


II.

I11.

IV.

VI.

VII.

VIII.

IX.

XI.

XII.

PLAN DE TESIS

INTRODUCCION
OBJETIVOS
GENERALIDADES
RESPIRACION
METABOLISMO DE CARBOHIDRATOS
a) Glucdgeno
b) Glucdlisis
c) Ciclo de acido tricarboxilicos
d) Ciclo del fosfogluconato.

METABOLISMO DE PROTEINAS

a) Aminoacidos
b) Glutation.

METABOLISMO DE ACIDOS NUCLEICOS
SISTEMAS ENZIMATICOS
a) Catalasa y peroxidasa
b) Fosfatasas
c) Betaglucuronidasa
d) Nucleasas.
METABOLISMO DE LIPIDOS
AGUA Y ELECTROLITOS

SUMARIO

BIBLIOGRAFIA.

e



INTRODUCCION

La importancia del estudio del metabolismo del leucocito estriba en el pa--
pel fundamental que estas células juegan en el mecanismo de defensa del orga-
nismo a infecciones.

El leucocito tiene una vida media muy corta, y por consiguiente puede mos-
trar alteraciones en otras partes del organismo. Ademas, siendo un tipo de célu
la de facil obtencidn y purificacidn ofrece la oportunidad de estudiar sistemas -
celulares homogeneos.

Un conocimiento detallado del metabolismo del leucocito normal permite -
?or lo tanto una mejor evaluacidén de alteraciones funcionales, en c&lulas modi
ficadas por procesos patoldogicos. Esto en si, es de gran ayuda para una mejor -
orientacidn diagndstica y provee un medio que estima los méritos de las medi--

das terapéuticas.
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GENERALIDADES SOBRE LEUCOCITOS.

OBJETIVOS.
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cuyo tamafio estd casi en el limite de resolucidn del microscopio de luz (aproxi-
madamente 0, 2 micras). Los leucocitos de conejos y cobayo tiene granulos ma-
yores,

Estudios histoquimicos de la serie mielocitica muestran reacciones fuertemen-

i

te positivas para dcidos ribonucleicgsh;y débil_es © ausentes para glucbgeno. Con -

la maduracisn de 1a célula, el acido ribonucleico disminuye y aparece el glucdge
DO con mayor positividad » 1o mismo 1lipidos, oxidasas, deshidrogenasas, fosfata--
sas, lipasas, etc,

No se conoce exactamente el mecanismo para 1a formacién y mantenimiento de

del nficleo lo cual merecerd mayor estudio,




-4-

Los leucocitos se producen de células primitivas de la méduta osea, --

-

siendo su proceso de maduracidn asi:
Mieloblasto— promielocito~»mielocito-»metamielocito.sjuvenil-»neutrdfilo.

Durante las fases iniciales de desarrollo, el proceso de sintesis proteini-
ca del leucocito es muy activo como se evidencia por un reticulo endoplas-

matico bien desarrollado. Con la maduracidn y el aparecimiento de granu-
los, la sintesis proteinica disminuye (1).

Experimentalmente se ha llegado a encontrar que en un momento dado,
en una persona normal, hay de 20 a 30 mil millones de leucocitos circulantes.
Una cantidad similar es marginada en las paredes de vasos sanguineos o rete
nidac en capilares. .

Los neutrofitos permanecen en circulacidén por un tiempo corto, siendo
su vida media de aproximadamente 6 horas. Una vez emigran a los tejidos,
nunca retornan al compartimiento> intravascular. Sin embargo, por cada --
leucocito polimorfomuclear circulante, hay en la médula ésea, 50 a 100 co
mo reserva (1).

La constancia relativa de la concentracidon de leucocitos sugiere que hay
um mecanismo dinamico de retroalimentacién que controla su liberacién de -
la médula dsea.

Los neutrdfilos son células incapaces de dividirse. Su vida media dentro

de los tejidos extravasculares, no se conoce exactamente; aunque se infiere que
es de pocosdias, ya que neutrdfilos maduros no se pueden mantener en cultivos
de tejidos por un periodo mayor de 72 horas (1)

De los datos que preceden se deduce, que a diario gran cantidad de neutrdfi
los mueren y desaparecen. Se calcula que de 50 a 100 ml, de gldbulos blancos
se eliminan diariamente. El destino de &stos no se conoce y se presume que son
eliminados hacia el exterior por los inl;fs/tinos, la piel y los pulmones. (1

4y

Como se sabe, una de las caracterisﬁzas de los neutrdfilos es la de contener
en su citoplasma, gran cantidad de granulos, los cuales han sido recientemente
aislados. Los granulos aislados se lisan al congelarlos y descongelarlos alternati
vamente o a un Ph de 5 o0 menos y al tratarlos con saponina (2). Su anialisis ---
muestra gran concentracidn de proteinas, trazos de lipidos, acidos nucleicos, --
proteinas, fofatasas, nuelaasas, nucleosidadesy, betaglucuronidasa y aryl sulfata

53 (2). La mayoria de estas enzimas muestran actividad dptima a : pH acido. '

i

Las caracteristicas fisicas y quimica{d‘e los granulos de neutrdfilos los hacen

muy similares a los lizosomas. Los granulos contienen ademas de hidrolasas 4-
cidas dos sustencias antimicrobianas llamadas fagocitina y lizosima,

En una reaccidn inflamatoria resultante, por ejemplo, de la introduccidn de

b . s 22
acterias dentro de los tejidos, la funcidén de los neutrdfilos se sumariza en las -

Siguientes fases:



Marginacidn o adhesidon de las células a las paredes endoteliales de los capila-
res,

Locomocibn.

Emigracidn a través de las paredes del vaso sanguineo a los tejidos.

Atraccidn hacia los microbios o quimiotaxismo,

Fagocitosis.

Degranulacion.

Digestidn o expulsién del cuerpo extrafio,

La marginacién o adhesion de los neutrdfilos al endotelio vascular, es un
proceso no bien entendido el cual sugiere cambio en las propiedades de 1a su-
perficie endotelial y en los leucocitos. En condiciones normales, la carga de
los polimorfonucleares, es negativa debida en parte a la presencia de acidos
sialicos en la membrana célular (3).

La locomocidn es una de las principales caracteristicas de los neutrdfilos,
Usualmente el moviemientorno se verifica en linea recta, sino que tiende a -
cambiar de direccidn cada cierta distancia ( 1 ).

El camino seguido por uma célula tiende a ser en forma de zig=zag. La -
velocidad de desplazamiento varia dependiendo del medio que la rodea, En
condiciones ideales, las células pueden transitar a 35-40 micras por minuto, -
El mecanismo intrinseco de la locomocién no se conoce exactamente, Se ha

propuesto que este movimiento es de tipo ameboide, y mas recientemente, --

que se deba a corrientes organizadas del citoplasma,

La habilidad de los leucocitos polimorfonucleares de penetrar por aberturas
pequefias se conoce hace mucho tiempo. La observacion microscopica muestra
un paso gradual por el capilar o la vénila, El leucocito se constrifie marcada--
mente al pasar por la pared vascular, Fl mecanismo que se ha propuesto es que
el leucocito es engolfado por células endoteliales y asf es pasado al otro lado, -
Otras hipbtesis es que entre las célutag endoteliales existen poros por los cuales
penetra el leucotito, %Q/’,

Quimiotaxismo es la atraccidn que diferentes compuestos quimicos ejercen -
sobre la célula. Observacidn directa de los movimientos de los neutrdfilos mues
tra que cuando las cglulas se encuentran a una distancia aproximada de 100 micras -
de una particula dada, sumovimiento hasta entonces al azar, desaparece y la cé-
lula se dirige en linea recta hacia el objeto a digérir. La base para esta respuesta

quimiotixica no se conoce. Se ha propuesto la existencia de wn gfédiente dé con

4

centraciobn,seauna posible explicacién a. éste fendmeno,
; ;

La atraccidn quimica de los leucocitos hacia las bacterias, sucede afm en 1a au
sencia de suero, complemento o glucosa en el medio. Cuando se estudia el qui--
miotaxismo en complejos de antigeno anticuerpo hay una participacion de compo-
nentes del de suero semsibles al calor. Los complejos de descritos son directamente

quimiotaxicds.e interaccionan con el complemento para producir una sustan



cia resistente al calor que atrae a los polimorfonucleares (4).

Durante la fagocitosis, cuando el leucocito se pone en contacto con una
particula de un tamafio pequefio, ésta pasa directamente a través de la mem-
brana celular. Cuando se trata de una bacteria de gran tamafio como:el baci-
lo megaterio, el leucocito la ingiere més lentamente, Sezestima que wma pe--
quefia cantidad de fluido extracelular entra al leucocito junto con la particula
ingerida, Otro mecanismo propuesto es que la particula no penetracdirectamente
a la membrana celular, sino se adhiere a ella y el resto del leucocito la rodea -
para luego engolfarla,

Antiguamente se creia que la fagocitosis era un fendmeno meramente fisico
Sin embargo, hoy sabemos que es un proceso activo‘ que necesita el expendio de
energia la cual tiene origen en la glicolisis (5).

Puesto que tanto la bacteria como el leucocito tienen una carga negativa -
neta, se puede pensar que ambas se repelen. Sin embargo, ya que esto no suce-
de, debe existir un tipo de unién entre ambas, indiferente de la carga de la mem
brana,

Ciertas substancias del suero de naturaleza similar a los anticuerpos o al com
plemento llamadas opsoninas, actian sobre la superficie bacteriana, posiblemen-

te por adsorcidn, haciéndolas mas suceptibles a la fagocitosis. Ademas del efec-

to opsdnico, el suero estimula la funcidén celular lo cual puede deberse 2 mn efec

——

-9-

to osmbtico, a una inactivacidn de sustancias tdxicas o a otros efectos no cono-
cidos, Invitro la velocidad de la fagocitosis es mayor en soluciones hipbténicas
de cloruro de sodio y es disminuida o suprimida en soluciones hipertdnicas, El re
querimiento de cationes divalentes para una fagocitosis efectiva es inferido por -
la accidn depresora , que sobre ‘esta-tienen losdgentes quelantes (1),

El pH dptimo para la fagocitosis oscila entre 6y 8, y estd poco influenciado

por el oxigeno del medio (1). A
’ L2

3“/

En un medio libre de carbohidratos , los leucocitos continfian ingiriendo parti-

culas durante mas o menos una hora, utilizando como fuente de energia glucdge -
no enddgeno, itosi

ogeno, Una vez que la fagomtos;s ha cesado, esta puede restauramse por la
adicién de glucosa al medio, con lo cual se estimula ademis la sintesis de glucd-

geno,

o

Cuando una bacteria es ingerida no flota libremente en el ¢citoplasma; sino;que
€S mantenida en una infaginacién de la membrana celular, Similarmente, tdnto las
emimas como los componentes antibaci:qerianos , Se encuentran con;:anidos en granu-
los intracitoplasmaticos o sea los lizosomas. Durante la fagocitosis, las enzimas hi-
droliticas, contenidas en los grénnlosson 1ibtadas en los sitios donde se encuentran
las bacterias o particulas ingeridas, sucediéndo entonces el fendmeno de la degra-

hulacidn,

€ ha sugerido como mecanismo de 1a reaccidn de degranulacién que al contac
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to con las particulas ingeridas los granulos se fusionan y liberan hidrolasas'direc
tamente en el sitio de inclusion de las particulas.

En los neutrdfilos el proceso de ingestin y digestion es en muchos aspec
tos similar al de los animales superiores y al hombre. La célula engolfa las
particulas en un recinto o estémago, donde después se descargan las enzimas
digestivas. El material engolfadoces degradado sin que existe una autolisis - -
del material citoplasmitico.

Se ha comprobado que las bacterias para ser destruidas por el leucocito,
necesitan permanecer durante um tiempo no menor de 15 minutos dentro de la
célula,

Durante la fagocitosis el leucocito produce gran cantidad de 4cido lacti-
co a partir de 1a glicolisis, Esto hace que el pH intracelular sea de 4 o 5.
Este grado de acidez y la presencia intracelular de acidos organicos es letal -
para muchos tipos de bacterias. Es de notar sin embargo, que el grado de a-
cidez per se no esla causa de muerte de las bacterias ya que estas pueden so
bre vivir a pH bajo.

La enzima lizosima es una aminopolisacaridasa que se encuentra presente
en gran concentracion en los granulos de los polimoffonucleares, La lizosina
degrada la membrana celuldr de varias especies de bacterias,

En su metabolismo, los polimorfonucleares producen peroxido de hidroge

no el cual tiene actividad antimicrobiana, también produce leucocidinas y -
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fagocitina, &stas Glltimas se encuentran localizadas en los granulos y son libera-
das durante la fagocitosis.

El destino de una particula ingerida por los neutrofilos varia dependiendo de
la naturaleza de la misma, Sustancias inertes como el carbdn o particulas de -
polistereno permancen dentro de la célula por warias horas, mientras que las -
bacterias son rapidamente degradadas,

Bajo ciertas condiciones las bacterias ingeridas por el leucocito son expulsa-
das de la célula. FEsto equivale a um %?%ceso de regurgitacién y representa una
especie de defecacién, |

El leucocito juega un papel importante en el mecanismo de defensa del orga
nismo contra la invasién de cuerpos e:étraﬁos. Esto se puede apreciar por la ma-
yor susceptibilidad a infecciones en personas con agranulositosis:

Condiciones en las cuales el nitmero de leleéitOS se encuentran disminuidos,
tales como irradiacisn masiva, resultan en una baja resistencia a“!infeccionés. -

y i

Niveles sanguineos altos de esteroides, resultan en un aumento en el nfimero de leu
Cotitos y en una disminucidn de la hal;ilidad f;gocitaria de los mismos,

Debe enfatizarse que siendo la funcidn del leucocito sumamente compleja, tras
tormos de esta funcidn a cualquier nivel, daran como resultado una baja en su capa
cidad fagocitaria, Esto explica porque en ciertas formas de leucemia la suceptibili

dad a la infeccion ests aumentada a pesar de que el nfimero de neutrdfilos es mayor

que lo normal,

&
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RESPIRACION DE LOS LEUCOCITOS

La respiracion enddgena del leucocito es aproximadamente 45 veces ma-
yor que la de una plaqueta. Sin embargo, debido a que hay 50 veces mas
plaquetas que leucocitos en la sangre circulante, el consumo de oxigeno en
ambos tipos de células es aproximadamente igual. (6)

El consumo de oxigeno es afectado por los procedimientos de aislamien-
to. Se inhibe por trauma, el lavado, la exposicidn a soluciones hipoténicas
y puede ser totalmente reprimido por diélisis (6).

La utilizacidn del oxigeno por el leucocito es afectado, directamente
por el nivel de hormona tiroidea circulante y puede ser rapidamente altera-
do por la administracion de triiodotironina (7). . Es de notar sin embargo
que los leucocitos humanos contienen enzimas capaces de deiodizar a la tire
xina a un pH fisoldgico (7).

Existen otros factores capaces de alterar invitro la respiracion del leucoi-
to, entre estos se deben considerar, la presidn parcial delkidxido de carbono
(8), la concentracidon de glucosa en el medio y la presencia de pirdgenos
bacterianos y complejos de antigeno anticuerpo (9). La Saponina, el tiowra-
cilo, el cloranfenicol, el cianuro, el fluoruroacetato, el dcido malbnico vy

el p-cloromercuribenzoato, actfian como depresores del consumo de oxige-

no, mientras que el dinitrofenol y el 4cido ascorbico actfen como estimu-
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1adores (10).

El consumo de oxigeno de los leucocitos intactos es dos veces mayor que el de
homogenizados de las mismas células (10).

Durante la fagocitosis el consumo de oxigeno aumenta proporcionalmente al
nfmero de particulas ingeridas. La energia necesaria para este proceso es deri-
vada de la glicdlisis (5).

Invitro, la enzima. respiratoria mis activa en leucocitos dializados es l1a al-
faglicerofosfato deshidrogenasg - Fn est&::g/‘;:,vc:ondié:iones tanto el succinato como el
piruvato, estimulan la respiracién. Por otra parte en células intactas el fmico
intermediario del ciclo de Krebs que estimula la respiracibn es el piruvato (11,

La velocidad de respiracibén varia se\gitn el tipo de célula, siendo mayor en
los macréfagos alveolares, y descendiendo sucesivamente en los monocitos s po-
limorfonucleares y linfocitos (5). :

La respiracidn de los leucocitos de cobayos medida en un medi_‘(‘i con buffe"r
de bicatbonato es relativamente insens\il»:_.le al efecto depresor del cianuro vy la
antimicina, Fs sensible, sin embargo,ﬂ a-1 amobarbital que es um inhibidor de
Ciertas flavoproteinas, Con base en esta evidencia se ha propuesto que reac-
Ciones extramitocondriales que utilicen NADPH sean la ruta principal en el

PXoceso de reoxidacidn de nucleotidos de pirimidina, Esta hipbtesis debe

Considerarse con mucha cautela mientras no se establezca definitivamente el
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sitio de accibn de la antimicina y el amobarbital (8).

