y precursores mielofdes.

tos factores que incluyen al interferédn, inhiben la -
proliferacidn de células tumorales y la proliferacién de bac-
terias. Dentro del amplio espectro de sus actividades milti-
ples, los macrdéfagos pueden inducir o inhibir los mismos pro-
cesos y contribuyen en diversos aspectos de la respuesta in--
flamatoria y a 1a regutacién de las funciones celulares,

3.4 FUNCION CITOTOXICA.

E1 sistema mononuclear fagocitico, también estd invo-
lucrado en la defensa del huésped contra diversos tipos de -
células tumorales, &sta puede ser una de las funciones impor-
tantes del sistema.

Estudios in vitro, usando diversas 1fneas de células
tumorales, como células diana, han demostrade la eficacia de
la accidn citotdxica del macréfago.

La interaccién del macr6fago con las células tumora--
les diana, pueden dar como resultado ta inhibicién de la pro-
Tiferaci6n celular (citostasis) o la lisis celular. Mientras
que aln es poco conocido 1o concerniente a 10s mecanismos que
gobiernan estos efectos citostdticos y citolfticos, recientes
esfuerzos de investigacidn han elucidado los cambios de la fj
sjologfa del macréfago, que estdn enlazados con la expresign
de ta actividad citostdtica y citolftica.

La activacién del macr6fago en su accién citotdxica
tumoral, representa una continuidad, durante la cual, numero-
sas alteraciones metabélicas y funcionales pueden ser observa
das, Estos cambios incluyen alteraciones en los sistemas res
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piratorio y metabélico, asf como, en la liberacidn de numero-
sos factores inmunomoduladores solubles, incluyendo prosta---
glandina e interleucina-1 secretan factores solubies, que son
inhibidores del desarrollo de las células tumorales.

De fgual forma, estos estudios indican que la inter--
leucina-1, puede actuar directamente sobtre los monocitos para
inducir toxicidad tumoral, atn, en ausencia de interferén o -
endotoxina.

Los macréfagos, son también, capaces de lisar células
tumorales, por medio de un mecanismo de citoxicidad dependien
te de anticuerpos.

Esta reaccién citotéxica, depende de que previamente
las inmunoglobulinas se unan a las células tumorales, los ma-
créfagos entonces se unen a la Ig por medio de receptores Fc
y provocan una lesién 1itica a las células tumorales.

Los macrdfagos infiltran muchas neoplasias y existen
evidencias que sugieren que ésto ejerce una funcién protecto-
ra. Por ejemplo, hay una buena correlacién entre el conteni-
do de macréfagos de un tumor y la supervivencia del paciente.

Una de las metas de los protocolos de inmunoterapia -
que se utilizan en e} tratamiento del cédncer, es aumentar la
citoxicidad tumoral del macréfago.

Para reforzar tal cometido anticanceroso, se estudia
actualmente 1a posibilidad de preparar cdpsulas que contengan
factores estimulantes de los macrdfagos. Esta técnica experi
mental, estd demostrando ser Gtil en la defensa contra célu--
las malignas, que son destruidas por los macr6fagos.
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3.5 OTRAS FUNCIONES DEL SISTEMA MONONUCLEAR FAGOCITICO.

Las células del sistema mononuclear fagocftico, ade--
més de realizar las funciones ya descritas, 1levan a cabo una
gran diversidad de otras funciones, de las que se describen a
continuacién otras cuantas de ellas.

Metabolismo de los Lipidos: Empleando grasa marcada
con 140, se demostrd que los macréfagos y principalmente las
células de Kupffer, ingieren Jos quilomicrones y los degradan.
También intervienen en la sintesis de &cidos grases y de co--
Jesterol.

En el curso de la arterioesclerosis experimental, se
demostrd también que los macrifagos localizados en la pared -
de Ya aorta, sintetizaban una cantidad importante de coleste-
rol contenido en la Yesibén ateromatosa.

Metabolismo de Prétidos y Gldcidos: Debido a su ele-
vado contenido de enzimas hidrolfticas, los macr6fagos tienen
1a capacidad de degradar protefnas y polisaciridos. Esta de-
gradacién de protefnas es mds o menos completa, segdn el ori-
gen de ios macrdfagos, lo que podrfa explicar porque algunos
macrffagos pueden destruir un mismo antfgeno, mientras que -
otros no pueden hacerlo. As{ misme, se ha demostrado que los
macréfagos peritoneales de ratas y ratones pueden sintetizar
protefnas y giobulinas.

