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INTRODUCCION

La desnutricion proteinico-calorica es uno de los
diagnosticos que se hacen al ingreso al hospital en un elevado
nimero de pacientes. Sola o en asociacion con diversas
enfermedades, es un azote para la poblacion de los paises en vias
de desarrollo. En nuestro pais, por ejemplo, los investigadores del
INCAP han encontrado que 73.40/o de los nifios menores de
cinco afios padecen de desnutricién protefnico-calérica en algin
grado (55). Debido a su frecuente complicacién o asociaciéon con
enfermedades infecciosas, sobre todo en la infancia, se han hecho
innumerables esfuerzos en los Gltimos afios, para comprender los
fenomenos que suceden en los diversos organos y sistemas de
defensa del paciente desnutrido.

Existe evidencia desde hace varios afios, de que la
desnutricion aumenta la susceptibilidad del huésped a la
infeccion (43).

Esta susceptibilidad esta dada por una respuesta
insuficiente a la infeccion, lo que permite a los gérmenes
multiplicarse en el organismo, y en determinados casos, producir
una infeccion de efectos devastadores.

El organismo normal tiene varias lineas de defensa contra
la infeccion. La piel y las mucosas estan dispuestas anatémica y
fisiologicamente para prevenir el ingreso de microorganismos,
constituyéndose en la primera linea de defensa, junto con
algunos de sus productos, como acidos grasos y enzimas. Estas
barreras se consideran como defensas no especificas, y
normalmente son suficientes para mantener sano al organismo la
mayor parte del tiempo, pero pueden ser rotas por traumatismo
fisicos o quimicos y exponedo ala contaminacion.

En el caso de que haya ingreso de los microorganismos al
cuerpo, actuan los sistemas internos de defensa, que son los m4s
importantes, e incluyen: a) La produccion de anticuerpos
(defensa humoral); y b) La actividad fagocitaria (defensa celular).



La importancia de la desnutricién en la produccion de
anticuerpos ha sido estudiada extensamente, y s¢ ha encontrado
que una severa deficiencia de diversos nutrientes, como
proteinas, calorfas, vitaminas y minerales (en especial hierro),
interfiere con la produccién de anticuerpos (11, 35, 42, 43).

En un experimento llevado a cabo por Nalder vy
colaboradores (35), en el que varios lotes de ratas fueron
alimentadas con dietas de calidad nutritiva progresivamente
disminuida, por diluciones cada vez mayores con sucrosa, sc
encontré que la produccién de anticuerpos fue directamente
proporcional a la deficiencia de la dicta. Basandose en estos
hallazgos, Nalder y colaboradores, propusieron la determinacioén
de los niveles de anticuerpos como un indice del grado de
desnutricién proteinico-calorica.

En la actualidad la informacién que se tiene sobre los
efectos de la desnutricion en [afagocitosisjs, es escasa y, €n
ocasiones contradictoria. La razon de esta se halla en que los
primeros investigadores medifan {inicamente la fase de ingestion
de la fagocitosis y no encontraron diferencia significativa (3, 9).
Posteriormente, se han usado parimetros metabdlicos mads
cuantitativos, que miden también la fase digestiva de la
fagocitosis.... Estos experimentos demostraron que los
polimorfonucleares neutrofilos de pacientes desnutridos, tiene
una marcada reduccién en la capacidad de lisar células o
particulas cextrafias. -

Indudablemente al disefiarse experimentos mas
completos, disponiendo de pruebas mis sensibles, se descubriran
otros aspectos del problema, que aclararén el cuadro.
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OBJETIVOS

Hacer una revision del mécanismo de la fagocitosiss en el
leucocito normal, siguiéndolo en sus cambios
morfologicos, fisiologicos y bioquimicos.

Hacer una revision de los conocimientos actuales sobre el
comportamiento del leucocito proveniente de un paciente
desnutrido.

Establecer una relacién entre el metabolismo del
leucocito y susceptibilidad a la infeccién del paciente
desnutrido, a través de una fagocitosis inefectiva.