Durante la fagocitosis el consumo de oxigeno aumenta notablemente sien-
do 5 veces mayor que en la celula en reposo (12),

Rossi ¥ Zatti-(13) han sugerido varios mecanismos para explicar la estimu-
lacidn respiratoria por la fagocitosis, Uno de ellos es que la disminucién en el
PH intracelular debido a acumulacién de acido lactico causa liberacidn y acti-
vacién de una enzima granular NADHeOxidasa, El piruvato producido durante
glicolisis estara entonces en una concentracidon mayor que la coenzima, Fn es-

tas condiciones la deshidrogenasa del dcido lactico utiliza NADPH para redu cir

el exceso de piruvato formado, El =~ NADP regenerado servird de estimulo pa-
ra la actividad del ciclo de las pentosas, Esta hipotesis ha sido recientemen-
te modificada, postuldndose que la activacién de NADH oxidasa presente en

el citoplasma, es el resultado de un aumento transitorio en el pH intracelular
debido esencialmente al aumento de produccidn de lactato durante la fagoci-
tosis, Esta enzima tiene un pH 6ptimo bajo (13).

Otro mecanismo sugerido es que como resultado de la degranulacién mn
sistema NADPH-Oxidasa dependiente del manganesor es liberado de los gra-
nulos rotos y estimula directamente el ciclo de las pentosas., La estimulacidn
del consumo de oxigeno y del ciclo de:las pentosas producido durante la fago-
citosis precede la degranulacidn y estd asociado con mayor reoxidacidn de

NADPH» -

-15-
Inmediatamente despugs del contacto de los leucocitos con particulas opsonifica

das, hay un aumento en la oxidacidn de NADH) 'y del carbono uno de la glucosa

En estudios finales del proceso hay aumento en la produccidn de lactato (13)

%ot
¥
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METABOLISMO DE LOS CARBOHIDRATOS

a) Glucdgeno: El contenido de glucdgeno de los leucocitos es similar al
del msculo y al del higado o sea més o menos 1 a2 2% de su peso hiimedo to
tal. El glucdgeno de los globulos blancos no es estatico ya que disminuye du
rante la fagocitosis, La glucosa tiene un efecto conservador en la utilizacién
de glucdgeno como fuente de energia,

Histoquimicamente se ha encontrado que el gtucdgeno aparece en los --
granulocitos en la fase de mielocitos, y aumenta en concentracién con la ma
duracidn. Las células blasticas mieloides tienep muy poco contenido de glu-

cdgeno o pueden no tenerlo.

En leucemia mieloide crbnica (LMC), la concentracidn de glucbgeno en
el leucocito se encuentra disminuida, Por otra parte, leucocitos de paciente
con mononucleosis infecciosa o policitemia vera, muestran niveles elevados
(14).

En la actualidad gracias al empleo de técnicas sensibles se ha encontrado
que el linfocito contiene una cantidad apreciable de glucdgeno y que este se -
encuentra afectado en enfermedades linfoproliferativas (15),

Tanto la glucosa, como la galactosa, pueden ser utilizadas en la sintesis

de glucdgeno. Cuando la galactosa es el substrato mas disponible, se utiliza

mas ripidamente que la glucosa, La razon de este fendimeno, posiblemente -

-17-

se encuentre en que la galactosa sufre modificaciones metabdlicas que la gluco
sa (16, 17).,

De estudios de pacientes con enfermedades por errores del metabolismo del -
glucdgeno, han permitido establecer que el higado y los gldbulos blancos utili-
zan mecanismos similares para su degradacidn, los cuales son diferentes de los
utilizados por el musculo (28).

Se ha demostrado también que en enfermedades de depbsito de glucdgeno, -

L)

o - ahy
la concentracién de glucdgeno en los leuéomtos al igual que en el higado se en

cuentra elevada, El mecanismo enzimitico responsable de esta acumulacién de

glucdgeno no ha sido establecido,

4

En los glébulos blancos, la actividad de fosforilasa estd disminuida en aque-

llas enfermedades de depdsito de glucdgeno asociados con deficiencia de fosfo-
rilasa hepatica y no ast fen los tipos de enfermedad con deficiencia de fosforila

Sa muscular, Fn el tipo III de glucogenosis, los niveles de enzima &ésrramiﬁéa-

d ] 3 )
ora ("Debranching enzyme'"), son anormales tanto en los leucocitos como en el

te" ~ o s
Jido hepatico. Por otra. parte los niveles de est® enzima estin normales en los

S , .
Tos tipos de glucogenosis. Se deduce de estos hechos que los leucocitos son de

utili S .
idad para el diagnbstico de ciertos tipos de enfermedad por depdsito de glucd

' geno,

Y - - -
unis y Arimura (19) estudiando el metabolismo del glucdgeno, encontraron
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que en el leucocito existen dos tipos de fosforilasa, Estas se designan como -
"al'y "b" (alfa - 1, 4 - glucan: ortofosfato glucasil transferasa, E.C, 2.4.1,
1, "a"y "b"), ambas pueden existir en forma activa o inactiva. La fosforila
sa '"b" del miisculo para ser activada requiere acido adenflico (AMP), mien--
tras que la fosforilasa hepatica en presencia del nucledtido muestra uma ligera
activacion, En el mfsculo la conversidén de fosforilasa "b" a "a" es acompafia
da de fosforilizacidn de la de la enzima, dimerizacién y por consiguiente, dupli
cacién de su peso molecular,

La emzima obtenida del mfsculo es inactivada por el glucagén y su activi-
dad es estimulada por la cisteina. Lo contrario es cierto para la hepitica,

Yunis y Arimura (19), utilizando una enzima obtenida del cloroma (tumor
formado por granulocitos inmaduros), encontraron que la fosforilasa del leuco-
cito es similar a la hepatica en que es activada por glucagdn y es susceptible a
la adicidn de cisteina, FEstos mismos autores encontraron que las células del --
cloroma contienen una fosforilasa quinasa capaz de convertir la fosforilasa "b"
del misculo de congjo en fosforilasa "a!, Existe también tma fosfatasa que ca-
taliza la reaccidn inversa,

Scott( 20 y 21) ha reportado que cuando los leucocitos polimorfonuclea-
res se incuban en un medio conteniendo cantidades inadecuadas de glucosa o

completamente libres de esta, se produce uma degradacién de las reservas de

glucbgeno, Adicidn de glucosa al medio estimula la sintesis de glucégeno.

~19_

La concentracidn de glucosa que produce una estimulacidn Sptima es 1lamada
por el autor "carga de glucosa',

Este mismo autor ha sugerido que los sistemas enzimiticos que intervienen
en “sintesis y degradacidon de glucdgeno se encuentran fntimamente ligados al
glucdgeno intracelular imitando wma organela, la cual en el proceso de equi-
librio dindmico del glucégeno parece permanecer comstante, Esto filtimo con
base a la fallta de efecto de puromicina en el proceso de sintesis y degrada-
cidn del glucogeno, Es de notar sin erﬁﬁ%rgo que si agrega puromicina des-
pués de depauperar las reservas de glucdgeno, este antibibtico inhibe la in-
corporacidn de glucosa. La actinomicina "D que inhibe la sintesis de RNA

en el leucocito, no modifica el equilibrio dindmico del glucbgeno (20).



=20-

a) Glicolisis: Es el proceso de desdoblamiento de glocdgeno, glucosa y otros
azficares para producir anaerdbicamente piruvato o lactato.

El metabolismo aerdbico sigue casi todos los pasos de anaérdbico y por
eso se denomina glicolisis aerobica. La fmmica diferencia entre ambos proce
sos es la utilizacidn de los nucledtidos reducidos de nicotinamida y el destino de
del piruvato.

En la serie de reacciones que se llevan a cabo durante la glicolisis, se -
producen 36 kilocalorias por el mol de glucosa degradado. Esta cantidad de
energia es suficiente para almacenar 2 moles de fosfato en ATP (Adenosina
trifosfato).

La ecuacidn neta es: C5H1205——-2(C3H603)

Glucosa 2 acido lactico

En la oxidacidn directa de la glucosa (respiracién, la reaccién de deshi-
drogenacién sucede al principio de la secuencia de reacciones. En el ciclo
de Embden-Meyerhof (glictlisis) esta reaccidn sucede en una etapa mas tar-
dia,

Durante la glicdlisis se distinguen 4 etapas:
1, - La conversidén de glucosa a 2 moles de triosa fosfato.
2. - Deshidrogenacidn de triosa fosfato con NAD para formar fosfoglicerato.

3. - Conversion de fosfoglicerato a piruvato.

4, - El piruvato producido puede ser metabolizado aerdbica o anaerdbicamen
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te. La degradacidn aerdbica conduce al ciclo de Krebs, y la cadena respirato-
ria. En la degradacién anaerdbica , la coenzima NAD es regenerdada en su paso
de hidrogenacidn que, produce dcido lactico en el misculo y etanol en la leva
dura.

La glucosa al ser absorbida por las células, es fosforilada convirtiéndose en
glucosa 6 fosfato (En esta reaccién intervienen, la enzima hexoquinasa) que es
su forma metabdlicamente activa,

En 1939, Kempner (22), reportd qu%‘ié‘I leucocito normal posee una actividad
glicolitica alta y presentd evidencia que indicaba que la via preferencial de uti
lizacién de glucosa era la glicolisis anaerdbica, Es de hacer notar que tanto los
leucocitos normales como los leucocités obtenidos de pacientes con leucemia -
mieloide cronica (LMC) muestran también una actividad elevada de glicolisis
aerdbica, lo que dificulta en ciertas condiciones demostrar el efecto de Pasteur
(23). Pacientes con leucemia linfoide crémica (LLC) manifiestan wma actividad
Comparativamente baja de gliclisis. ! |

Dependiendo del origen del materiai éstudiado, asi como del procedimiento
de aislamiento y de ensayo in vitro se han reportado en la literatura, datos con
tradictorios con referencia a glicdlisis.,

Por lo anterior se ha sugerido, que el elevado grado de glicdlisis en medio -~

aerdhs efs s . o 1
T0bio es un artificio debido a las condiciones de incubacidn (24).
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El consumo de oxigeno decrece cuando sé lavan y trituran los leucocitos,
asi como cuando &stos se someten a grados variables de dafio fisico, observan
dose que una disminucién de la respiracién estimula la glicolisis (anaerobia)
(25).

Frei (25) reportd que los leucocitos macrdfagos alveolares, muestran en
reposo un alto consumo de oxigeno, Sefiala también, que
el alto nivel de glicdlisis aerdbica encontrado , esreal y no producto de arti-
ficios,

En los leucocitos del cobayo, la glicolisis es mayor en las células circu-
lantes que en las obtenidas a partir de exudados, siéndo influenciada tanto por
la concentracién de glucosa, como de fructosa del medio (26).

La produccion de dcido lactico, se encuentra l;ajo control hormonal, Dis
minuye durante el embarazo y su nivel es més alto en leucocitos de infantes -
que aquellos de nifios mayores, (27)

4 )

En leucocitos de humanos y de cobayos, en condiciones tanto anaerdbi- -
cas como aerdbicas, la glicblisis es estimulada por la fagocitosis. Fs eviden-
te que la energia para la fagocitosis es derivada de la glicdlisis, Esto se com
prueba en experimentos en los cuales se inhibe selectivamente el ciclo de --

Krebs, el sistema citocromo y la glic8lisis. Se observa también, que compues

tos que inhiben la glicblisis son inhibidores de 1a fagocitosis,

Cuando la fagocitosis se ha iniciado, los.inhibidores de la glicdlisis no tie

-23-

pen ningln efecto. Esto sugiere que media vez sucede la degranulacién y se li-
beran las enzimas necesarias, ya no es indispensable el gasto de energia para la
destruccidn de los microorganismos (29),

Los distintos tipos morfoldgicos de leucocitos tienen diferente capacidad pa-
ra la glici')lisis. En orden decreciente su capagidad es: Monocitos, N eutrdfilos
y los Linfocitos (29).

c) Ciclo de Acidos Tricarboxilicos o Ciclo de Krebs: Como se ha desczito anterior

mente, de los intermediarios del ciclo (fé&";’{rebs sdlo el acido piffivico estimula el
consumo de oxigeno en los leucocitos intactos y:el seccinato de homogenizados.

Los leucocitos humanos tienen una actividad considerable de aconitasa y de de-
hidrogenasa malica, (30) Fn general lals4 células inmaduras de pacientes con leuce
mia linfocitica y monocitica, tiene mayor actividad de aconitasa que las células
blancas de individuos normales, Los basofilos y los ‘eosindfilos, tienen mayor ac-
tividad de aconitasa que los neutrdfilos (30, 31),

La actividad de deshidrogenasa isocitrica se encuentra elevada en leucocitos --
Provenientes de paciente con leucemia &iéloide én‘mica, leucemia aguda y Hodg-
king, y baja en LLC (32).

Los leucocitosinormales tienen aproximadamente 10 veces mayor actividad de
fumarasa por calula que los eri&oéitos, observandose elevacidn del nivel enzimati-

€0 en individuos con leucemia granulocitica aguda y monobldstica, pero no en leu

Cemia linfocitica. La mayor actividad de fumarasa es observada en las formas inma
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duras.

Rabinowiz (33) estudiando la enzima deshidrogenasa lactica, encontrd -
que en los leucocitos polimorfonubleares, la activdad de la enzimav es 3 ve-
ces mayor que en los linfocitos.

En las enfermedades linfoproliferativas la actividad de la enzima es --
atin menor.

En los granulocitos la actividad de la enzima aumenta con la madura-

cion de la célula llegando a un maximo en las células maduras.

d) Ciclo del Fosfogluconato: En 1956, Coxon y Robinson (34) demostraron

la existencia del ciclo del fosfogluconato (oxidacidn de la glucosa), en los
leucocitos circulantes.

En el leticocito. el 9% de-la glucoszescmetabolizada via la glicolisis,
quedando sdlo un 10% para el camino del fosfogluconato (35). En pacien--
tes leucémicos, la cantidad de glucosa metabolizada por el ciclo del fosfo-
gluconato es mayor que lo descrito anteriormente.

La explicacidn de este posiblemente se encuentre a nivel de la kexogiii
nasa. Durante la fagocitosis el metabolismo de la glucosa via 6-fosfoluco

nato, aumenta marcadamente (35).

Rabinowitz (33) estudiandoen los leucocitos los sistemas enzimaticos,

que intervienen en el ciclo, encontrd que Ia glucosa 6- fosfato deshidroge-
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nasa, que es 4.veces - atiwm en el leucocito polimorfonuclear que en el linfoci
to. IEn las enfermedades linfoproliferativass y en mielobtastos de pacientes con
leucemia granulocitica crénica, la actividad de la emzima es baja en esta enti-
dad, la actividad de la enzima aumenta con la maduracidn celular,

La deshidrogena. del fosfogluconato » muestra un efecto similar, aunque en

menor grado, Esta enzima también aumenta en actividad con la maduracidn de

la célula,
"
En contraste 1 T i i
con los resultados antenéres, la gliceraldehido 3-fosfato deshi-

drogenasa muestra um comportamiento diferente a las enzimas descritas ya que su
actividad es mayor en los linfocitos q1~1e en los leucocitos polimorfonucleares, -
siendo maxima en enfermedades linfoproliferativas (33)

En los linfocitos intactos, la utilizacidén de glucosa por el ciclo del fosfoglu-

“

conato es aumentado por la fitohemaglutinina, substancia . obtenida del Phaseo-
¢

lus vulgaris (36).
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METABOLISMO DE LAS PROTEINAS

a) Aminoacidos: Con la excepcidn de la arginina, la concentracién de ami-
noacidos en los leucocitos es mayor querla de los eritrocitos o del plasma ---
(37 - 38).

La proporcidn de la mayoria de los aminoacidos entre el leucocito: plas
ma, va de 4.8 a 14,5, mientras que la del “cido glutdmico; ortitina, --
glicina y serina es de 20,

Hay un patrdn facilmente obtenible dé aminoacidos de los leucocitos de
cada especie,

En pacientes con leucemia mieloide cronica, los niveles de nitrdgeno al
fa amino son bajos. Este hecho debe J'.nterpretarse.con cautela ya que segim
observaciones de Nour-Eldin (39), existe una variacidn diaria del nitrdgeno -
alfa amino en células leucémicas.

Los cambios caracteristicos observados en los aminoacidos de pacientes
con leucemia mieloide crbnica son: aumento de cido glutdmico y prolina,
con disminucidén de los niveles de ornitina (40 -47),

Los glébulos blancos de pacientes con leucemia mieloide crénica (LMC)

incorporan tanto in vivo como in vitra 1 Leucina y 1-valina a ma veloci--

dad mayor que leucocitos de personas normales (41).

En leucocitos de pacientes con leucemia mieloide aguda (LMA)1la 1 a-

lanina y 1 cisteina se incorporan tambign mis rapidamente que en leucoci--

~DF <

citos de personas.normales,

In Vitro: la velocidad relativa de incorporacibn en proteinas de glicina marca
da con carbono catorce, decrece en el drden leucemia mieloide cronica, leu-
cemia linfoide crbnica, individuos normales.