Los macréfagos juegan un papel importante en la elimi
nacibn de células deterioradas, desechos celulares y particu-
las, incluyendo factores de la coagulacién activados, protef-
nas desnaturalizadas y complejos antigeno-anticuerpo. Pudien
do realizar esta funci6n, tanto los fagocitos méviles como -
los fijos. Asf, en un exudado inflamatoric, los macréfagos -
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infiltran el sitio y 1o timpian de desechos producidos por la
infiltracién de neutréfilos y la destruccién de microorganis-
mos invasores.

Ademds, sirven para retirar las células sangufneas se
nescentes, como los eritrocitos viejos; este proceso conserva
los componentes esenciales de la célula como el hierro, que -
contiene la hemoglobina, que al ser liberado de los eritroci-
tos, regresa a los depdsitos de hierro corporal, quedando dis
ponible para la sfntesis de nueva hemoglobina.

Otra funcidén importante es la de destoxificacidn, 11g
vada a cabo por los macréfagos alveolares, que tienen la capa
cidad de captar los polvos de la atmdsfera, incluidos los de
sflice, berilio, hierrc y plutonio.

Se hace notar que en muchas enfermedades graves y en
pacientes con traumatismos mdltiples, fallan las funciones de
limpteza del sistema, permitiendo que se acumulen materiales
potencialmente t6xicos en la circulacidn, pudiendo causar le-
siones en miltiples 6rganos, como el pulmén y el sindrome de
insuficiencia orgdnica miltiple, resultante con frecuencia, -
en la causa inmediata de la muerte.

Los macr6fagos actlan en defensa contra los tumores -

de aparicidn espontdnea, en el control de la granulopoyesis y

eritropoyesis, curacién de las heridas, remodelado del hueso
-y en la ingestibn de ciertos virus,

3.6 MACROFAGC ACTIVADO.
La etapa mfs importante en la maduracién de los macrd

fagos, desde el punto de vista funcional y metab6lico, es su
conversidn de célula residente o en reposo a "macrdfago acti-
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vado".

La activacién de los macr6fagos se produce como con-
secuencia de su interaccién con los productos solubles de los
linfocitos estimulados por antfgenos o mitégenos, llamados -
linfocinas, por los productos de activacién de 1os componen--
tes del complemento, por el interferfn y por accidn farmacolg
gica directa de agentes como las endotoxinas.

Este proceso aumenta enormemente la capacidad de las
células para actuar como un efector {por ejemplo, destruir a
los microorganismos, ejercer funciones antineopldsicas).

Morfolégicamente, los macréfagos activados son mds -
grandes que las células en reposo, presentan un mayor nimero
de grdnulos citoplasmdticos, tienen un incremento en la forma
cidn de pseudbpodos, as{ como su capacidad de adherencia y fi
Jacién sobre superficies.

Los estudios fisioldgicos indican que estas células -
activadas, tienen una capacidad mayor para fagocitar particu-
las. Una de sus principales caracteristicas bioquimicas, es
el aumento del metabolismo de la glucoesa, a través del circui
to corto de 1a hexosamonofosfato.

Un modelo util para las interrelaciones que existen -
entre Yas células T y los monocitos comprende la destruccién
de la bacteria intracelular Listeria monocytogenes. Esta bac
teria puede colonizar y sobrevivir en el interior de los ma--
cr6fagos que se encuentran en reposo. Sin embargo, si estas
células infectadas se cultivan con un producto soluble prepa-
rado por incubacién de antigenos de 1listeria con linfocitos
T, programados para responder ante estos antfgencs, los macrg
fagos se activan y, a 1a vez en forma rdpida y competente des
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truyen a los microorganismos intracelulares. La activacidn -
de los macr6fagos y la subsecuente destruccifn de los micro--
organismos es una respuesta inespecifica.

Los productos solubles obtenidos de las células T --
sensibilizadas con listeria y los antigenos de listeria, pro-
vocan una reaccién de destruccién en los macréfagos infecta--
dos con microorganismos de BCG, asf{ como por listeria, es de-
cir, la activacién de los macréfagos es inespecffica para el
microorganismo infectante primario.