LA FAGOCITOSIS NORMAL

Esta importante propiedad de los leucocitos fue
descubierta por Metschnikoff en 1883, y consiste en la capacidad
de englobar en su protoplasma a células o particulas. La poseen
los polimorfonucleares y en especial los neutrofilos (microfagos),
que engloban en la sangre a corplisculos pequefios y bacterias.
lambién la muestran los monocitos e histiocitos (macréfagos)
isulares, entre los que se encuentran células de Kupffer y
macrofagos alveolares, y que engloban clementos mds
voluminosos, como eritrocitos, células dafiadas, etc. FEstos
macrofagos se originan de los histiocitos, monocitos y linfocitos
de los tejidos, y tienen en comun la propiedad de fagocitar. El
conjunto de los elementos fagocitarios fijos constituye el sistema
reticulo endotelial,

La fagocitosis por los polimorfonucleares neutrdfilos
nicia una secuencia de cambios morfolédgicos y bioquimicos, que
conducen, la mayorfa de las veces, a la muerte de los organismos
ngeridos.

La fagocitosis juega un papel muy importante en el
lelicado equilibrio entre el huésped y €l microorganismo
patogeno. La virulencia de ciertos organismos se debe en parte a
su habilidad de resistir la ingestion por los leucocitos; la
virulencia de otros se debe a que son inmunes a las reacciones
microbicidas intracelulares y permanecen en el interior de las
células a salvo de los sistemas microbicidas del suero y de la
iccion letal de aquellos antibibticos (62) que no atraviesan la
pared celular. Una fagocitosis efectiva durante el curso inicial de
ina invasion bacteriana puede limitar la diseminacién de la
misma y prevenir la infeccion clinica resultante; en contraste, una
fagocitosis deficiente, si la actividad bactericida y bacteriostatica
del suero es inefectiva, puede llevar a una multiplicacion
bacteriana incontrolable y a una infeccién abrumadora. Por estas
razones, la fagocitosis es un factor determinante y muy
importante en la resistencia del huésped a la infeccion.




El proceso fagocitico puede ser dividido en cuatro fases
distintas: quimiotaxis, opsonizacion, ingestion y digestion.

a) Quimiotaxis:

Es el movimiento unidireccional de fagocitos hacia la
bacteria, atraidos por compuestos quimicos y resultante en la
acumulacion de leucocitos en el foco de inflamacion (15).

En la quimiotaxis participan polimorfonucleares
neutrofilos, que empiezan a llegar inmediatamente después de
que aparecen el estlmulo, y monocitos que lo hacen unas 12
horas después.

Factores ' quimioticticos:

Tres sustancias producidas por el sistema de
complemento sérico al ser activado por complejos
antigeno-anticuerpo, se ha encontrado que tienen actividad
quimiotactica (14);

1) Un complejo trimolecular formado de los componentes
C5, C6, y C7, nombrado como C567, es generado de
componentes purificados del sistema de complemento,
después de reacciones por los componentes C1, C4, C2 y
C3; los otros integrantes del sistema de complemento no
son necesarios para la formacion de C567. Este complejo
es estable al calor, no dializable y no posec especificidad
de especie (58).

2) Se ha encontrado que la plasmina, la tripsina, las
proteasas y la C3 convertasa separan un pequeiio
fragmento de C3, llamado C3a, que es dializable (su peso
molecular es de 6000} y 1abil al calor (57).

3) Un péptido de bajo peso molecular con actividad
anafilotoxica y quimiotactica, llamado CbHa, se ha
producido del componente C5 purificado, sin la
participacion de C6 o C7 (47).

Los leucocitos por su parte, al ingerir particulas, forman
factores - quimiotacticos, independientemente de la
presencia de suerc (60). Los granulos y-los extractos de
polimorfonucleares son quimioticticos; ademds los
polimorfonucleares neutréfilos activan kalicreina, C3a,
C5a, y €567 del suero, mientras los ecosinéfilos y
monocitos producen C3a y C3a. Por otra parte, las
bacterias, los filtrados de cultivos bacterianos, las
proteinas bacterianas y los lipopolisacdridos son capaces
de iniciar la quimiotaxis (16). También la activacién del
factor de Hageman de la céagulicidh, produce dos
agentes quimiotacticos la kalicrefna y el activador del
plasminogeno (25, 26). Los linfocitos en respuesta a
antigenos elaboran en ciertas ocasiones, linfokinas, que
‘entre otras propiedades son factores quimioticticos (2).

b) Opsonizacion:

Las opsoninas (del griego: opsono, “yo preparo la comida
para”) son componentes del suero que facilitan la fagocitoss: de
bacterias, alterando las caracteristicas fisico-quimicas de su
pared. Hay varias sustancias que pueden actuar como opsoninas.
Por ejemplo, anticuerpos especificos (20, 56), anticuerpos
naturales y otros componentes del suero distintos del antlcuerpo
y del complemento (20).