En leucocitos de pacientes con LMC, la administracion de 6 -mercapto pu-
rina por varios dias disminuye la incorporacién de aminocidos en las protei--
nas (41),

B

En médulas dseas normales, la pré_é}; de leucina marcada con trifio, es ma--
yor en los mieloblastos para luego decrecer progresivamente a medida que los -
elementos medulares maduran, La incorporacitén de aminoacidos a proteinas en
los linfocitos es influenciada por los lcc;:rrticost:eroides. Estos filtimos hallazgos in-
dican las bases de la forma en que actfia la 6-mercaptopurina,

La 1-cisteina, homocisteina, y el glutatién ;nodifican y mejoran la leucope-
nia inducida en pacientes leucémicos sometidos al tratamiento _é’on mosfzz?t ni--
trogenada (42-43), In vivo Leucocitos} de pacientes con leucemia linfoide aguda
O crdnica incorporan 1-cisteina y 1 1;1e;tioniar; a una velocidad mayor que leuco-
Citos normales, In vitro la incorporacién de estos aminoacidos depende de la --
tensidn de oxigenoy s independiente de la concentracién de glucosa. (43)

Enleucocitos de pacientes leucémicos, los niveles de acido:glutamico estan -

dumentados. Lo mismo sucede con la deshidrogenasa del acido glutamico, Los leu

coritos despacientes tesistenites a1 tfatamientomuestran una mayor actividad de deshidroge
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nasa glutdmica comparada con leucotitos obtenidos de animales susceptibles.

(49) En leucocitos de pacientes con LLC, ITA y aquellos con leucocitosis reac
tiva, se observan niveles mayores que los normales de transaminasa glutamica
oxalacética,

Se han encontrado niveles bajos de arginina en los leucocitos de individuos
normales, lo que se atribuye a una elevada actividad de arginas2 (30). Tanaka
(30), encontrd mayor actividad de arginasa en pacientes con talasemia mayory -
apemia perniciosa, y una actividad normal én LMC, metaplasia mieloide, poli
cetemia vera y leucocitosis neutrofilica, este autor también reporta que los neu
trofilos tienen mayor actividad de arginasacque los linfocitos,

Enzimas para la.decarboxitatidn oxi dativa de fos aminodcidos:icina, ‘isoledei
na y valina se han encontrado amplia.mehte distribuidos en los leucocitos y en -
los tejidos (44). En la enfernedad de "Maple Syrup" parece que existe un de--
fecto en la decarboxilacidn oxidativa de la leucina » isoleucina y valina, pudiéh
dose detectar el defecto a nivel de los leucocitos; esto se puede aprovechar para
el diagndstico de la enfermedad,

b) Glutation: Platt-en 1931; (45) fub el primetoien descubrir el glutation en los
leucocitos encontrando en estos una mayor concentracidn que en los eritrocitos en
la proporcion de 7:1. - En los leucocitos de pacientes con leucemia mieloide cré-

nica, hay una mayor concentracién que lo normal,
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Beaty (46) reportd que durante la sintesis proteninica se produce:en los leuco
citos, una sustancia pitdgena que induce fiebre al inyectarla endovenosamente a
los conejos. El mecanismo de la formacidn de esta proteina en los leucocitos -
polimorfonucleares no se conoce. Su biosintesis es inhibida por el cloranfeni--
col, la actinomicina "D" y 1a puromicina, La actinomicina "D" parece interfe
rir con la sintesis DNA-dirigida de RNA. El cloranfenicol actfia blogueando la
adherencia del RNA mensajero al ribosoma. La puromicina interrumpe la sinte

L
sis de proteinas mediante la liberacié;\‘i'?,de cadenas peptidicas incompletas del -

complejo ribosoma RNA aminoicide,
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METABOLISMO DE ACIDOS NUCLEICOS

a) Contenido de Acidos Nucleicos: Los leucocitos polimorfonucleares de seres

humanos, son células diploides que contienen 0, 7x10- 11'2 gramos de fosforo de
DNA (97-98). Los linfocitos aislados de ganglios lifaticos pueden ser tetraploi
des (49-50).

No se ha encontrado diferencia entre la composicién del DNA de leuco-
citos normales y la de los leucocitos leucémicos, Existen sin emb argo diferen
cias fisicoquimicas entre ambos tipos de célula,

El contenido de RNA varia significativamente durante la maduracion del -
leucocito, siendo mayor entre mas inmaduraces la célula. Fn casos de leuce-
mia aguda, la relacion RNA/DNA es mayor que lo normal (47-51),

b) Pirimidinas: En los leucocitos se han encontrac;o enzimas para la sintesis de
"novo" de las priridinas incluyendo carbamilfosfato transferasa, dihidroorota--

sa, acido dehidrocrotico deshidrogenasa y carboxilasa del dcido orotidilico,

La actividad de estas enzimas es mas alta entre mas inmadura es la célula, Se

eleva también en casos de pacientes con leucemia, mononucleosis infecciosa Yy

anemia perniciosa (52), Por otra parte en pacientes con aciduria ordtica congé
nita, se han reportado niveles bajos de decarboxilasa del acido orotico afn des
pués del tratamiento con 6-azauridina (53).

Prager (54) reportd en neoplasias de 1a serie blanca, una serie de defectos

en el metabolismo de las pirimidinas. La sintetasa del acido timidilico catali
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za la conversidn de la deoxiuridina monofosfato (dUMP) a deoxiuridina trifosfato
(dUTP) en presencia del metileno tetrahidrofolato. Esta enzima muestra mayor
actividad que lo normal, en pacientes con LMC y L. A (leucemia aguda).

c) Purinas: Las purinas se sintetizan a partir de pequefios precursores como gli-
cina, 5-foforibosilpirofosfato, dcido féormico y glutamida,

Scott (55) ha sugerido que los leucocitos humanos no pueden llevar a cabo --
los pasos iniciales de la sintesis "de novo'" de las bases purinicas en contraste con
su capacidad de hacerlo con las bas%ﬁipirﬁnidinicas . La glicina marcada con -~
carbono catorce in vitro es incorporada a los dcidos nucleicos. El acido ffnrmico
se incorpora a los dcidos nucléicos en pacientes con leucemia aguda pero no en
pacientes con LMC, LLCy en individuos normales, En células blancas normales,
el acido formico se incorpora in vitro s6lo cuando se agrega al medio otros interme
diarios de las purinas tales como el aminoimidazolecarboxamida o el ribotido co--

rrespondiente, lo cual sugiere que los leucocitos poseen las enzimas para.cerrar el

anillo purinico (55). !
Smellié: (56) encontrd experimentalmente que la médula dsea in vivo y el timo

de conejos eran capaces de utilizar el acido formico en la sintesis de purinas in vivo

pero que esta capacidad era practicamente nula en condiciones in vitro. El autor

concluye que en estas condiciones la médula dsea y el timo tienen capacidad limi-

tada para la sintesis "de novo" de purinas y que probabiemente utilizan purinas sinteti

Zadas en otras partes del organismo, como el higado (57). En apoyo de estas especu-
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laciones se ha descrito en la médula, un camino para la fosfotitizacidn de las
bases pusinieas preformadas (58).

La implicacidn médica de éstas observaciones es que conociendo &stos me
canismos intimos, durante el tratamiento de las neoplasias de la sangre, po--
dria discriminarse farmacolégicamente entre la inhibicidn de la sintesis "de -
novo" de las purinas y la utilizacién de purinas preformadas, (59).

En el timo la incorporacidén del acido formico a 4cidos nucleicos, es sen-
sible a la accién del metotrexate, lo cual es la base de la accidn quimiotera-
pica de esta sustancia (60),

Se acepta en general que las purinas se catabolizan por la xantina oxidasa
a través del camino:

Purina —— hipoxantina —sxantina —s 4cido trico,

Un camino de menor importancia seria desviado a la formacién de 8-hidroxi--
hipoxantina y 2-8 dihidroxipurina,

Se ha descubierto que leucocitos de ratones normales, contienen xantina -
oxidasa, la cual convierte a la xantina en 4cido frico. La actividad de esta -
enzima es mayor en los granulocitos que en los leucocitos provenientes del bazo.

Ademis se ha observado que los linfocitos de ratones leucémicos contienen me-

nor cantidad de xantinina oxidasa y de uricasa que los normales, (67)

En la utilizacidn por el leucocito de bases preformadas, nucledsidos vy nu--

cledtidos se encuentra que estos pueden servir como precusores de acidos nuclei
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cos. Aparentemente los nucledtidos son incorporados después de su defosforiliza
cibn (68).

Tanto en leucocitos normales como en leucocitos leucémicos, la adenina o
guanimdimarcadas con carbono 2 grandemente interconvertidas intrace
lularmente en otras bases purinicas,

Muchos factores afectan la utilizacién de bases purinicas y nuclebticos purini

cos en los leucocitos son (55 - 61),

L

¥

Invitro 1la utilizacidn debagesy ni{éieétidos purinicas es#fectada por la ten--
sidn de oxigeno, el tipo y grado de madurez de la célula asi como la condicidn
fisica de las mismas. Se ha encontrado por ejemplo que la adenina es incorpo-
rada m3s rapidamente al DNA en leucocitos de pacientes con LMC que en aque-
llas de pacientes con LLC.

La incorporacién de la edenina a DNA reflej atla habilidad reproductora celu-
lar, En leucocitos de pacientes con LMC, la incorporacién de Ri;fina marcada -
€on carbono catorce es mayor en DNA que en RNA, FEsta relaci:’)n es menor en
leucocitos de pacientes con LLC o inc;ividuos normales (61),

Para explicar la resistencia de ciertas especies de mamiferos con leucemia,
al tratamiento con 6-mercaptopurina se ha aducido a la inhabilidad del leucoci

to de utilizar purinas exdgenas (59). Esto sin embargo no se ha demostrado en -

leucocitos humanos (61),




-34-

En los leucocitos,nucléctidosdel wracilo y timinc son mas facilmente, in-
corporados a los acidos nucléicos que sus correspondientes bases (62). La cito
cina y el acido orotito, son utilizados mas efectivamente que el uracilo para
1a biosintesis del RNA, La incorporacidn de nucledtidos de piridina marcada
con tritio ha sido empleada extensamente para investigar la vida media de -
los leucocitos (63 - 64).

Normalmente tanto en la circulacién periférica, como en la linfatica -
hay células mononucleares que son capaces de incorporar timidina tritiada al
DNA. Fstas células son semejantes a los monocitos, a los linfocitos inmadu-~
ros, a los linfocitos atipicos 'y a las células plasmaticas. (65).

Liy Osgood (66) estudiando el metabolismo de acidos nucléicos en el --
leucocito, descubrieron en 1949, la Fitohemaglutina, Como se describe ante
riormente, esta sustacia fué extraida del phaseolus vulgaris, Posteriormente,
se demosird que la fitohemaglutinina causaba aglutinacién, divisiony produc
cidn de gamaglobulina en los linfocitos, notandose que su presencia causaba
cambios morfoldgicos en los linfocitos, los cuales aumentaban de tamafio -~
hasta parecer plasmocitos.

Mueller (67) notd que la adicion de fitohemaglutinina a cultivos de leu-
cocitos humanos, producia wna aceleracién exponencial en la sintesis de RNA
Este efecto precede a la estimulacion de sintesis de proteinas. La estimula--

cibn en la sintesis de RNA depende haste ci%rto limite, de la cantidad de fito
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hemoglutinina empleada. Esta observacidn ha sido empleada como fundamen-

to para la cuantificacién de la fitohemaglutinina.

Otras substan€ias tienen también efecto estimulante sobre la sintesis de DNA.
Kasamura (68) ha zislado del plasma de pacientes con leucemia mieloide cfoni

ca una sustencia no dializable capaz de estimular esta sintesis.
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SISTEMAS ENZIMATICOS EN LOS LEUCOCITOS

a) Catalasa y Peroxidasa: Las peroxidasas y las Catalasas, son enzimas con

miicleo porfirinico conteniendo ion férrico. Catalizan reacciones en las cuales
el perdxido de hidrbgeno es el ion aceptador de electrones.

El tipo de reaccién que catalizan las peroxidasas puede sumarizarse asiz

AHp + HyOp—g A + HZO

En la que el AHp es un donador de electrones por ejemplo citocrdomo e,
acido ascorbico o wn indicador de oxidacion,

Las catalasa desdoblan el perdxido de hidrdgeno de acuerdo a la ecuacidn:

2Hp0p ——» 2H,0 + 20,

Las catalasas y las peroxidasas son similgres ei‘1 su manera de actuar, y pue
den corresponder a un simple grupo llamado hidroperoxidasas. Fn cierfos casos
las catalasas y peroxidasas pueden mostrar determinada especificidad por un ti-
po de donador de electrones (73).

Los gldbulos blancos son ricos en actividad de peroxidasa. La enzima invo
lucrada ha sido designada: mieloperoxidasa overdoperokidasa, Este fittimo téfm_i
no se debe al color verde de los infiltrados leucémicos (73).

En los estudios publicados sobre leucocitos no se ha hecho una separacién -

muy definida entre las actividades de catalasa ¥ la peroxidasa. Sin embargo -

Vercauteren (75) ha establecido que las actividades de estas enzimas son diferen
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ciables y estin asociadas con distintos tipos de particulas intracelulares, Am--
bas puede ser separadas por fraccionamiento con sulfato de amonio y son inhibi
das diferentemente por 2-amino-1, 2, 4, -triazol (75).

Klebs (76) demostrd que la tintura de guayaco se pone azul en contacto con
piocitos. Desde entnnces reacciones histoquimicas peroxidicas, han sido am--
pliamente usadas en la clasificacidn de los teucocitos, Agner (74) aisld mielo
peroxidasa de liquido de empiema tuberculoso, encontrando poca actividad de
catalasa asociada, Se ha estmqado%%;e la mieloperoxidasa constituye del 1 al 2%
del peso de los leucocitos de mamiferos encontrandose mis elevada en tumores’
leucémicos de ratas (77).

La actividad de catalasay peroxidasa es mayor en los leucocitos se la serie -
mieloide que en los linfocitos, Fsta actividad es mayor entre mas inmaduras -
sean las células, (74). Los eosindfilos son espécialmente ticos en su contenido de
Catalasa (78). Cuando se fraccionan leucocitos , la actividad d‘é mielopei:oxidasa
sedimenta con la fraccidn granular, 'Durante el proceso de fra{ccionaminnto de -
mitocondria por ultracentri.fugacién' es posible separar la actividad de la mielope
Tfoxidasa de las actividades de citocromo-oxidasa, y deshidrogenasa succinica,
(79),

El papel que desmpefian las catalasas y las peroxiddsas en la economia del glo

bulo no se conoce exactamente, aunque lo mas probable es que participen en la
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destruccidn de toxinas bacterianas. Ademis en los leucocitos 1a mieloperoxi

sa, puede funcionar como un pigmento respiratorio (74) Cannellakis y colabo
radores (80), demostraron que en presencia de perdxido de hidrdgeno, la mie
loperoxidasa es capaz de degradar el acido firico aurea y allantofna. Schultz
(77), reportd que la mieloperoxidasa se encuentra localizada en el leucocito,
junto con enzimas hidroliticas del lizosoma de los polimorfonucleares.

Los lizosomas aislados de leucocitos humanos son mas pesados que los de

otras especies, y su contenido de mieloperoxidasa esrmayor.
b) Fosfatasas; En el leucocito se han distinguido dos tipos de fosfatasas: la fos
fatasa 4cida con un pH dptimo de S y la fosfatasa alcalina con en pH &ptimo -
de 10. El sustrato mas comfmmente empleado para estimar la actividad de é_s_J
tas enzimas, ha sido el beta-glicerofosfato (81).

Follete (81), compard la actividad de fosfatasa alcalina con adenosina 5-
fosfato (5-AMP), glucosa 1 fosfato y betaglicerofosfato encontrando mejores -
resultados con &ste filtimo,

En el leucocito hay marcada diferencia entre una y otra especie, con res
pecto a la distribucion de la fosfatasa alcalina (82), asf en el humano, la actl
vidad se restringe a los leucocitos neutrdfilos, Su actividad se detecta primel
en el estado de mielocito y aumenta con la maduracidén celular, Se ha dem®

trado experimentalemente en individuos normales que la actividad de la enzi

ma pude aumentar con la administracién"de ACTH o corticoesteroides adrend

R T R TGP
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les (83).

En pacientes con insuficiencia suprarrenal crénica (Enfermedad de Addison)
son los corticosteroides los tmicos que aumentan la actividad de la enzima --
(83). En pacientes sometidos a situaciones de ""Stress", se ha observado que -
la actividad enzimatica del leucocito aumenta: En infeccidn pibgena, infarto
de miocardio, y durante la cirugia (81). Con base en &stas observaciones se =
puededecir que, en individuos normales la actividad de la enzima es influen-

)
ciada por alteraciones en la sistema hipéfﬁg adrenal, (84)

Interés en el uso de la determinaci6n de fosfatasa alcalina como un instru-
mento de diagndstico, ha surgido por el hecho de que en pacientes con LMC,
los niveles de la enzima son bajos, Esto s; comprobd histoquimicamente en -
granulocitos maduros de pacientes con LMC, (85) En contraposicién , los va-
lores enzimaticos encontrados en pacientes con leucemia monocitica aguda y
leucemia linfoicftica son persistentemente norma les o moderadament}é’ aumen
tados (86). :

Leucocitos de pacientes con policitem;a vera o metaplasia mieloide , en -
niveles de maduracidn similares, han mostrado actividades mayores que lo -~
Rormal, Esto sugiere que la poca actividad de fosfatasa alcalina observada en
Pacientes con LMC se debe al proceso neoplasico per se. y no a su estadio de
Mmaduracién (86).

Se ha propuesto una posible relacién entre la actividad de la fosfatasa alca_
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lina y anormalidades en la distribucién de cromosomas de grupo 7 (XXI1y --
XXII), de la clasificacién de Denver. Asien el mongolismo se obtienen ni-
veles mas altos que los normales en la actividad de la enzima en los leucoci
tos (87, 88).