Los macr6fagos activados, no s6lo tienen propiedades
microbicidas, sino que también son capaces de destruir tipos
de células tumorales cultivadas. Esta también puede ser una
de 1as funciones principales in vivo de estas células. Pare-
ce ser que la destruccién se debe a un efecto citolftico di--
recto de las células activadas que requieren de un contacto -
fntimo, pero independiente, con las actividades inmunes, Los
macr6fagos infiltran muchas neoplasias y existen evidencias -
que sugieren que esto ejerce una funcién protectora.

Por ejemplo, hay una buena correlacifn entre el cante
nido de macr6fagos de un tumor y la supervivencia del pacien-
te. Una de las metas de los protocolos de inmunoterapia que
se utilizan en el tratamiento del cdncer, es aumentar la cito
toxicidad tumoral del macréfago.

Estos también son capaces de lisar células tumorales -
por medio de un mecanismo de citoxicidad celular, dependiente
de anticuerpos.

Esta reaccidén citotéxica depende de que previamente -
las inmunoglobulinas se unan a las céluias tumorales. Los --
macréfagos, entonces se unen a la lg por medio de receptores
fc y provocan una lesidn 1ftica a las células tumorales.
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E1 ndmero de etapas en el procesc de activacidn y el
mecanismo por el cual es regulada, no se ha resuelto completa
mente y atin se discuten los fendmenos bioquimicos y metabdli--
cos precisos que definan el estado activado.
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CAPITULO IV

ANORMALIDADES FUNCIONALES DE MONOCITOS
Y MACROFAGOS

Se ha demostrado que la funcién de los monocitos y -
los macr6fagos es anormal en varias enfermedades; en la mayo-
ria de éstas, 1a anormalidad es parcial, sin embargo, y esto
no ha sido probado, el defecto parcial predisponga a la infec
cidn.

Una depresién en la migracién de los monocitos ha si-
do descrita en recién nacidos, en pacientes que estdn reci---
biendo corticosteroides u otra terapia inmunodepresora, pa---
cientes diabéticos, quemados o con SIDA. No estd claro en nin
guno de estos casos que la disfuncién de los monocitos predis-
panga a la infeccidn: sin embargo, el defecto es 1o suficien-
te severo para producir alguna probabie predisposicién, espe-
cialmente si otros defectos en la defensa del huésped coexis-
ten con estos desdrdenes.

La fagocitosis daflada en los monocitos puede presen--
tarse en 1a leucemia monocftica, lupus eritematoso sistémico
y deficiencia congénita de complejos de glicoproteinas de -
adhesién de la membrana.

Presumiblemente, como un resultado de 1a fagocitosis
dafiada en los macr6fagos, los pacientes con lupus eritematoso
tienen un aclaramiento anormal de las células rojas autélogas
opsonizadas con anticuerpo 1gG o complemento inyectados intra
venosamente.

Hay un profundo defecto de fagocitosis de microorga--
nismos en los fagocitos mononucleares (y neutr6filos), de pa-
cientes con enfermedad granulomatosa crénica. El1 resultado -
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de esta deficiencia es la formacién de abcesos subcutdneos, -
asf como la aparicién de éstos en los 6rganos del sistema mo-
nonuclear fagocftico, como son higado, pulmén, bazo y nédulos
Tinfiticos.

Existen otras condiciones bajo las cuales 1a activi--
dad microbicida estd secundariamente deprimida. o usualmente -
incompleta, por ejemple, durante la terapia con corticosteroi
des, en las infecciones virales y en el recién nacido.

Los fagocitos mononucleares pueden lisar las células
diana, probablemente usando el mecanismo que utilizan para ma
tar microorganismos. Monocitos con defectos en su citotoxici
dad han sido reportados en pacientes con cdncer y en pacien--
tes con el sindrome de Wiskoff-Aldrich (eczema, trombocitope-
nia e infecciones recurrentes).

El defecto en los pacientes con cdncer puede estar rg
lacionado a la capacidad de los tumores de liberar factores -
que suprimen la generacién de los metabolitos téxicos de oxi-
geno, producidos por los macréfagos.