Las opsoninas fueron demostradas por Wright y Dougla.s
en 1903, quienes posteriormente demostraron que su accidén era
sobre las bacterias y no sobre el leucocito.

Las opsoninas pueden ser estables o labiles al calor (61).
Las primeras son anticuerpos especificos para antigenos de
superficic de los microorganismos (29, 56), mientras que las
Gltimas forman parte del sistema sérico de complemento (23)
Las inmunoglobulinas G y M- funcionan. como opsoninas,
anticuerpo especificas, contra antigenos capsulares (40); de ellas,
las subclases TgGy e IgGg participan de una manera mas activa en
la opsonizacién. Aunque no se sabe si act@ian anulando Ia
propiedad antifagocitica de la cdpsula bacteriana, o formando




una union entre la bacteria y el fagocito, se cree que el
anticuerpo se combina con el antigeno bacteriano en la parte F
(ab) de su molécula, quedando la parte Fc libre para combinarse
con el sitio receptor especifico del leucocito (32). Los sitios Fc y
F (ab) tienen que estar intactos para que haya fagocitosis (39).

Un segundo mecanismo por el que puede suceder la
opsonizacion es el de la accién combinada del anticuerpo
especifico y el sistema de complemento sérico (56).
Recientemente se ha demostrado que son los primeros cuatre de
los nueve componentes del sistema de complemento, los que
funcionan como opsinas (24); la secuencia parece ser: La
activacion de Cl genera un compuesto bimolecular formado por
C42, llamado también C3 convertasa, que divide C3 en los
compuestos activos C3a, que como vimos es quimiotactico y
anafilotoxico, y G3b, para el que se han demostrado sitios
receptores en la membrana del leucocito (22,30). Aparentemente
C3b funciona como un lazo de unidén entre la bacteria y el
leucocito.

El tercer mecanismo de opsonizacion ha sido
recientemente descrito {49), e incluye una via alterna para activar
C3, sin necésidad de pasarr por C142. Funciona en animales no
inmunes y se destruye por calor (mas de 56°C). La via alterna de
C3b fue sugerida por Pillemer y colaboradores hace 15 afios (38).
Nuevos estudios han encontrado que consta del sistema de
properdina, C5, magnesio y proteinas ain no bien identificadas
(49). Este sistema es muy importante para la respuesta a la
_infeccioh,, en las etapas previas a la formacidén de anticuerpos,
porque esta presente antes del estimulo productor de la respuesta
inmunologica.

El fragmento C3a es un péptido de peso molecular
70000, muy resistente al ataque por agentes fisicos y que se une
a la bacteria por firme union hidrofilica, la cual puede ser rota
por una enzima proteoliiica, también llamada inactivador de C3a.

) Ingestion:

Depende de factores celulares tan diversos, como
madurez de la célula, la presencia de receptores especificos en la
pared del leucocito y el potencial energético de la célula. Parala
ingestion - se requiere del contacto intimo entre las superficies
del fagocito y la bacteria, lo que resulta en diferencias de tension
superficial entre la bacteria, el medio ambiente y el leucocito.
Este contacto genera una carga positiva en los polimorfonucleares
neutréfilos, que es necesaria para la ingestion.

Se ha encontrado que los polimorfonucleares neutréfilos,
los monocitos y los macrbfagos tisulares fijos tienen sitios
receptores especificos para la unidn con ciertos tipos de
microorganismos (30).

Observaciones directas han demostrado que la membrana
externa del fagocito se extiende hacia la bacteria con un
movimiento similar al de la migracién; cuando hacen contacto, el
citoplasma se extiende formando pseudopodos, que se unen entre
si en el extremo distal de la bacteria, envolviéndola. La
membrana externa fija a la bacteria en su sitio receptor, es
internalizada, - arrastrando con ella a la bacteria. Se forma la
vacuola fagocitica, que entonces se mueve de la periferia al
interior de la célula fagocitica. Este es un proceso determinado
también por factores extra celulares, tales como la temperatura,
el pH y la presiéon osmotica del medio ambiente {10).

La ingestion de particulas: es un proceso activo que
necesita de energia para realizarse. La. ingestién activa los
procesos productores de ATP, especialmente, glucdlisis y
glucogenolisis en los polimorfonucleares neutrédfilos, y la
fosforilacién oxidativa en los macrdfagos alveolares (19). La
ingestion es inhibida por venenos metabdlicos que interfieren con
los mecanismos de produccién de energia. -

Cambios considerables ocurren en el metabolismo de los
lipidos durante el remodelamiente de la membrana, como
aumento de la incorporacion de fosforo inorganico a




fosfolipidos, y aumento en el recambio de acidos grasos, aunque
sin variacion en el contenido total de lipidos de la membrana.