Individuos con diagndstico de LMC, sometidos a tratamiento quimiotera
péutico y en los cuales se ha logrado regresidn del cuadro hematoldgico, --
muestran en los leucocitos una actividad normal de fosfatasa alcalina., Exis-
te la posibilidad que en pacientes con LMC, haya a nivel de la médula dsea 3
2 poblaciones diferentes de precusores de granulocitos. Uno con un compo--
nente cromosdmico normal y otro con delecidn, Sieste es el caso, la qui--
mioterapia suprimeé el tipo anormal de célula precusora, permitiendo a los --
precusores norma les generar granulocitos maduros, con una actividad normal -
de fosfatasa alcalina, (88),

Niveles bajos de fosfatasa alcalina se han encontrado también en leucoci
tos de individuos con hemoglobinmria paroxistica nocturna, pfrpura tromboci-
topénica idiopatica, mononucleosis infecciosa, anemia perniciosa, anemia a-
plastica, algunos casos de fnetaplasia mieloide, sarcoidosis, granulocitopenia
y en hipofosfatemia (89, 90).

Rossiter (86) demostrd que sustancias sufractantes como la saponina y sa--

les biliares, liberan cantidades significativas de fosfatasa de elucocitos de co-
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nejos, La fosfatasa 4cida y la alcalina, sedimentan en su mayor parte con la
fraccidn granular de los neutrdfilos. In vivo es probablemente que se liberen de
esta fraccion durante la degranulacidn que sigue a la fagocitosis,

No tiene significacidn comparar la actividad de 1a fosfatasa alcalina y 1a aci
da en un tipo dado de leucocitos a no ser que ademas se consideren las especies
de origen y la presencia de factores complicantes tales como, influencia endrd-
crina y enfermedad.

Cram y Haigth (82) reportan qug‘{‘,aé!n el hombre, la mayor actividad de fosfa-
tasa acida, se encuentra en los linfocitos, FEn conejos, la mayor actividad de -
fosfatasa alcalina se encuentra en los granulocitos.

Janoff (91), encontrd que los ménonucleares de pacientes con tuberculosis re-
sistente al tratamiento, tenfan mayor actividad de fosfatasa 4cida. In vivo, la
actividad de fosfatasa 4cida en el leucocito del cobayo, aumenta con dosis cre-
cientes de Vit, A, Esto puede ser debido a la accién litica de'la vitamina "A"
sobre la membrana del lizosoma (9 1y ¢

Perillie (92) demostrd que en leucemia gfanulocitica cromica, la actividad
de fosfatasa alcalina no es estimulada por hormonas adrenocorticales ni por -~
pirdgenos. En individuos normales o en pacientes no leucémicos hay una clara
estimulacién por &stas sustancias,

A la fecha, no se sabe si el aumento en la actividad de fosfatasa alcalina en




-42-

estas condiciones, se deba a una mayor sitesis de enzima por los granulocitos
maduros, o bién, si el estimulo produce su efecto primariamente en los precu
sores de los granulocitos. Blisel (93), ha reportado niveles de fosfatasa alcali
na en diferentes estados patoldgicos: En Tularemia, los niveles se encuentran
aumentados durante todo el curso de la enfermedad., En pacientes con fiebre
"Q" o con fiebre por picadura de mosca ("Sandfly fever"), la actividad de la
enzima se presenta elevada fmicamente durante la convalescencia.

Cuando se inyecta al paciente intravenosamente wna toxina se produce un au-
mento en la actividad de fosfatasa alcalina del leucocito. La posibilidad de
estimul:cidn debida a pirexias fue excluida al comprobarse que no se produce
ningfin aumento en la actividad de esta enzima en el leucocito al producir fie
bre experimentalmente,

¢) Betaglucuronidasa: Fishman (70) Follete y Valentine (71) han estudiado am

pliamente el papel de la betaglucuronidasa en el leucocito.

Anlyan y Fishman (69) deterininaron el contenido de betaglucurronidasa -
de la sangre entera notando quela fraccién bofa que contiene los leucocitos, te
nfa la mayor actividad de la enzima, Fstos autores también observaron, que un
aumento en el nfimero de leucocitos aumentaba la actividad de la enzima, De
todos los tipos de leucocitos, los linfocitos y los polimorfonucleares son los que
contienen la mayor a&iﬁdad.

Follette y Valentine (71) reportan que en los tejidos neoplasicos, hay un --
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aumento de actividades de betaglucuronidasa, Fn contraste con esto, en LLC y
leucemia bléstica, la actividad de la enzima es baja, El hecho de encontrar -
una menor actividad enzimatica en leucemia linfoide cronica, puede ser debi-
do a que los linfocitos circulantes son fundamentalmente pobres en betaglucuro
nidasa o bién queel linfocito patoldgico es metabolicamente diferente, Folle-
tte y Valentine (71) encontraron persistente actividad de betaglucuronidasa mas

baja que lo normal en todos los casos en los cuales habfa linfocitosis sin impor-

¥

tar la etiologfa de la misma. i
Una comparacidn de la actividad de betaglucuronidasa en suspensiones com

puestas por diferentes tipos de leucocitos , en diferenteestadio de maduracidn,

4

permite establecer que hay una actividad normal o ligeramente elevada en ca-

sos de LMC cuando las células estudiadas tlenenumgrado de maduracion por ar-

riba de la fase blastica. Por otra parte, cuando se estudian leucotitos de pa--
¥

cientes con leucemias bléasticas, o exacerbaciones blasticas de. leucemia inie——

. - . 3 . '
loide crénica, los valores de actividad de betaglucuronidasa son persistentemen

te bajos, Q

En casos de LMC con mal prondstico, los niveles de la enzima son bajos,
Esto sucede también en exacerbaciones blasticas y en procesos infecciosos gra-
Ves. Cuando el paciente se recupera, los niveles enzimaticos retornan a la nor

Mmalidad,

Caygill (94) ha sugerido quela actividad de betaglucuronidasa, presente en el
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plasmay en el liquido si.noviﬂ, se origine en el leucocito, siendo liberada - tividad mayor de deoxirribonucleasa alcalina, que la de nifios a térmi 11
érm

por la degranulacidn de la célula durante la fagocitosis. laiine,

d) Nucleasas: En los leucocitos tanto la ribonucleasa como la deoxirribonu-

cleasa se encuentran dentro de los granulos. Ambas son liberadas del granu-

lo durante los distintos procesos del leucocito.

Al igual que la ribonucleasa del pancreas; 1a de 108 leucotitas; acttia so
bre lasuniones adydcentes: a fosfodiésteres, de pirimidinas.

Al comparar la actividad de esta emzima en individuos normales, con la
actividad en pacientes leucémicos, se encontrd queen estos filtimos, la acti-
vidad es 10 veces menor (113).

La actividad de ribonucleasa estd disminuida en policitemia vera, meta

plasa mieloide, mononucleosis infecciosa, enfermedad de Hodgking y en -~

procesos infecciosos (113).

Tanto la ribonucleasa como la dexirribonucleasas parecen ser -=--+38- \
i
fosfodiesteras (114). Existe uma enzima en los leucocitos neutrofilos de -

de los conejos, la cual es idenficada como una fosfodiesterasa; pero se dife-
recnia de la ribonucleasa y dexirribonucleasa en los requerimientos del tipo

de fragmento nucledsido. (115).

Dependiendo de su pH optimo se distinguen dos tipos de dexirribonuclea
sa: una con pH dptimo de 5 y otra con pH optimo de 7.4.

En leucocictos de nifios prematuros se ha encontrado que poseen una ac-
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METABOLISMO DE LIPIDOS

El contenido y 1a composicidn de 1os lipidos en los leucocitos ha sido -
extensamente estudiado por Boyd (95), quién ha encontrado que los lipidos -
forman de 1 al 3% de la masa total de la célula, En una poblacion de globu
los blancos, el contenido de lipidos se distribuye en la siguiente forma: gra-
sas neutras 30% , fosfolipidos 45% y colesterol 20%. Los acidos grasos forman
el 65% del contenido total de lipidos del teucocito.

Estos resultados han sido confirmados por otros autores. Sin embargo la
concetracidn relativa de grasas neutras no ha sido constante (96, 97),La fos-
fatidiletanolamina y la fosfatil colina forman la mayor parte de la fraccidn
de fosfolipidos. El contenido de colesterol y de fosfolipidos es directamente
proporcional al niimero de granulocitos (98).

Los linfocitos y los gramulocitos inmaduros no son tefiidos por colorantes
para grasas, y los granulocites la toman fmicamente cuando llegan a la fase
mielocitica.

Durante el embarazo y la infeccidn, pero no en la fagocitosis, el conte
nido de lipidos de los leucocitos es alterado (98),

Los globulos blancos de pacientes con LMC presentan niveles altos de -
fosfolipidos y de lipidos totales, mientras que leucocitos obtenidos de indi--
viduos con LLC o con leucemias agudas, muestran niveles normales o bajos

(100).
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La incorporaci6n a lipidos de acetato marcado con carbono catorce, es de
100 veces mis aoﬁVa en el leucocito que en el eritrocito T
(99). La incorporacidn in vitro de acetato es influenciada por inhibidores de la
respiracidny de laglicdlisis dependiendo del tipo de célula (100).

El acetato marcado es incorporado en su mayor parte en triglicérido y en me-
nor grado en fracciones de fosfolipidos.

Kidson (100 - 101) mostrd una mayor sitesis de lipidos en gldbulos blancos de
B
‘(‘; y

pacientes con leucemia mieloidéf;ftuna sintesis baja o normal en pacientes con -
policitemia vera y LLA,

Elsbach (102), ha sugerido qqua la composicidn intracelular de acidos grasos en
el lecucocito, depende tanto de sintesis como de trasporte y concluye que el trans
porte activo es preferencial para el dcido linoléico el cual es un 4cido graso esen-
cial, ‘

La incorporacidn de fosforo 32 (32p) en fosfolépido y espééialmente ven dcido fos

i

fatidico, yifosfatil seriia~ se ha encontradq elevado durante fagocitosis (103-104),
Existe intercambio significativo entre los lipidos del plasma y los leucocitos, --
siendo mayor para triglicéridos , fostdlipidos y colesterol. La direccién predominan
te del cambio es de lecucocito al plasma. (105),
Desde el punto de vista enzimatico » se ha descrito repetidamente en varias espe-

cles, la presencia en los leucocitos de esterasas y lipasas. La esterasa se definen co.

mo aquellas enzimas que hidrolizan &steres de acidos grasos de cadena corta; y las
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lipasas, esteras de scidos grasos de cadena larga. Rossiter (86) describid en

el leucocito tma esterasa capaz de hidrolizar tributirina y metilbutirato.

La actividad de la esterasa estd presente tanto en los granulocitos como -

en los monomicleares, y se encuentra disminuida en glébulos blancos de pa--

cientes con LMC. En contraste, la actividad de la lipasa es normal en esta -

enfermedad (106).

Majerus (107) estudiando la biosintesis de 4cidos grasos en el leucocito,

llegd a las siguientes conclusiones:

a) Los leucocitos son incapaces de llevar a cabo la sintesis de novo de aci--

dos grasos.

b) La enzima que falta en el lencocito, es la acetil-CoA carboxilasa.

c) Los leucocitos contienen actividad de sintetasa de acidos grasos, pero en -

ausencia de una fuente de malonil CoA, la actividad de la sintetasa, es prestt

miblemente no funcional, Esta inhabilidad puede ser corregida en extractos

de leucocitos, por la adicion de malonil CoA, 6 acetil -CoA carboxilasa.

Es posible que células primitivas del tejido hematopoyético, tengan la -

capacidad para formar acidos grasos y que @ésta actividad se pierda a medida

que la Acetil CoA carboxilasa disminuye su actividad durante el proceso de -
maduracién. De acuerdo con la hipdtesis anterior, la actividad de sintetasa

de acidos grasos, medida en leucocitos maduros, es debida a vestigios de la -

enzima, la vual en estas condiciones tiene un recambio muy lento.
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Los niveles de la enzima Acetil CoA, carboxilasa encontrados en leucoci-—

tos de pacientes con leucemia aguda, con gran nfimero de formas blasticas, su
¥y =

gieren que esta hipdtesis es cierta,
La inhabilidad de los leucocitos de sintetizar 4cidos grasos

,» nos hace pregun

tar cOmo es que &stas células son capaces de mantener el complemento de lipi
dos complejos que se requieren en la membrana celular, Posiblemente éstas c—é
lulas son capaces de activar dcidos grasos transportados en el plasma y por con—_
siguiente usan acidos grasos preform:%tﬁ%s para la compleja biosintesis de lipidos
Braunsteiner (108), reportd que en el leucocito , la lipasa necesita como sus-
tratos, emulsiones de triglicéridos con 4cidos grasos de cadena larga, Segim es

te autor & ini i
sta es la fmica forma de diferenciar la actividad de lipasa con respec
to a la esterasa.
El 2 - - P -
pH 0ptimo de la lipasa en macréfagos intactos de pacientes con LLC e
S -
de 9.2, o l
Los macrdfagos de cobayos muestran una actividad de lipasa 10 veces
mas i :
alta que la de pacientes con leucemia mieloide cronica y de granulocit
itos

norm i i
ales. El alto contenido de lipasa en los macrdfagos estd probablemente

relacionad it
nado con su funcidn, ya que estos tienen que desdoblar los lipidos de los

tejidos necrbticos,
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AGUA Y ELECTROLITOS.

Fn términos generales se puede asegurar que en comparacidn con los eri
trocitos, el cerebro y el miisculo, los leucocitos tienen intracelularmente --
una concentracion alta de sodio y potasio.

Rigas (109) al estudiar y analizar la composicién electrolitica de los --
leucocitos en sus distintos estadios de maduracion encontrd que el contenido
de sodio, potasio y agua de los granulocitos permanecen inalterados, mien--
tras que el contenido de magnésio disminuye. Los sdlidos totales y el conteni
do de nitrbgeno y calcio aumentan con la edad de la célula, En los linfoci-~
tos, con excepcidn del potasio, el contenido de todos los elementos descritos
diminuye con la maduracién, Suspensicnes de piocitos extraidos de absce--
sos, muestran que la permeabilidad de los mismos a ciertos cationes como so-
dio y el potasio. Varios autores han investigado la permeabilidad y el trans--
porte activo de iones en los Jeucocitos. Los hallazgos indican que mientras el
sodio y el potasio son mantenidos dentro de la célula contra un gradiente de -
concentracién, el cloro no sigue este patrdn y se difunden libremente (111),

La actividad metabolica leucocitos de congjos medida a cero grados, se
traduce en una pérdida sensible de sodio y potasio. Al aumentar la tempera-
tura a 37°C., la concentration intracelular de los iones aumenta,

Elsbach (110) ha sugerido un mecanismo de transporte de electrolitos di-

rectamente influenciado por glicdlisis.

Bl

Karnovsky (112) ha sugerido que durante la fagocitosis solutos, que normal--

mente estan fuera del leucocito entraran dentro de este con la particula ingerida
Este fendbmeno es anilogo al aumento en el consumo de glucosa por amebas du--

rante fagocitosis
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SUMARIO.

Fuera de sus diferencias morfolégicas, los diferentes tipos de leucocito, -
presentan una constitucidn enzimética y un metabolismo esencialmente distin
tos. Es mas, leucocitos del mismo tipo difieren metabdlicamente cuando son
aislados de pacientes leucémicos o de individuos normales,

En el leucocito el proceso de maduracién se tracuce en un comportamien
to fisioldgico y metabdlico claramente diferenciable,

Los granulocitos difieren de los mononucleares en su concentracidn de glu
cdgeno, lipidos, mucopolisaridos y necesariamente en su habilidad glicolitica
y de respiracidn,

Los granulocitos muestran actividades de fosfatasa alcalina , arginasa y ar_i‘
sulfatasa, muy por encima de la observadi cn los‘mononucleares.

El leucocito neutrdfilo posee una cantidad de granulos citoplasmaticos, los
cuales estin asociados &on enzimas hidroliticas,

Estas enzimas son liberadas durante 1a degranulacidn que precede a la fago
citosis,

Por otra parte, los eosindfilos, muestran ima gran actividad de catalasa y
arilsulfatasa, y niveles bajos de hexoquinasa y fosfatssa alcalina.

De todos los tipos de leucocito, los que han sido més extensamente estudia
dos, son los polimorfonucleares nuetrofilos. Fn esta célula se ha mostrado con

mayor detalle cdmo su contenido de nitrdbgeno y su actividad enzimatica, varian

~53=

con el proceso de maduracidn,

Tanto las enzimas envueltas en biosintesis de pirimidinas, como las enzi--
mas del ciclo de acidos tricarboxilicos diminuyen con la maduracién. Bor --
otra parte paralelo a este proceso, hay aumento de la actividad de fosfatasa -
alcalina ¥ en la concentracidn de glucbdgeno,

Tanto células mieloides jovenes como las formas inciales de la serie linfoi
de, son incapaces de llevar a cabo sintesis de:novo  de purinas. Este fendme

%d»e‘.
no puede ser de gran importanc;‘;ifé,.para la quimioterapia de leucemias,

Es necesario enfatizar, la gran importancia que tanto para el médico como
para el bidlogo, tiene el exacto conocimiento de los aspectos bioquimicos del
leucocito que permiten diferer;ciar células normales demalignas A la fecha se
han encontradoentre éstascélyles diferencias en algunosaspectos. del metabolisoo
de carbohidratos, aminoacidos, acidos nuz:leicos , lipidos, fésforo y vitaminas.