Ademds de estar deprimida la quimiotaxis y la capaci-
dad bactericida en los monocitos de los recién nacidos, mues-
tran una disminucién en 1a sintesis de los factores que pro--
mueven la fagocitosis, fibronectina, C3 y factor B del comple
mento., E1 defecto mds importante en los monocitos de los re-
cién nacidos, sin embargo, podrfa ser secundario. Los linfo-
citos de los recién nacidos, tienen una produccidén deprimida
del activador de los macréfagos, como es el gama interferdn,
con el que se desearfa contar para prevenir a los macr6fagos
de los infantes de responder efectivamente a 1a infeccidn de
varios microorganismos.
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Los Yinfocitos de pacientes con SIDA o con ciertas in
fecciones intracelulares, incluyendo a la leismaniasis visce-
ral, la lepra lepromatosa y tuberculosis, pueden tener tam---
bién una liberacidn defectuosa de los factores que activan a
los macrdéfagos, especialmente gama interferdn.

En algunos casos, los datos sugieren que los produc--
tos de los macréfagos particularmente prostaglandinas pueden
suprimir la liberacién de los linfocitos de gama interferdn.
Esta clase de defecto puede ser tratado por 1a administracion
de gama interferdn para activar directamente a los macréfagos,
o por inhibicién de los factores supresivos liberados por los
macréfagos, por ejemplo, por la administraci6n de inhibidores
de 1a sintesis de prostaglandinas, tales como la indometacina.
De hecho, ha sido demostrado que 1a inyeccién de gama interfe
rén aumenta in vitro la capacidad microbicida en monocitos de
pacientes con SIDA y normaliza 1a respuesta cutdnea a Mycobac
teryum Yeprae en pacientes con lepra lepromatosa.

El sistema monocito macr6fage estd prominentemente in
volucrado en varias enfermedades de almacenamiento de 1{pidos
(esfingolipoidosis).

En estas condiciones, la expresidn de un defecto en -
el sistema enzimftico de los macréfagos, permitird la acumula
cién de restos celulares que normalmente son aclarados por -
los macréfagos.

La enfermedad de Gaucher es el prototipo de estos de-
s6rdenes. En estas condiciones, 1a enzima glucocerebrocidasa
funciona anormalmente, 1o cual ileva a la acumulacidén de glu-
cocerebrocidos (un lisosfingolfpido) de la membrana celular -
en las “"c&lulas de Gaucher" en todo el cuerps. Transplantes
de médula G6sea han sido usados para tratar la enfermedad de -
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Gaucher y, la restauracidn parcial en los niveles deficientes
de enzimas en los monocitos han sido realizades en algunos ca
50s.

Los 1isosfingolfpidos inhiben potentemente a la pro---
teinkinasa C, una enzima que se piensa que es esencial para la
estimulacién del acoplamiento de la membrana celular a la res-
puesta funcional,

La inactivacién de la proteinkinasa puede ser la razén
fundamental de las anormalidades en la funcidn de los macr6--
fagos que ocurren en la esfingolipeidosis.

Por otra parte, los macréfagos mononucleares, pueden -
protiferar en forma inadecuada en la leucemia monocftica o en
otras enfermedades de proliferacién maligna.

En la osteoporosis se encuentran cantidades anormalmen
te bajas de osteoclastos en el hueso y, por lo tanto, la resor
cién 6sea es anormal.

Ademds de estos trastornos, las altas concentraciones
de radiacién fonizante pueden interferir en el sistema macrofd
gico de defensa, incluyendo la migraci6én de los macréfagos en
los tejidos y su proliferaci6n, 1o que a menudo puede producir
infecciones oportunistas:

En el siguiente cuadro, se resumen los procesos patol§
gicos en que &stan involucrados los monocitos mononucleares.
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Procesa

Ejemplos

Pracesos infla-
matorios
Inflamacién agu
da

Monocitos
Enfermedades infecciosas y
parasitarias.

inflamacién crg
nica

Hiperplasia reactiva
Pardsitas intracelulares
Intoxicacidén con berilice
Sarcoidosis

Glanulomas des-
tructores

Granulomatosis de Wegener
Granuloma de la Yinea media

Enfermedades -
por almacena--
miento

Deficiencias enzimdticas
Mucolipopolisacaridosis
Enfermedad de Hurler

Liptdosis
Enfermedad de Tay-Sachs
Substancias no digeribles
Hemosiderosis
Xantomas
Neumocantasis

Disfunciones de
las fagocitos -
mononucleares

Enfermedad granulomatosa crénica

Osteopetrosis
Deficiencias del complemento

Procesos neopld
sicos

Leucemia monocitica
Histiocitosis maligna
Histiocitosis X

Reticulosis medular histioccitica
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