‘d)  Digestion:

Esta parte del proceso de fagocitosis se ha dividido en tres
etapas (7): '

la.  Degranulacion de los lisosomas del citoplasma.

2. Incremento en el metabolismo oxidativo del leucocito,
. que suministra algunos de los elementos necesarios para la
siguiente etapa.

3a. Muerte y digestion de la bacteria en la vacuola fagocftica.
Degranulacion:

Después. de formarse la vacuola fagocitica, los granulos
‘lisosomicos del citoplasma se adhieren a ellas, las membranas

intermedias se funden y el contenido de los granulos pasa a la

vacuola que contiene liquido extracelular, ingerido junto con la
bacteria (17). Los grdnulos contienen una gran cantidad y
variedad de enzimas digestivas y proteinas con actividad
bactericida, rodeadas por una membrana lipidica. Los
polimorfonucleares neutréfilos humanos contienen dos tipos de
granulos, los granulos. primarios formados en el promielocito de
la médula 4sea, que contienen enzimas hidroliticas como las
fosfotasa acida, beta-glucuronidasa y mieloperoxidasa;s; y los
granulos secundarios, que aparecen en el mielocito y contienen
fosfatasa alcalina, lactoferrina, y lisozima, todas ellas con
actividad antimicrobiana (59).

Los grinulos sevvifunden 1 en la vacuola a
diferentes velocidades (52). Stossel y colaboradores encontraron
que los grinulos primarios se unen a la vacuola antes que los
secundarios (8).

Los corticosteriodes, las drogas antipaliidicas y otros
agentes inhiben la degranulacion, por su capacidad de evitar la

ruptura de la membrana de los lisosomas, de inhibir la ingestién o
para interferir con el mecanismo de degranulacién (60).

Estimulacién del metabolismo oxidativo:

Después de que bacterias o particulas son afiadidas a una
suspension de leucocitos, aparece en la célula, un incremento en
el consumo de oxigeno, en la produccién de perdxido de
hidrdgeno y en la oxidacién de la glucosa a través de la via de la
hexosa monofosfato (5). Esto dltimo, ha sido facilmente
comprobado por la medicion de 14002, formado a partir de la

glucosa 1-14¢,

La respiracién del fagocito en ausencia de sustrato
exogeno se debe, por lo menos en parte, a glucogenélisis, ya que
se ha demostrado una disminucién de dcido lctico, en especial
en condiciones anaerobicas.

El incremento del metabolismo oxidativo esta en relacion
con la formacién de perdxido de hidrdgeno, que como veremos,
interviene a su vez en el proceso de lisis bacteriana.

La sintesis de peroxido de hidrégeno en los
polimorfonucleares neutrofilos, monocitos y en algunos
macrofagos peritoneales se ha demostrado que no es inhibida por
venenos metabdlicos, como el cianure, permitiendo deducir que
la sintesis depende de mecanismos distintos de 2 oxidacién para
realizarse. La toxicidad del cianuro es debido a su reaccién rdpida
con el hierro trivalente de la citocromo oxidasa. El papel de la
enzima en la utilizacion celular del oxigeno es inhibido por la
formacion del complejo citocromo oxidasa-cianuro.

Los puntos sobresalientes de Ia estimulacién del
metabolisme oxidativo son:

i) Un aumento en el consumo de oxigeno;

1i) Aumento de la actividad de la via “de la hexosa
monofosfato (21);
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iii) ~ Elincremento en la produccion de peroxido de hidrogeno
(18).

Todos ellos se han reportado que se enctientran en {ntima
relacion con las facultades bactericidas intracelulares del fagocito,
'y que no son necesarias para la 1ngest1on de Ia b:a.cterla o
* particula (44)

Como medida del incremento del metabolismo oxidativo
y de la produccién de perdxido de hidrégeno durante la
fagocitosis, se ha usado la prueba de reduccion del azul de nitro
tetrazolium (37). Este es un colorante amarillo palido, que al
incubarse con leucocitos activos es ingerido por ellos, participa en
el metabolismo oxidativo y es reducido a granulos de formazan
de -color azul intenso. De esta manera, se puede determinar
cuantitativamente el namero de células capaces de fagocitar,
-contandolas que poseen los granulos azules en su interior (36,

87).