Puesto que el leucocito puede ser tan ficilmente nbteiﬁdo, es de ‘esperar, -
que a medida que progresan las investigaciones sobre el metabolismo y funcidn
del leucocito, se puedan enc;nuar mayores diferencias entre células normales

y neoplasicas, las cuales nos permitan evaluar con mas exactitiid 1= eficiencia

de las medidas terapéuticas.
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	INTRODUCCION 
	La importancia del estudio del metabolismo del leucocito estriba en el pa-- 
	pel fundamental que estas células juegan en el mecanismo de defensa del orga- 
	nismo a infecciones. 
	El leucocito tiene una vida media muy corta, y por consiguiente puede mos- 
	trar alteraciones en otras partes del organismo. Además, siendo un tipo de célE: 
	la de fácil obtención y purificación ofrece la oportunidad de estudiar sistemas - 
	cehflal'es homogeneos. 
	Un conocimiento detallado del metabolismo del leucocito normal permite - 
	~or lo tanto una mejor evaluación de alteraciones funcionales, en células mo~ 
	ficada8 por procesos patológicos. 
	Esto en sí, es de gran ayuda para una mejor - 
	orientación diagnóstica y provee un medio que estima los méritos de las medi-- 
	das terapéuticas. 
	.. 
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	OBJETIVOS. 
	dos durante los últimos 20 años en el conocimie~ 
	. t to en condiciones normales 
	como patológicas. 
	que 
	pun 
	tológicas. 
	en 
	investi 
	aciones llevadas a cabo, cuales pruebas f1.ID- 
	.1. d ara evaluar los méritos de las 
	medidas terapéuticas durante la recuperaclOn 
	-3- 
	GENERALIDADES SOBRE LEUCOCITOS. 
	Entre los leucocitos, el neutrófilo polimorfonuclearha sido estudiado más - 
	extensamente y por ello, su metabolismo se conoce con bastante amplitud. 
	Su tamaño oscila entre 10 y 15 micras de diámetro. 
	Su forma cambia cons 
	tantemente con el movimiento. La porción principal puede tomar la fonna de 
	un pedículo ancho o de un pseudópodo con finas fibrillas saliendo de él. 
	Vistos 
	con contraste de fases, los jóbulos nucleares, aparecen homogeneos o presen-- 
	,~; ~ ' 
	(50 a 200), los cuales varian en for:ma y tamaño dependiendo de la especie, así: 
	cuyo tamaño está casi en el límite de resolución del microscopio de luz (aproxi- 
	madamente 0.2 micras). Los leucocitos de conejos y cobayo tiene gránulos ma- 
	yores. 
	. 
	te positivas para ácidos ribonucleicR~:y débi!es o ausentes para glucógeno. 
	Con - 
	la maduración de la célula, el ácido ribonucleico disminuye y aparece el glucóg~ 
	no Con mayor positividad, lo mismo lípidos, oxidasas, deshidrogenasas, fosfata-- 
	sas, lipasas, etc. 
	No se conoce exactamente el mecanismo para la fonnación y mantenimiento de 
	del núcleo lo cual merecerá mayor estudio. 
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	Los leucocitos se producen de células primitivas de la médula ósea, -- 
	siendo su proceso de maduración así: 
	Mieloblasto - promie loc ito mie1 ocito..m etamieloc ito~ j uvenil-.neutrófilo. 
	Durante las fases inidales de desarrollo, el proceso de síntesis proteíni- 
	ca del leucocito es muy activo como se evidencia por un retículo endoplas- 
	mático bien desarrollado. 
	Con la maduraCión y el aparecimiento de gránu- 
	los, la síntesis proteínica disminuye (1). 
	E:xperimentalmente se ha llegado a encontrar que en un momento dado, 
	en una persona normal, hay de 20 a 30 mil millones de leucocitos circulantes. 
	Una cantidad similar es marginada en las paredes de vasos sanguíneos o ret~ 
	nida~ en capilares. 
	Los neutrófilos permanecen en circulación por un tiempo corto, siendo 
	su vida media de aproximadamente 6 horas. 
	Una vez emigran a los tejidos, 
	nunca retornan al compartimiento) íntravascular. 
	Sin embargo, por cada -- 
	leucocito polimorfomuclear circulante, hay en la médula ósea, 50 a 100 co 
	mo reserva (1). 
	La constancia relativa de la concentración de leucocitos sugiere que hay 
	un mecanismo dinámico de retroalimentación que controla su liberación de - 
	la médula ósea. 
	Los neutrófilos son células incapaces de dividirse. 
	Su vida media dentro 
	.... 
	-5- 
	de los tejidos extravasculares, no se conoce exactamente; aunque se infiere que 
	es de pocosdías, ya que neutrófilos maduros no se pueden mantener en cultivos 
	de tejidos por un período mayor de 72 horas (1). 
	De los datos que preceden se deduc'e, que a diario gran cantidad de neutró~ 
	los mueren y desaparecen. 
	Se calcula que de 50 a 100 mI. de glóbulos blancos 
	se eliminan diariamente. 
	El destino de éstos no se conoce y se presume que son 
	en su citoplasma, gran cantidad de gránulos, los cuales han sido recientemente 
	aislados. 
	Los gránulos aislados se lisan,al congelarlos y descongelarlos alterna~ 
	vamente o a un Ph de 5 o menos y al tratarlos con saponina (2). 
	Su análisis --- 
	", 
	sa (2). La mayoría dé estas enzimas muestran actividad pptima a "~H ácido. I 
	muy similares a los lizosomas. 
	Los gránulos contienen además de hidrolasas á- 
	cidas dos sU5tencias antimicrobianas llamadas fagocitina y lizosima. 
	En una reacción inflamoiroria resultante, por ejemplo, de la introducción de 
	bacterias dentro de los tejidos, la función de los neutrófilos se sumariza en las - 
	siguientes fases: 
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	Marginación o adhesión de las células a las paredes endoteliales de los capila- 
	res. 
	Locomoción. 
	Emigración a través de las paredes del vaso sanguíneo a los tejidos. 
	Atracción hacia los microbios o quimiotaxismo. 
	F agocitosis. 
	De granul ación . 
	Digestión o expulsión del cuerpo extraño. 
	La margÍnación o adhesión de los neutrófilos al endotelio vascuiar, es un 
	proceso no bien entendido el cual sugiere cambio en las propiedades de la su- 
	perficie endotelial y en los leucocitos. 
	En condidpnesnormales, la carga de 
	los polimononucleares, es negativa debida en parte a la presencia de ácidos 
	siálicos en la membrana célular (3). 
	La locomoción es una de las principales características de los neutrófilos. 
	Usualmente el moviemiento;llo se verifica en línea recta, sino que tiende a - 
	cambiar de dirección cada cierta distancia ( 1 ). 
	El camino seguido por ma célula tiende a ser en forma de zig"zag. La- 
	velocidad de desplazamiento varía dependiendo del medio que la rodea. 
	En 
	condiciones ideales, las células pueden transitar a 35-40 micras por minuto. - 
	El mecanismo intrinseco de la locomoción no se conoce exactamente. Se ha 
	-7- 
	que se deba a corrientes organizadas del citoplasma. 
	La habilidad de los leucocitos polimononucleáres de penetrar por aberturas 
	pequeñas se conoce hace mucho tiempo. La observación microscópica muestra 
	un paso gradual por el capilar o la' vénúla. 
	El leucocito se constriñe marcada-- 
	mente al pasar por la pared vascular. El mecanismo que se ha propuesto es que 
	el leucocito es engolfado por células endoteliales y así es pasado al otro lado. - 
	Otras hipótesis es que entre las células endoteliales existen poros por los cuales 
	Quimiotaxismo es la atracción que diferentes compuestos químicos ejercen - 
	sobre la célula. Observación directa de los movimientos de los neutrófilos mues 
	tra que cuando las células se encuentran a una distancia aproximada de 100 micras 
	de una partícula dada, su movimiento hasta entonces al azar, desaparece y la cé- 
	quimiotáxica no se c9noce. 
	La atracción química de los leucocitos hacia las bacterias, sucede aún en la au 
	sencia de suero, complemento o glucosa en el medio. 
	Cuando se estudia el quin 
	miotaxismo en complejos de antígeno anticuerpo hay una participación de compo- 
	nentes del de suero sensibles al calor. Los complejos de descritos son directamente 
	quimiotaxicos.e interaccionan con el 
	complemento para~producir una sust~ 
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	cia resistente al calor que atrae a los polimorfonucleares (4). 
	Durante la fagocitosis, cuando el leucocito se pone en CDntacto con una 
	partícula de un tamaño pequeño, ~sta pasa directamente a través de la mem- 
	brana celular. 
	Cuando se trata de una bacteria de gran tamaño coino:el bad. 
	lo megaterio, el leucocito la ingiere más lentamente. Se~stima que tma pe-- 
	queña cantidad de fluido extracelular entra al leucocito jtmto con la particula 
	ingerida. Otro mecanismo propuesto es que la partfcula no penetraDdirectamente 
	a la membrana celular, sino se adhiere a ella y el resto del leucocito la rodea - 
	para luego engolfarla. 
	Antiguamente se creia que la fagocitosiS era un fenómeno meramente físico 
	Sin embar 
	energía la cual tiene origen en la glicolisis (5). 
	Puesto que tanto la bacteria como el leucocito tienen una carga negativa - 
	neta, se puede pensar que ambas se repelen. Sin embargo, ya que esto no suce- 
	de, debe existir un tipo de tmiÓll entre ambas, indiferente de la carga de la me~ 
	brana. 
	Ciertas substancias del suero de naturaleza similar a los anticuerpos o al co~ 
	plemento llamadas opsoninas, actúan sobre la superficie bacteriana, posiblemen- 
	te por adsorción, haciéndolas más suceptibles a la fagocitosis. Además del efec- 
	to opsónico, el suero estimula la función celular lo cual puede deberse a un efec 
	.. 
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	to osmótico, a una inactivación de sustancias tóxicas o a otros efectos no cono- 
	cidos. Invitro la velocidad de la fagocitosis es mayor en soluciones mpótónicas 
	de cloruro de sodio y es disminuida o suprimida en soluciones hipertónicas. 
	El re 
	querimiento de cationes divalentes para una fagocitosis efectiva es inferido por - 
	la acciÓll depresora , gue .sabre'esta-;tienen.l'os::agentes quelantes (1). 
	El pH óptimo para la fagocitosis oscila entre 6 y 8, Y está poco influencia do 
	por el oxígeno del me dio (1). í '1 
	En un medio libre de carbohidratos,los leucocitos continúan ingiriendo parti- 
	culas durante más o menos una hora, utilizando como fuente de energía glucóge- 
	no end6geno. Una vez que la fagocitos,is ha cesado, esta puede restaurarse por la 
	adición de glucosa al medio, con lo cual se estimula además la sintesis de glucó- 
	geno. 
	es mantenida en una in\(aginaciÓll de la membrana celular. 
	los intracitoplasmáticos o sea los lizosomas. Durante la fagocitosis, las enzimas m- 
	drolíticas, contenidas en los gránuJossonlimadas en los sitios donde se encuentran 
	las bacterias o particulas ingeridas, sucediéndo entonces el fenómeno de la degra- 
	nulación. 
	Se ha sugerido como mecanismo de la reacción de degranulaciÓll que al contas:, 
	...... 
	--- 
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	to con las particulas ingeridas los gránulos se fusionan y liberan hidrolasas'direE 
	tamente en el sitio de inclusión de las particulro;. 
	En los neutrófilos el proceso de ingestión y digestión es en muchos aspeE 
	tos similar al de los animales superiores y al hombre. La célula engolfa las 
	particulas en un recinto o estómago, donde después se descargan las enzimas 
	digestivas. El material engolfadores degradado sin que exista una autolisis -- 
	del material citoplasmático. 
	Se ha comprobado que las bacterias para ser destruidas por el leucocito, 
	necesitan permanecer durante lID tiempo no menor de 15 minutos dentro de la 
	célula. 
	Durante la fagocitosis el leucocito produce gran cantidad de ácido lácti- 
	co a partir de la glicolisis. Esto hace que el pH intracelular sea de 4 05. 
	&te grado de acidez y la presencia intracelular de ácidos orgánicos es letal - 
	para muchos tipos de bacterias. 
	Es de notar sin embargo, que el grado de a- 
	cidez ~ no es la causa de muerte de las bacterias ya que estas pueden s~ 
	bre vivir a pH bajo. 
	La enzima lizosima es lIDa aminopolisacaridasa que se encuentra presente 
	en gran concentración en los gránulos de los polimoffonucleares. La lizosina 
	degr ada la membrana celular de varias especies de bacterias. 
	En su metabolismo, los polimorfonucleares producen peroxioo de hidróg~ 
	no el cual tiene actividad antimicrobiana, rambién produce leucocidinas y - 
	-11- 
	fagocitina, éstas últimas se encuentran localizadas en los gránulos y son libera- 
	das durante la fagocitosis. 
	El destino de una particu1a ingerida por los neutrofilos varia dependiendo de 
	la naturaleza de la misma. Sustancias inertes como el carbón o particulas de - 
	polistereno permancen dentro de la célula por :varias hpras; mientras que las - 
	bacterias son rápidamente degradadas. 
	Bajo ciertas condiciones las bacterias ingeridas por el leucocito son expulsa- 
	o eqwva e a lID ~fGceso de regurgitación y representa una 
	El leucocito juega un papel importante en el mecanismo de defensa del org~ 
	Esto se puede apreciar por la ma- 
	yor susceptibilidad a infecciones en personas con agranulositosis: 
	tales como - --,- . -~ . . : 
	Debe enfatizarse que siendo la flIDción del leucocito sumamente compleja, tras 
	tornos de esta 
	fun 
	. .- 
	Cidad fagocitaria. 
	Esto explica porque en ciertas formas de leucemia la suceptibili 
	1 eCClOn esta aumentada a pesar de que el número de neutrófilos es mayor 
	que lo normal. 
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	RESPIRACION DE LOS LEUCOCITOS 
	,,1 
	La respiración endógena del leucocito es aproximadamente 45 veces ma- 
	yor que la de 1ma plaqueta. Sin embargo, debido a que hay 50 veces mas 
	plaquetas que leucocitos en la sangre circulanre, el consumo de oXÍgeno en 
	ambos tipos de células es aproximadamente igual. (6) 
	El consumo de oxígeno es afectado por los procedimientos de aislamien- 
	to. Se inhibe por trauma, el lavado, la exposición a soluciones hipotónicas 
	y puede ser totalmenre reprimido por diálisis (6). 
	La utilización del oxigeno por el leucocito es afectado, directamente 
	11 : 
	11 
	por el nivel de hormona tiroidea circulante y puede ser rapidamente altera- 
	do por la administración de triiodotironina (7). 
	Es de notar sin embargo 
	que los leucocitos humanos contienen enzimas capaces de deiodizar a la tir~ 
	xina a 1m pH fisológico (7). 
	Exisren otros factores capaces de alrerar invitro la respiracion delleucoi- 
	to, entre estos se deben considerar, la presión parcial del Bióxido de carbono 
	(8),. la concentración de glucosa en el me dio y la presencia de pirógenos 
	bacterianos y complejos de antigeno anticuerpo (9). La Saponina, el tioura- 
	cilo, el cloranfenicol, el cianuro, el fluoruroacetato, el ácido ma16nico y 
	el p-cloromercuribenzoato, actúan como depresores del consumo de oxíge- 
	no, mientras que el dinitrofenol y el ácido ascórbico actúm como estimu- 
	-13- 
	ladores ( 10). 
	El consumo de oxígeno de los leucocitos intactos es dos veces mayor que el de 
	homogenizados de las mismas c~lulas (10). 
	Durante la fagocit3)Sis el consumo de oxigeno aumenta proporcionalmenre al 
	número de partículas ingeridas. La energía necesaria para este proceso es deri- 
	vada de la glicólisis (5). 
	Invitro, la e:w;ima. respiratoria más activa en leucocitos dializados es la al- 
	piruvato, estimulan la respiración. Por otra parte en células intactasc el único 
	intermediario del ciclo de Krebs que estimula la respiraci6n es el piruvato (11). 
	La velocidad de respiraci6n varía según el tipo de célula, siendo mayor en 
	los macrófagos alveolares, y descendiendo sucesivamente en los monocitos, po- 
	limorfonucle ares y linfocitos (5). 
	antimicina. Es sensible, sin embargo, al amobarbital que es un inhibidor de 
	ciertas flavoproteinas. Con base en esta evidencia se ha propuesto que reac- 
	ciones extramitocondriales que utilicen NADPH sean la ruta principal en el 
	proceso de reoxidación de nucleotidos de pirimidina. Esta hipótesis debe 
	considerarse con mucha cautela mientras no se establezca definitiva~ente el 
	--- 
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	sitio de acción de la antimicina y el amobarbital (8). 
	Durante la fagocitosis el consumo de oxfgeno aumenta notablemente sien- 
	do 5 veces mayor que en la celula en reposo (12). 
	Rossi }i.' Z~in3:) han sugerido varios mecanismos para explicar la estimu- 
	laci6n respiratoria por la fagocitosis. Uno de ellos es que la disminuci6n en el 
	pH intracelular debido a acumulaci6n de acido láctico causa liberaci6n y acti- 
	vaci6n de una enzima granular NADH~Oxidasa. El piruvato producfdo durante 
	glicolisis estara entonces en una concentración mayor que la coenzima. Fn es- 
	tas condiciones la deshidrogenasa del ácido láctico utiliza NADPH para redu cir 
	el exceso de piruvato formado. El 
	NADP regenerado servirá de estímulo pa- 
	ra la actividad del ciclo de las pentosas. Esta hipotesis ha sido recientemen- 
	te modificada, postuIá:i1dose que la activación de NADH oxidasa presente en 
	el citoplasma es el resultado de un aumento transitorio en el pH intracelular 
	debido esencialmente al aumento de producción de lactato durante la fagoci- 
	tosis. Esta enzima tiene un pH óptimo bajo (13). 
	otro mecanismo sugerido es que como resultado de la degranulación un 
	sistema NADPH-Oxidasa dependiente del manganeso~ es liberado de los grá- 
	nulos rotos y estimula directamente el ciclo de las pentosas. La estimulaci6n 
	del consumo de oxígeno y del ciclo de>las pentosas producido durante la fago- 
	citosis precede la degranulación y está asociado con mayor reoxidaci6n de 
	NADPH2 . 
	.. 
	a.. 
	-- 
	-... 
	~t:s~ 
	1:: Y e carbono uno de la glucosa. 
	En estudios finales del proceso hay aumento en la producci6n de lactato (13) 
	#,1 
	.1,..."'; 
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	METABOliSMO DE LOS CARBOHIDRA TOS 
	a) Glucógeno: El contenido de glucógeno de los leucocitos es similar al 
	del músculo y al del hígado o sea más o menos 1 a 2>10 de su peso húmedo t~ 
	tal. El glucógeno de los glóbulos blancos no es estático ya que disminuye d.!! 
	rante la fagocitosis. La glucosa tiene un efecto conservador en la utiljzación 
	de glucógeno como fuente de energía. 
	Histoqufmicamente se ha encontrado que el glucógeno aparece en los -- 
	gránulocitos en la fase de mielocitos, y aumenta en concentración con la m~ 
	duración. Las células blásticas mieloides tienen !llUY poco contenioo de glu- 
	cógeno o pueden no tenerlo. 
	En leucemia mieloide crónica (LMC), la concentracián de glucógeno en 
	el leucocito se encuentra disminuida, Por otra parte, leucocitos de paciente 
	con mononuc1eosis infecciosa o policitemia vera, muestran niveles elevados 
	( 14). 
	En la actualidad gracias al empleo de técnicas sensibles se ha encontrado 
	que el linfocito contiene una cantidad apreciable de glucógeno y que este se - 
	encuentra afectado en enfermedades linfoproliferativas (15). 
	Tanto la glucosa, como la galactosa, pueden ser utiljzadas en la sktesis 
	de glucógeno. Cuanoo la galact osa es el substrato más disponible, se utiliza 
	más rápidamente que la glucosa. La razón de este fenómeno, posiblemente - 
	-17- 
	se encuentre en que la galactosa sufre modificaciones metabólicas que la gluc~ 
	sa (16, 17). 
	De estudios de pacientes con enfermedades por errores del metabolismo del - 
	glucégeno, han permitido establecer que el hígado y los glóbulos blancos utili- 
	zan mecanismos similares para su degradación, los cuales son diferentes de los 
	utilizados por el múscu!a (28). 
	cuentra elevada. El mecanismo enzimático responsable de esta acumulacián de 
	glucégeno no ha sido establecido. 
	En los glóbulos blancos, la actividad de fosforilasa está disminuida en aque- 
	l1as enfermedades de depósito de glucégeno asociados con deficiencia de fosfo- 
	,. 
	¡ 
	'p ~"'t 
	tejido hepático. Por otra. parte los niveles de esta enzima están normales en los 
	otros tipos de glucogenosis. Se deduce de estos hechos que los leucocitos son de 
	utilidad para el diagnóstico de ciertos tipos de enfermedad por depósito de glu~ 
	geno. 
	Yunis y Arimura (19) estudiando el metabolismo del glucógeno, encontraron 
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	que en el leucocito existen dos tipos de fosforilasa. Estas se designan como - 
	"a" y ''b'' (alfa - 1, 4 - glucan: ortofosfatoglucasil transferasa, E. c.. 2.4.1. 
	1. "a" y "b"), ambas pueden existir en forma activa o inactiva. La fosforil~ 
	sa ''b'' del músculo para ser activada requiere ácido adenflico (AMP), mien-- 
	tras que la fosforilasa hepática en presencia del nucleótido mues1l'a una ligera 
	activación. En el músculo la conversión de fosforilasa ''b'' a "a" es acompañ~ 
	da de fosforilización de la de la enzima, dimerización y por consiguiente, dup!,! 
	cación de su peso molecular. 
	La enzima obtenida del músculo es inactiva da por el glucagón y su activi- 
	dad es estimulada por la cisteina. Lo contrario es cierto para la hepática. 
	Yunis y Arimura (19), utilizando una enzima op1Dnida del c1oroma (tumor 
	formado por granulocitos inmaduros), encontraron que la fosforilasa dellel1Co- 
	cito es similar a la hepática en que es activada por glucagón y es susceptible a 
	la adición de cisteina. Estos mismos autores encontraron que las células del -- 
	cloroma contienen una fosforilasa quinasa capaz de convertir la fosforilasa "b" 
	del músculo de con~jo en fosforilasa "a". Existe ta~bién una fosfatasa que ca- 
	taliza la reacción inversa. 
	Scott ( 20 Y 21) ha reportado que cuando los leucocitos polimorfonuclea- 
	res se incuban en un ~edio conteniendo cantidades inadecuadas .de glucosa o 
	completamente libres de esta, se produce una degradación de las reservas de 
	gluc6geno. 
	-19- 
	La concentración de glucosa que produce una estimulación óptima es llamada 
	por el autor "carga de glucosa". 
	Este mismo autor ha sugerido que los sistemas enzim~ticos que intervienen 
	en 'síntesis y degradación de gluc6geno se encuentran íntimamente ligados al 
	glucógeno intracelular imitando una oIganela, la cual en el proceso de equi- 
	librio dinámico del gluc6geno parece permanecer constante. Esto último con 
	base a la J]m1lta de efecto de puromicina en el proceso de síntesis y degrada- 
	ción del glucogeno. Es de notar sin ecl.6~o que si agrega puromicina des- 
	pués de depauperar las reservas de glucógeno, este antibiótico inhibe la in- 
	corporación de glucosa. La actinomicina "D" que inlu"be la síntesis de RNA 
	en elleucociro, no modifica el equilibrio dinámico del glucógeno (20). 
	,t y 
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	a) GlicoHsis: Es el proceso de desdoblamiento de glueógeno, glucosa Y otros 
	azúcares para producir anaerobicamente piruvato o lactato. 
	El metabolismo aeróbico sigue casi todos los pasos de anaéróbico y por 
	eso se denomina glicolisis aerobíca. La única diferencia entre ambos pro~ 
	sos es la utilización de los nucleótidos reducidos de nicotinamida y el destino de 
	del piruvato. 
	En la serie de reacciones que se llevan a cabo durante la glicolisis, se - 
	producen 36 kilogalorías por el mol de glucosa degradado. Esta cantidad de 
	energía es suficiente para almacenar 2 moles de fosfato en A TP (Adenosina 
	trifosfato). 
	2(C3H603) 
	2 ácido láctico 
	En la oxidación directa de la glucosa (respiración, la reacción de deshi- 
	drogenación sucede al principio de la secuencia de reacciones. En el ciclo 
	de Embden-Meyerhof (glicólisis) esta reacción sucede en una etapa más tar- 
	dí a. 
	Durante la glicólisis se distinguen 4 etapas: 
	1. - La conversión de glucosa a 2 moles de triosa fosfato. 
	2. - Deshidrogenación de triosa fosfato con NAD para formar fosfoglicerato. 
	3. - Conversión de fosfoglicerato a piruvato. 
	4. - El piruvato producido puede ser metabol~ado aeróbica o anaeróbicame~ 
	, ' 
	-21- 
	te. La degradación aerobica conduce al ciclo de Krebs, y la cadena respirato- 
	ria. 
	En la degradación anaerobica, la coenzima NAD es regenerada en su paso 
	de hidrogenación que, produce ácido láctico en el músculo y etanol en la leva 
	dura. 
	La glucosa al ser absorbida por las células, es fosforilarla convirtiéndose en 
	glucosa 6 fosfato (En esta reacción intervienen, la enzima hexoquinasa) que es 
	su forma metabólicamente activa. 
	glicolítica alta y presentó evidencia qt;le indicaba que la vía preferencial de uti 
	lización de glucosa era la glicólisis anaeróbica. Es de hacer notar que tanto los 
	mieloide crónica (LMC) muestran también una actividad elevada de glicólisis 
	aeróbica, lo que dificulta en ciertas condiciones demostrar el efecto de Pasteur 
	(23). Pacientes con leucemia linfoide crónica (LLC) manifiestan ~a actividad 
	comparativamente baja de glic6lisis. 
	,I..~ 
	Dependiendo del origen del materiaÍ ~studiado, así como del procedimiento 
	de aislamiento y de ensayo in vitro se han reportado en la literatura, datos con 
	tradictorios con referencia a glicólisis. 
	Por lo anterior se ha sugerido, que el elevado grado de glicólisis en medio -- 
	aerébio es un artificio debido a las condiciones de incueación (24). 
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	El conswno de oxígeno decrece cuando se lavan y tritman los leucocitos, 
	así como cuando éstos se someten a grados variables de daño físico, observ~ 
	dose que una disminución de la respiración estimula la glicólisis (anaerobia) 
	(25). 
	Frei (25) reportó que los leucocitos macrófagos alveolares, muestran en 
	reposo un alto consumo de oxígeno,- 
	Señala también, que 
	el alto nivel de glicólisis aeróbica encontrado, es real y no producto de arti- 
	ficios. 
	En los leucocitos del cobayo, la glicolisis es mayor en las células circu- 
	lantes que en las obtenidas a partir de exudados, siéndo influencia da tanto por 
	la concentración de glucosa, como de fructosa del medio (26). 
	La producción de ácido láctico, se encuentra bajo control hormonal. Dis 
	minuye durante el embarazo y su nivel es más alto en leucocitos de infantes - 
	cas como aeróbicas, la glicólisis es estimulada por la fagocitosis. 
	Es eviden- 
	te que la energía para la fagocitosis es derivada de la glicólisis. Esto se co~ 
	prueba en experimentos en los cuales se inhibe selectivamente el ciClo de -- 
	Krebs, el sistema citocromo y la glicólisis. Se observa también, que compue~ 
	tos que inhiben la glicblisis son inhibidores de la fagocitosis. 
	Cuando la fagocitosis se ha iniciado, los"inhibidores de la glicólisis no ti~ 
	lO:..... 
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	nen ningún efecto. 
	Esto sugiere que media vez sucede la degranulación y se li- 
	beran las enzimas necesarias, ya no es indispensable el gasto de energía para la 
	destrucción de los microorganismos (29). 
	Los distintos tipos morfológicos de leucocitos tienen diferente capacidad pa- 
	ra la glic~lisis. 
	En orden decreciente su capacidad es: Monocitos, NeutrÓfilos 
	y los Linfocitos (29). 
	consumo de oxígeno en los leucocitos,int~ctos.y>el secc..mato de homo~¡rizados. 
	Los leucocitos hwnanos tienen una actividad considerable de aconitasa y de de- 
	hidrogenasa málica. (30) En general las células inmaduras de pacientes con leuc~ 
	mia linfocítica y monocítica, tiene mayor actividad de aconitasa que las células 
	blancas de individuos normales. Los básófilos y los'eosinófilos, tienen mayor ac- 
	tividad de aconitasa que los neutrófilos (30, 31). 
	La actividad de deshidrogenasa isocítrica se encuentra elevada en leucocitos -- 
	.!"~~ 
	king, y baja en LLC (32). 
	Los leucocitos:normales tienen aproximadamente 10 veces mayor actividad de 
	fumarasa por célula que los eritrocitos, observándose elevación del nivel enzimáti- 
	Co en individuos con leucemia granulocítica aguda y monobüistica, pero no en leE: 
	cemia linfocítica. La mayor actividad de fwnarasa es observada en las formas inm~ 
	~- 
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	duras. 
	Rabmowiz (33) estudiando la enzima deshidrogenasa láctica, encontró - 
	que en los leucocitos polimorfonubieares, la activdad de la enzima es 3 ve- 
	ces mayor que en los lmfocitos. 
	En las enfermedades linfoproliferativas la actividad de la enzima es -- 
	aún menor. 
	En los granulocitos la actividad de la enzima aumenta con la madurn- 
	ción de la célula llegando a un máximo en las células maduras. 
	d) Ciclo del Fosfogluconato: 
	En 1956, Coxon y Robinson (34) demostraron 
	la existencia del ciclo del fosfogluconato (oxidación de la glucosa), en los 
	leucocitos circulantes. 
	En elleüCOG:itb. ~le&kde~laglucosiEeS=etabolizada vía la glicólisis, 
	quedándo sólo un 10>!o para el camino del fosfogluconato (35). En pacien-- 
	tes leucémicos, la cantidad de glucosa metabolizada por el ciclo del fosfo- 
	gluconato es mayor que lo descrito anteriormente. 
	La explicación de este posiblemente se encuentre a nivel de la hexoq~ 
	nasa. Durante la fagocitosis el metabolismo de la glucosa vía 6-fosfoluc~ 
	nato, aumenta marcadamente (35). 
	Rabmowitz (33) estudiantioen los leucocitos los sistemas enzimáticos, 
	que intervienen en el ciclo, encontró que la glucosa 6- fosfato deshidroge- 
	-25- 
	nasa, que es 4~':ve,cas:::atiWt:t en el leucocito polimorfonuclear que en ellinfocj 
	to. En las enfermedades linfoproliferanv~,s y en mielobtastos de pacientes con 
	leucemia granulocítica crónica, la actividad de la enzima es baja en esta enti- 
	dad, la actividad de la enzima aumenta con la maduración celular. 
	La deshidrogena,~ del fosfogluconato, muestra un efecto similar, aunque en 
	menor grado. Esta enzima también aumenta en actividad con la maduración de 
	la célula. 
	'."" 
	drogenasa muestra un comportamiento' diferente a las enzimas descritas ya que su 
	siendo máxima en enfermedades linfoproliferativas (33) 
	En los linfocitos mtactos, la utilización de glucosa por el ciclo del fosfoglu- 
	conato es aumentado por la fitohemaglutmina,substá.nciiL obtenida del Phaseo- 
	lus vulgaris (36). 
	,t ~..¡ 
	=' 
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	METABOliSMO DE LAS PROTEINAS 
	a) Amineácides: 
	Cen la excepción de la arginina, lacencentración de ami- 
	neacides en les leucecitos es mayer ~la de los eritrecitos e del plasma --- 
	(37 - 38 ). 
	La properción de la mayería de les amineácides entre el leucecite: pl~ 
	ma, va de 4.8 a 14.5, mientras que la del "acido glut'ámiCó-; 
	or:tñtina, -- 
	glicina y serina es de 20. 
	Hay tn1 patrón fácilmente óbtenible-dé -aminoácides de los leucecitos de 
	cada especie. 
	En pacientes con leucemia mieloide crónica, los niveles de nitrógenO' al 
	fa amine sen ba30s. Este hechO' debe interpretarse cen cautela ya que según 
	observacienes de Nour-Eldin (39), existe una variación diaria del nitrógenO' - 
	alfa amine en células leucémicas. 
	Los cambios característicos ebservados en les aminoácidos de pacientes 
	cen leucemia mieleide crónica sen: aumente de ácidO' glutámice y prolina, 
	cen disminución de los niveles de ornitina (40 -47). 
	Los glóbulos blances de pacientes con leucemia mieleide crónica (LMC) 
	incorporan tnnte in vivo cemo in vitro. 1 Leucina y 1-valina a l.n1a veleci-- 
	dad mayor que leucecites de persenas nermales (41). 
	En leucecitos de pacientes con leucemia mieloide aguda (LMA) la 1 a- 
	lanina y 1 cisteina se incerporan también mas rápidamente que en leuceci-- 
	-27- 
	citos de persona~nonnales. 
	In Vitre: la velocidad relativa de incerperación en proteínas de glicina marc~ 
	da con carbene caterce, decrece en el órden leucemia mieloide crónica, leu- 
	cemia linfeide crónica, individuos nennales. 
	En leucocitos de pacientes cen LMC, la administración de 6 -mercapto pu- 
	rina por varies días disminuye la incerporación de aminoácidos en las preteí-- 
	nas (41). 
	i '1 
	yer en los mieleblastes para luegO' decrecer progresivamente a me dida que les - 
	elementos medulares maduran. La incorporación de amineácides a proteínas en 
	los linfecitos es influenciada per les corticestereides. Estos últimos hallazges in- 
	dican las bases de la ferma en que actúa la 6-mercaptopurina. 
	La 1-cisteína, hemecisteína, y el glutatión ~edifican y mejeran la leucope- 
	nia inducida en pacientes leucémicos sometidos al tratamiento ,bon mestaza ni-- 
	o crónica incorporan 1-cisteina y 1 metienian a una velecidad mayor que leuce- 
	citos nermales. In vitro la incerperación de estos amineácides depende de la -- 
	tensión deex.íg~no.y= independiente de la cencentraci6n de glucosa. (43) 
	Enleucocitos de pacientes leucémices, los niveles de ácide:glutámico están - 
	aumentades. Lo mismo sucede con la deshidregenasa del ácido gl~támico. LQ.8 1e~ ' 
	Cotitosi:1e...'pací~ntes teStsVeñtes :ilttatam:ie:i1ta,muestran,una mayór activid~dde:desb-idrog~ 
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	nasa glutámica comparada con leucotitos obtenidos de animales susceptibles. 
	(49) En leucocitos de pacientes con ILC, CLA y aquellos con leucocitosis rea~ 
	tiva, se observan niveles mayores que los normales de transaminasa glutámica 
	oxalac~tica. 
	Se han encontrado niveles bajos de arginina en los leucocitos de individuos 
	normales, lo que se atribuye a una elevada actividad de arginasa (30). Tanaka 
	(30), encontró mayor actividad de arginasa en pacientes con talasemia mayor y . 
	anemia perniciosa, y una actividad normal énLMC, metaplasia mieloide, po!! 
	cetemia vera y leucocitosis neutrofílica, este autor tambi~n reporta que los ne,!! 
	trófilos tienen mayor actividad de arginasaeque los linfocitos. 
	Fnrlmas para lli ,de~m'boxirlábión:oxi datiw 1de' lo~ am Ínóacidos11ícina" isoleúci 
	na y valina se han encontrado ampliamente distribuidos en los leucocitos y en - 
	los tejidos (44). En la enfe:r.rredad de "Maple Syrup" parece que existe un de-- 
	fecto en la decarboxilación oxidativa de la leucina, isoleucina y valina, pudi~~ 
	dose detectar el defecto a nivel de los leucocitos; esto se puede aprovechar para 
	el diagnóstico de la enfermedad. 
	b) Gltitaíion;. Pl~tt;.~ 1'931; (45) fU~jeLprlmero"endescubrir el glutatión en los 
	leucocitos encontrando en estos una mayor concentración que en los eritrocitos en 
	la proporción de 7:1.:En los leucocitos de pacientes con leucemia mieloide cró- 
	nica, hay una mayor concentración que lo normal. 
	-29- 
	Beaty (46) reportó que durante la síntesis protenmica se produce::en los leuc~ 
	citos, una sustancia pii'Ógena que induce fiebre al inyectarla endovenosamente a 
	los conejos. 
	El mecanismo de la formación de esta proteína en los leucocitos - 
	polimorfonuc1eares no se conoce. Su biosintesis es inhibida por el c1oranfeni-- 
	col, la actinomicina "D" y la puromicina. La actinomicina "D" parece inter-f~ 
	rir con la sintesis DNA-dirigida de RNA. El c1oranfenicol actúa bloquenrido la 
	com pIe jo :rib9.!iPcW~.!'.NA amiuQácido. 
	t 
	, 
	.\ : 
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	METABOLISMO DE ACIDOS NUCLEICOS 
	a) e::ontenido de Acidos Nucleícos: Los leucocitos polimorfonuc1eares de seres 
	I~I 
	DNA (97-98). Los linfocitos aislados de ganglios lifáticos pueden ser tetrapl02 
	lili 
	des (49-501- 
	No se ha encontrado diferencia entre la composición del DNA de leuco- 
	citos normales y la de los leucocitos leucémicos. 
	EJd sten sin emb argo difer~ 
	cias fisicoquímicas entre ambos tipos de célula. 
	El contenidodeRNA varía significativamente durante la maduración del - 
	leucocito, siendo mayor entre más inmadura~es la célula. En casos de leuce- 
	mia aguda, la relación RNA/DNA es mayor que lo normal (47-51). 
	b) Pirimidinas: En los leucocitos se han encontrado enzimas para la síntesis de 
	"novo" de las priridinas incluyendo carbamilfosfato transferasa, dihidroorota-- 
	sa, ácido dehidrocrótico deshidrogenasa y carboxilasa del ácicb orotidfiico. 
	La actividad de estas enzimas es más alta entre más inmadura es la célula. Se 
	eleva también en casos de pacientes con leucemia, mononucleosis infecciosa y . 
	anemia perniciosa (52). Por otra parte en pacientes con acidurfa orótica cong! 
	nita, se han reportado niveles bajos de decarboxilasa del ácido orótico aún d~ 
	pués del tratamiento con 6-azauridina (53). 
	Prager (54) reportó en neoplasias de la serie blanca, una serie de defectos 
	en el metabolismo de lás pirimidinas. 
	La sintetasa del ácido timidilico catali 
	-31- 
	za la conversión de la deoxiuridina monofosfato (dUMP) a deoxiuridina trifosfato 
	(dUTP) en presencia del metileno tetráhidrofolato. Esta enzima muestra mayor 
	actividad que lo normal, en pacientes con LMC y L.A (leucemia aguda). 
	c) Purinas: 
	Las purinas se sintetizan a partir de pequeños precursores como gli- 
	cina, 5-foforibosilpirofosfato, ácido fórmico y glutamida. 
	Scott (55) ha sugerido que los leucocitos humanos no pueden llevar a cabo -- 
	carbono catorce in vitro es incorporada a los ácidos nucleicos. 
	El ácido f6rmico 
	se incorpora a los ácidos nuc1~ieos en pacientes con leucemia aguda pero no en 
	pacientes con LMC, LLC y en individuos normales. En células blancas normales, 
	el ácido fórmico se incorpora in vitro sólo cuando se agrega al medio otros interm~ 
	diarios de las purinas tales como el aminoimictazolecarboxamida o el ribotido COn 
	rrespondiente, lo cual sugiere que los leucocitos poseen las en~imas para, cerrar el 
	anillo purínico (55). 
	,\. ..",~ 
	de conejos eran capaces de utilizar el ácido fórmico en la síntesis de purinas in vivo 
	pero que esta capacidad era practicamente nula en condiciones in vitro. 
	El autor 
	. concluye que en estas condiciones la médula ósea y el timo tienen capacidad limi- 
	tada para la síntesis "de novo" de purinas y que probabiemente utilizan purinas sinte~ 
	zadas en otras partes del organismo, como el hígado (57). En apoyo de estas especu- 
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	laciones se ha descrito en la médula, un camino para la fosfotilización de las 
	bases p\n1n-ka;¡¡ preformadas (58). 
	La implicaci6n médica de éstas observaciones es que conociendo éstos m~ 
	canismos íntimos, durante el tratamiento de las neoplasias de la sangre, po-- 
	I~I 
	dría discriminarse farmacológicamente entre la inhibición de la síntesis "de - 
	novo" de las purinas y la utilizaci6n de purinas preformadas. (59). 
	En el timo la incorporación del ácido rormico a !icidos nucleícos, es sen- 
	sible a la acci6n del metotrexate, lo cual ES 'la base de la acción quimioterá- 
	pica de esta sustancia (60). 
	Se acepta en general que las purinas se catabolizan por la xantina oxidasa 
	a través del camino: 
	Purina - hipoxantina-+xantina --+ ácido úrico. 
	Un camino de menor importancia seria desviado a la formación de 8-hidroxi-- 
	hipoxantina y 2-8 dihidroxipurina. 
	Se ha descubierto que leucocitos de ratones normales, contienen xantina - 
	oxidasa, la cual convierte a la xantina en ácido ÚI'ico. La actividad de esta - 
	enzima es mayor en los granulocitos que en los leucocitos provenientes del bazo. 
	Ade:t'nás se ha observado que los linfocitos de ratones leucémicos contienen me- 
	nor cantidad de xantinina oxidasa y de uricasa que los normales. (67) 
	En la utilización por el leucocito de bases preformadas, nucleósidos y nu-- 
	cleótidos se encuentra que estos pueden servir como precusores de ácidos nuclel 
	-33- 
	coso Aparentemente los nUcleótidos son incorporados después de su defosforili~ 
	ción (68). 
	Tanto en leucocitos normales como en leucocitos leucémicos, la adenina o 
	guani:mÜmarcadas con carbono " 
	,,;' grandemente interconvertidas intrac~ 
	lularmente en otras bases purínicas. 
	Mucbos factores afectan la utilizaci6n de bases purínicas y nucleóticos l:mi'in.!: 
	cos en los leucocitos son (SS - 61). 
	o °' 
	~~" ' 
	m",:"" ° 
	as 
	"" 
	"'" 
	Invitro a ut lzaClOn e. ase5 y nUCJ:eo 1 os .c-"""lC ," «!Lec a a por a en-- 
	sión de oxígeno, el tipo y grado de madurez de la célula así como la condición 
	física de las mismas. 
	Se ha encontrado por ejemplo que la adenina es incorpo- 
	rada más rápidamente al DNA en leucoeitos de pacientes con LMC que en aque- 
	Has de pacientes con LLC. 
	La incorporación de la edenina a DNA refleja la habilidad reproductora celu- 
	l' 
	con carbono catorce es mayor en DN1}lUe en RNA. 
	Ieucocitos de pacientes con LLC o individuos normales (61). 
	Para explicar la resistencia de ciertas e:¡pecies de mamíferos con leucemia, 
	al tratamiento con 6-mercaptopurina se ha aducido a la inhabilidad delleuco~ 
	to de utilizar purinas exógenas (59). Esto sin embargo no se ha demostrado en - 
	lo 
	leuCocitos humanos (61). 
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	En los leucocitos,nuc1éotidli>ilel uracilo y timinc son más facilmente, in- 
	corporados a los ácidos nucléiCos que sus correspondientes bases (62). 
	La cito 
	cina y el ácido orotít:o, son utilizados más efectivamente que el uracilo para 
	la biosintesis del RNA. La incorporaci6n de nucleótidos de piridina marcada 
	con tritio ha sido empleada extensamente para investigar la vida media de - 
	los leucocitos (63 - 64). 
	Normalmente tanto en la circulaci6n periférica, como en la linfática - 
	hay células mononucleares que son capaces de incorporar timidina tritiada al 
	DNA. Estas células son semejantes a los monocitos, a los linfocito s inmadu-- 
	ros, a los linfocitos atípicos ya las células plasmáticas. (65). 
	Li Y Osgood (66) estudiando el metabolismo.de ácidos nucléicos en el -- 
	leucocito, descubrieron en 1949, la Fitohemaglutina. Como se describe ant~ 
	riormente, esta sustacia fué extraída del phaseolus vulgaris. Posteriormente, 
	se demostró que la fitohemaglutinÍlla causaba aglutinación, división y produ~ 
	ci6n de gamaglobulina en los linfocitos, notándose que su presencia causaba 
	cambios morfológicos en los linfocitos, los cuales aumentaban de tamaño '--~ 
	hasta parecer plasmocitos. 
	Mueller (67) notó que la adición de fitohemaglutinina a cultivos de leu- 
	cocitos humanos, producía mJ.a aceleración exponencial en la síntesis de RNA 
	Este efecto precede a la estimulación de síntesis de proteínas. La estimula-- 
	-35- 
	hemoglutinina empleada. 
	Esta observaci6n ha sido empleada como fundamen- 
	to para la cuantificación de la fitohemaglutinina. 
	Otras substan~ia.s tienen también efecto estimulante sobre la síntesis de DNA. 
	Kasamura (68) ha <:islado del plasma de pacientes con leucemia mieloide cró~ 
	ca una sustencia no dializable capaz de estimular esta síntesis. 
	i ' 
	.\,..-. 
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	SISTEMAS ENZIMATICOS EN LOS LEUCOCITOS 
	a) Catalasa,y Pero:iidasa: Las peroxidasas y las Catalasas, sonenzimas con 
	múcleo porfirínico conteniendo ion férrico. Catalizan reacciones en las cuales 
	el peróxido de hidrógeno es el ion aceptador de electrones. 
	!~I: 
	El tipo de reacción que catalizan las peroxidasas puede sumarizarse asi: 
	AH2 + H202- A + H20 
	En la que el AH2 es un donador de electrones por ejemplo citocrómo /lc", 
	ácido ascórbico o lID indicador de oxidación. 
	1Ii' 
	Las catalasa desdoblan el peróxido de hidrógeno de acuerdo a la ecuación: 
	2 H202 
	. 2 H20 
	+ 2 °2 
	Las catalasas y las peroxidasas son similares e~ su manera de actuar, y p~ 
	den corresponder a un simple grupo llamado hidroperoxidasas. En ciertos casos 
	las catalasas y peroxidasas pueden mostrar determinada especificidad por un ti- 
	po de donador de electrones (73). 
	Los glóbulos blancos son ricos en actividad de peroxidasa. La enzima invo 
	lucrada ha sido designada: mieloperoxidasa o'verdppéroxid::rsa. Este último térmi 
	no se debe al color verde de los infiltrados leucémicos (73). 
	En los estudios publicados sobre leucocitos no se ha hecho una separación - 
	muy definida entre las actividades de catalasa y la peroxidasa. Sin embargo - 
	Vercauteren (75) ha establecido que las actividades de estas enzimas son diferen 
	-37- 
	ciables y están asociadas con distintos tipos de particulas intracelulares. Am-- 
	bas puede ser separadas por fraccionamiento con sulfato de amonio y son inhibi 
	das diferentemente por 2-amino-l,2,4,-triazol (75). 
	Klebs (76) demostró que la tintura de guayaco se pone azul en contacto con 
	piocitos. Desde en1Xlnces reacciones histoquímicas peroxídicas, han sido am-- 
	pliamente usadas en la clasificación de los reucocitos. Agner (74) aisló miel~ 
	peroxidasa de líquido de empiema tuberculoso, encontrando poca actividad de 
	catalasa asociada. Se ha estimado~~e la mieloperoxidasa constituye del 1 al 2010 
	del peso de los leucocitos de mamíferos encontrándose más elevada en tumores' 
	leucémicos de ratas (77). 
	La actividad a!e:cat111asay j)erooéidasa es mayor en los leucocitos se la serie - 
	mieloide que en los linfocitos. Esta actividad es mayor entre más inmaduras - 
	sean las células. (74). Los eosínófilos son esp~cialmente ticos en su contenido de 
	catalasa (78). Cuando se fraccionan leucocitos, la actividad fé mieloper¡oxidasa 
	.1.."" 
	roxidasa de las actividades de citocromo-oxidasa, y deshidrogenasa succínica. 
	(79). 
	El papel que desmpeñan las catalasas y las peroxidásas en la economía del gl~ 
	i. 
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	destrucción de toxmas bacterianas. Además en los leucocitos la mielope1'oxi~ 
	sa, puede funcionar como un pigmento respiratorio (74) Cannellakis y colab~ 
	radores (89), demostraron que en presencia de peroxido de hidrógeno, la mie 
	loperoxidasa es capaz de degradar el ácido úrico a urea y allantoína. Schultz 
	(77), reportó que la mieloperoxidasa se encuentra localizada en el leucocito, 
	junto con enzimas hidrolíticas dellizosóma de los polimorfonucleares. 
	Los lizosomas aislados de leucocitos humanos son más pesados que los de 
	otras especies, y su contenido de mieloperoxidasa esrmayor. 
	b) Fosfatasas: En el leucocito se han distinguido dos tipos de fosfatasas: la f~ 
	fatasa ácida con un pH óptimo de 5 y la fosfatasa alcalma con en pH óptimo - 
	de 10. El sustrato más comúnmente empleado para estimar la actividad de ~ 
	tas enzimas, ha sido el beta-glicerofosfato (81). 
	Follete (81), comparo la actividad de fosfatasa a1calina con adenosina 5- 
	fosfato (5-AMP), glucosa 1 fosfato y betaglicerofosfato encontrando mejores - 
	resultados con éste último. 
	En el leucocito hay marcada diferencia entre una y otra especie, con res' 
	pecto a la distribución de la fosfatasa alealina (82), así en el humano, la ac~ 
	vidad se restringe a los leucocitos neutrófilos. S~ actividad se detecta primer' 
	en el estado de mielocito y aumenta con la maduración celular. Se ha de:rnC! 
	trado experimentalemente en individuos normales que la actividad de la enzj. 
	ma pude aumentar con la admmistración~de ACrn o corticoesteroides adren~' 
	-39- 
	les (83). 
	En pacientes con insuficiencia suprarrenal crónica (Enfermedad de Addison) 
	son los corticosteroides los únicos que aumentan la actividad de la enzima -- 
	(83). En pacientes sometidos a situaciones de "Stress", se ha observado que - 
	la actividad enzimática del leucocito aumenta: En infección piógena, infarto 
	de miocardio, y durante la cirugía (81). Con base en éstas observaciones se:-" 
	lt 
	. . t;,¡, 
	Interés en el uso de la determmación de fosfatasa alealina como un instru- 
	mento de diagnóstico, ha surgido por el hecho de que en pacientes con LMC, 
	los niveles de la enzima son bajos. Esto se comprobó histoquímicamente en- 
	granulocitos maduros de pacientes con LMC. (85) En contraposición, los va- 
	lores enzimáticos encontrados en pacientes con leuceinia monocítica aguda y 
	leucemia linfoicítica son persistentemente normales o moderadamen~ aumen ' 
	tados (86). 
	,"..:" 
	Leucocitos de pacientes con policitemia vera o metaplasia mieloide , en - 
	niveles de maduración similares, han mostrado actividades mayores que lo -- 
	normal. Esto sugiere que la poca actividad de fosfatasa alcalina observada en 
	pacientes con LMC se debe al proceso neoplásico per se. y no a su estadio de 
	:maduración (86). 
	Se ha propuesto una posible relación entre la actividad de la fosfatasa alea 
	........ 
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	lina y anormalidades en la distribuci6n de cromo sornas de grupo 7 (XXI Y n 
	p.ejos. La fosfatasa ácida y la alcalina, sedimentan en su mayor parte con la 
	XXII), de la clasificaci6n de Denver. Asi en el mongolismo se obtienen ni- 
	fracción granular de los neu1;rÓfilos. In vivo es probablemente que se liberen de 
	veles más altos que los normales en la actividad de la enzima en los leucoci 
	esta fracción durante la degranulación que sigue a la fagocitosis. 
	tos (87, 88). 
	No tiene significación comparar la actividad de la fosfatasa alcalina y la á~ 
	Individuos con diagnóstico de LMC, sometidos a tratamiento quimioter~ 
	da en un tipo dado de leucocitos a no ser que además se consideren las especies 
	péutico y en los cuales se ha logrado regresión del cuadro hematológico, -- 
	de origen y la presencia de factores complicantes tales como, influencia endró- 
	muestran en los leucocitos tnla actividad normal de fosfatasa a1calina. Exis- 
	crina y enferme dad. 
	. . .' ~"!. 
	te la posibilidad que en pacientes con LMC, haya a nivel de la médula ósea, 
	2 poblaciones diferentes de precusores de granulocitos. Uno con un compo-- 
	tasa ácida, se encuentra en los linf?citos. En conejos, la mayor actividad de - 
	nente cromosómico normal y otro con deleción. 
	Si este es el caso, la quin 
	fosfatasa a1calina se encuentra en lps granUlocitos. 
	mioterapia supriméel tipo anormal de célUla prec~ra, permitiendo a los -- 
	precusores nornales generar granulocitos maduros, con una actividad normal - 
	sistente al tratamiento, tenían mayor actividad de fosfatasa ácida. In vivo, la 
	de fosfatasa alcalina. (88). 
	actividad de fosfatasa ácida en el leucocito de'l cobayo, aumenta con dosis cre- 
	Niveles bajos de fosfatasa alcalina se han encontrado también en leucoci 
	tos de individuos con hemoglobinuria paroxística nocturna, púrpura tromboci- 
	sobre la membrana dellizosoma (91). 
	.." 
	topénica idiopática, mononucleosis infecciosa, anemia perniciosa, anemia a- 
	Perillie (92) demostró que en Ie-';cemia granulocítica crónica, la actividad 
	plástica, algunos casos de metaplasia mieloide, sarcoidosis, granulocitopenia 
	de fosfatasa a1calina no es estimulada por hormonas adrenocorticales ni por -- 
	y en hipofosfatemia (89, 90). 
	pirógenos. En individuos normales o en pacientes no leucémicos hay una'clara 
	Rossiter (86) demostró que sustancias sufractantes como la saponina y sa-- 
	estimUlaci6n por éstas sustancias. 
	les biliares, liberan cantidades significativas de fosfatasa de elucocitos de co- 
	A la fecha, no se sabe si el aumento en la actividad de fosfatasa alcalina en 
	.. 
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	estas condiciones, se deba a una mayor sítesis de enzima por los granulocitos 
	maduros, o bién, si el estímulo produce su efecto primariamente en los prec~ 
	sores de los granulocitos. Blisel (93), ha reporta do niveles de fosfatasa alcaJi 
	na en diferentes estados patológicos: En Tularemia, los niveles se encuentran 
	aumentados durante todo el curso de la enfermedad. 
	En pacientes con fiebre 
	"Q 11 o con fiebre por picadura de mosca ("Sandfly fever"), la actividad de la 
	enzima se presenta elevada únicamente durante la convalescencia. 
	Cuando se inyecta al paciente intravenosamente una toxina se produce un au- 
	mento en la actividad de fosfatasa alcalina del leucocito. La posibilidad de 
	estimuhiéión debida a pirexias fue excluida al comprobarse que no se produce 
	ningún aumento en la actividad de esta enzima en el leucocito al producir fi~ 
	bre experimentalmente. 
	c) Betaglucuronidasa: Fishman (70) Follete y Valentine (71) han estudiado a~ 
	pliamente el papel de la betaglucuronidasa en el leucocito. 
	Anlyan y Fishman (69) determinaron el contenido de betagluCUlTonidasa - 
	de la sangre entera notando quela fracción bofa que contiene los leucocitos, t~ 
	nía la mayor actividad de la enzima, Estos autores también observaron, que un 
	aumento en el número de leucocitos aumentaba la actividad de la enzima. De 
	todos los tipos de leucocitos, los linfocitos y los polimorfonucleares son los que 
	contienen la mayor actividad. 
	Follette y Valentine (71) reportan que en los tejidos neoplásicos, hay un -- 
	-., 
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	aumento de actividades de betaglucuronidasa. En contraste con esto, en LLC y 
	leucemia blástica, la actividad de la enzima es baja. El hecho de encontrar - 
	una menor actividad enzimática en leucemia linfoide crónica, puede ser debi- 
	do a que los linfocitos circulantes son fundamentalmente pobres en betaglucur~ 
	nidasa o bién que<ellinfocito patológico es metabolicamente diferente. Folle- 
	tte Y Valentine (71) encontraron persistente actividad de betaglucuronidasa más 
	baja que lo normal en todos los casos en los cuales había linfocitosis sin impor- 
	Una comparación de la actividad de betaglucuronidasa en suspensiones co~ 
	permite establecer q-¡:¡e hay una actividad normal o ligeramente elevada en ca- 
	sos de LMC cuando las células estudiadas ti:en~ell:ungrado de maduración por ar- 
	riba de la fase blástica. Por otra parte, cuando se estudian leucocitos de pa-- 
	. 
	te bajos. 
	En casos de LMC con mal pronóstico, los niveles de la enzima son bajos. 
	Esto Sucede también en exacerbaciones blásticas y en procesos infecciosos gra- 
	Ves. Cuando el paciente se recupera, los niveles enzimáticos retornan a la nor 
	rnalidad. 
	Caygill (94) ha sugerido quela actividad de betaglucuronidasa, presente en el 
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	plasma y en el líquido sinovial, se origme en el leucocito, siend:> liberada - 
	por la degranulaciÓll de la célula durante la fagocitosis. 
	d) Nucleasas: 
	En los leucocitos tanto la ribonuc1easa como la deoxirribonu- 
	cleasa se encuentran dentro de los grfululos. Ambas son liberadas del gránu- 
	lo durante los distintos procesos del leucocito. 
	Al igual que la ribonuCleasa del páncreas,' 'la de.los leucot'itos ,':a'ctúa. so 
	br~las,uniones adyacentes: a: fosfo'diest'eres. de pirimidinas. 
	Al comparar la actividad de esta enzima en mdividuos normales, con la 
	t ' 
	actividad en pacientes leucémicos, se encontró queen estos últimos, la acti- 
	vidad es 10 veces menor (113). 
	La actividad de n"bonuc1easa está disminuida,en policitemia vera, meta 
	plasa mieloide, mononucleosis infecciosa, enfermedad de Hodgking y en -- 
	procesos infecciosos (113). 
	Tanto la ribonucleasa como la dexh"'1'ibonucleasas parecen §er' -"''''-'''''''''- 
	fosfodiesteras (114). EXiSte una enzima 
	en los leucocitos neutiófilos de - 
	de los conejos, la cual es idenficada como una fosfodiesterasa; pero se dife- 
	recnia de la ribonucleasa y dexirribonucleasa en los requerimientos del tipo 
	de fragmento nucleósido. (115). 
	Dependiendo de. su pH óptimo se distinguen dos tipos de dexirribonuc1ea 
	sa: una con pH óptimo de 5 y otra con pH óptimo de 7.4. 
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	METABOLISMO DE LIPlDOS 
	El contenido y la composición de los lípidos en los leucocitos ha sido - 
	extensamente estudiado por Boyd (95), quién ha encontrado que los lípidos - 
	forman de 1 al 3% de la masa total de la célula. En una población de glób.!! 
	los blancos, el contenido de lípidos se distribuye en la siguiente forma: gra- 
	sas neutras 30010, fosfolípidos 45% y colesterol 20%. Los ácidos grasos forman 
	el 65% del contenido total de lípidos del reucocito. 
	Estos resultados han sido confirmados por otros autores. Sin embargo la 
	concetración relativa de grasas neutras no ha sido constante (96, 97),La fos- 
	fatidiletanolamina y la fosfatil colina forman la mayor parte de la fracción 
	de fosfolípidos. El contenido de colesterol y de fo~folípidos es directamente 
	proporcional al número de granulocitos (98). 
	Los linfocitos Y los granulocitos inmad1.U'OS no son teñidos por colorantes 
	para grasas, y los granulociws la toman únicamente cuando llegan a la fase 
	mielocítica. 
	Durante el embarazo y la infección, pero no en la fagocitosis, el conte 
	nido de lípidos de los leucocitos es alterado (98). 
	Los glóbulos blancos de pacientes con LMC presentan niveles altos de - 
	fosfolípidos y de lípidos totales, mientras que leucocitos obtenidos de indi-- 
	viduos con LLC o con leucemias agudas, muestran niveles normales o bajos 
	(100). 
	.. 
	-, 
	-47- 
	La incorporación a lípidos de acetato marcado con caIbono catorce, es de 
	100 veces más acj;i'va en el leucocito que en el eritrocito -;.¡--~-,-",':;;",,..,.'':;,,"--_. 
	(99). La incorporación in vitro de acetato es influenciada por inhibidores de la 
	respiracióny:de'la¡glicólisis dependiendo del tipo de célula (100). 
	El acetato marcado es incorporado en su mayor parte en triglicérido y en me- 
	nor grado en fracciones de fosfolípidos. 
	Kidson (100 - 1(1) mostró una mayor sítesis de lípidos en glóbulos blancos de 
	pacientes con leucemia mieloide:f.una síntesis baja o normal en pacientes con - 
	policitemia vera y LLA. 
	ellecucocito, depende tanto de síntesis como de trasporte y conclJ.1ye que el tra~ 
	porte activo es preferencial para el ácido linoléico el cual es un ácido graso esen- 
	cial. 
	, 
	Existe intercambio significativo entre los lípidos del plasma y los leucocitos, -- 
	siendo mayor para triglicéridos, fosfólípidos y colesterol. La dirección predomin~ 
	te del cambio es de lecucocito al plasma. (105). 
	Desde el punto de vista enzimático, se ha descrito repetidamente en varias espe- 
	cies, la presencia en los leucocitos de esterasas y lipasas. La esteras a se definen ~~ 
	mo aquellas enzimas que hidrolizan ésteres de ácidos grasos de cadena corta; y las 
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	1 Rossiter (86) describió en 
	d h' drolizar tributirina y metilbutirato. 
	La actividad de la esterasa esta presen n 
	En contraste, la actividad de la lipasa es normal en esta - 
	cientes con LMC. 
	de áci-- 
	dos grasoso 
	, es la acetU-CoA carboxilasa. 
	, ' ctividad de sintetasa de ácidos grasos, pero en - 
	"" 
	ta 
	inhabilidad 
	uede ser corregida en extractos 
	," de 1 '1 CoA ó acetil -CoA carooxilasa. 
	que 
	élulas 
	pr 
	fe 
	ar ácidos 
	gr 
	de - 
	De 
	acuerdo 
	con la hi 
	'tos maduros es debida a vestigios de la - 
	- 
	-49- 
	Los niveles de la enzima Acetil CoA, carboxilasa encontrados en leucoci-- 
	tos de pacientes CDnleucemia aguda, con gran número de formas blásticas, su 
	gieren que esta hipótesis es cierta. 
	La inhabilidad de los leucocitos de sintetizar ácidos grasos, nos hace pre~ 
	tar cómo es que éstas células son cllpaces de mantener el complemento de líPi. 
	dos complejos que se requieren en la membrana celular. Posiblemente éstas c!. 
	lulas son capaces de activar ácidos grasos transportados en el plasma y por con- 
	Bra unsteiner ( 108), reportó que en el leucocito, la lipasa necesita como sus- 
	tratos, em ulsiones de triglicéridos con ácidos grasos de cadena larga. 
	Según e~ 
	te autor ésta es la única forma de diferenciar la actividad de lipasa con respec- 
	to a la esterasa. 
	El pH óptimo de la lipasa en macrófagos intactos de pacientes con LLC es - 
	normales. 
	El alto contenido de lipasa en los macrófagos está probablemente - 
	relacionado con su función, ya que estos tienen que desdoblar los lípidos de los 
	tejidos necroticos. 
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	AGUA Y ELECTROLlTOS. 
	En términos generales se puede asegurar que en comparación con los e~ 
	trocitos, el cerebro y el músculo, los leucocitos tienen intracelularmente -- 
	una concentración alta de sodio y potasio. 
	Rigas (109) al estudiar y analizar la composición electrolítica de los -- 
	leucocitos en sus distintos estadíos de maduración encontró que el contenido 
	de sodio, potasio yagua de los granulocitos permanecen inalterados, ::mien-- 
	tras que el contenido de magnésio disminuye. 
	Los sólidos totales y el conte~ 
	do de nitrógeno y calcio aumentan con la edad de la célula. En los linfoci-- 
	tos, con excepción del potasio, el contenido de todos los elementos descritos 
	diminuye con la maduración. 
	SuspensiOnes de pipcitos extraidos de absce-- 
	sos, muestran que la permeabilidad de los mismos a ciertos cationes como so- 
	dio y el potasio. Varios autores han investigado la permeabilidad y el trans-- 
	porte activo de iones en los leucocitos. Los hallazgos indican que mientras el 
	sodio y el potasio son mantenidos dentro de la célula contra un gradiente de - 
	concentración, el cloro no sigue este patrón y se difunden libremente (111). 
	La actividad metabolica leucocitos de con.ejos medida a cero grados, se 
	traduce en una pérdida sensible de sodio y potasio. Al aumentar la tempera- 
	tura a 37'C. la concentración intracelular de los iones aumenta. 
	Elsbach (110) ha sugerido un mecanismo de transporte de electrolitos di- 
	rectamente iniluenciado por glicólisis. 
	-51- 
	Karnovsky (112) ha sugerido que durante la fagocitosis solutos, que normal-- 
	mente están fuera del leucocito entraran dentro de este con la partícula ingerida 
	Este fenómeno es análogo al aumento en el consumo de glucosa por amebas du-- 
	rante fagocitosis 
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	SUMARIO. 
	Fuera de sus diferencias morfológicas, los diferentes tipos de leucocito, - 
	presentan una constitución enzimática y un metabolismo esencialmente dist~ 
	tos. 
	Es más, leucocitos del mismo tipo difieren metabólicamente cuando son 
	aislados de pacientes leucémicos o de individuos normales. 
	En el leucocito el proceso de maduración se traduce en un comportamieE 
	to fisiológico y metabólico claramente diferenciable. 
	Los granulocitos difieren de los mononucleares en su concentración de g~ 
	cógeno, lípidos, mucojiolisaridos y necesariamente en su habilidad glicolítica 
	y de respiración. 
	Los granulocitos muestran actividades de fosfatasa a1calina, arginasa y a~ 
	sulfatasa, muy por encima de la observadi( en los mononucleares. 
	El leucocito neutrófilo posee una cantidad de gránulos citoplasmáticos, los 
	cuales están asociados c'()n enzim::as hidrolíticas. 
	Estas enzimas son liberadas durante la degranulación que precede a la fag~ 
	citosis. 
	Por otra parte, los eosinófilos, muestran una gran actividad de catalasa y 
	arilsulfatasa, y niveles bajos de hexoquinasa y fosfatasa a1calina. 
	De todos los tipos de leucocito, los que han sido más extensamente estudi~ 
	dos, son los polimorfonucleares nuetrófilos. 
	En esta célula se ha mostrado con 
	mayor deta'lle cómo su contenido de nitrógeno y su actividad enzimática, varían 
	-53- 
	con el proceso de maduración. 
	Tanto las enzimas envueltas en biosíntesis de pirimidinas, como las enzi-- 
	mas del ciclo de ácidos tricarooxílicos diminuyen con la maduración. ~or-- 
	otra parte paralelo a este proceso, hay aumento de la actividad de fosfatasa - 
	a1calina V en la concentración de glucógeno. 
	Tanto células mieloides jóvenes como las formas inciales de la serie linfo..! 
	de, son incapaces de llevar a cabo sintesis de:novo de purinas. Este fenóm«::... 
	no puede ser de gran importan~i~;)ara la quimioterapia de leucemias. 
	Es necesario enfatizar, la gran importancia que tanto para el médico como 
	para el biólogo, tiene el exacto conocimiento de los aspectos bioquímicos del 
	leucocito que permiten diferenciar células normales cl.em'align.asA la fecha se 
	han encontradCilentre éstas.-célyla.$.d.iferenciasen ~~unos ",:speotos.del metabQ:1isn>o 
	de carbohidratos, aminoácidos, ácidos nu~leícos, lípidos, f6sforo y vitaminas. 
	Puesto que el leucocito puede ser tan fácilmente obtenido, es de ~sperar, - 
	y neoplásicas, las cuales nos permitan evaluar con más exactitUd la eficiencia 
	de las medidas terapéuticas. 
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