La prueba de reduccion del azul de nitro tetrazolium
habia sido menospreciada en los afios pasados, considerandola
una prueba menos especifica para investigar la presencia de una
infeccion (51), que otras pruebas ya conocidas (recuento y
formila de leucocitos, eritrosedimentacién, rtecuento de
granulaciones téxicas, etc.) y por lo tanto, de poca utilidad
practica. Investigaciones recientes han aclarado ciertos aspectos
del mecanismo de la prueba y al concederle su verdadero valor,
han abierto un campo amplio de aplicacion clinica y
‘experimental (31). S ' B

Desde el punto de vista enzimdtico, el incremento del
metabolismo oxidativo se puede dividir en dos mecanismos:

1. La oxidasa primaria responsable del- aumento -del
consumo de oxigeno y de la produccmn de peroxido de
hidrogeno.

2. El enlace entre la actividad de esta oxidasa'y la oxidacién

aumentada de la NADPH, requerida para la operacion de
la hexosa monofosfato.

Muerte y digestion de la bacteria

En la ectapa final de la fagocitosis, intervienen los sistemas
microbicidas del lencocito. Klebanoff (28) los ha clasificado de la
siguiente manera: i) Productos de la actividad metabolica del
fagocito; ii) Agentes sin actividad enzimatica reconocida; y iii)
Agentes con actividad enzimatica.

i) Productos de la actividad metabolica: incluyen los

' productos del incremento en el metabolismo oxidativo: el
pH y el peréxido de hidrogeno (ver figura No. 2). La
caida en al Ph del interior de la vacuola se debe a la
formacidon de acido lactico (19) y puede fomentar la
actividad bactericida de otros sistemas, como las
proteinas granulares cationicas o la mieloperoxidasa, que
funcionan mejor en un medio acido. Este pH acido se
encuentra unicamente en el interior de la vacuola,
mientras el citoplasma permanece con un pH dentro de
los limites normales.

El déficit en la produccién de perdxido de hidrogeno por
los polimorfonucleares neutrofilos humanos da lugar ala
aparicion de la enfermedad granulomatosa cronica (4), lo
cual Tue confirmado por Bachner y Nathan (6}, quienes
alimentaron fagocitos deficientes con un sistema capaz de
generar peroxido de hidrogeno, y obtuvieron una
respuesta fagocitaria adecuada.

El peroxido de hidrégeno sobrante, para evitar dafio al
fagocito, es detoxificado por el sistema de la enzima
catalasa.

ii ) Agentes sin actividad enzimdtica: Entre estos se
encuentran las proteinas granulares cationicas (fagocitina
¥ leucocidina), que son liberadas después de la fagocitosis
y cubren la particula ingerida; lactoferrina, una proteina
bacteriostatica, que se encuentra en los. granulos
secundarios.



ii)

Agentes con actividad enzimdtica: Lisozima
(muramidasa) que hidroliza los mucopolisacdrido sde Ia
pared celular de ciertas bacterias, haciéndolas mads
susceptibles al shock osmético. La mieloperoxidasa (27)
que estd presente en los granulos primarios en altas
concentraciones, es una hem protefna bactericida
potente, que ademds tiene una actividad fungicida y
viricida (7).

La mieloperoxidasa actfia en el sistema de halogenacion
bacteriana, junto con perdxido de hidrogeno y un
halégeno (yoduro, bromure, cloruro) o un ion tiocianato,
que funcionan como cofactores oxidables. En este
sistema el mecanismo final de muerte bacteriana es la
descarboxilacién y desaminacion de radicales carboxilo y
amino en la pared celular, lo que daria aldehidos de
actividad bactericida.

LA FAGOCITOSIS EN LA DESNUTRICION

La fagocitosis de los leucocitos provenientes de pacientes
con desnutricion protefnico-caldrica de diverso grado, ha sido
sometida relativamente a pocas investigaciones sistemadticas, y los
reportes de estas, en ocasiones son contradictorios. Por ejemplo,
el concepto actual de que la desnutricion disminuye Ia
fagocitosis, es opuesto a los hallazgos de los primeros
investigadores que se¢ ocuparon del problema, quienes
encontraron que la fagocitosis era normal en los desnutridos.
Balch y Spencer (9) en 1954, midieron la cantidad de bacterias
fagocitadas por los leucocitos, después de incubarlos con
estafilococos no patogenos, y encontraron que el promedio en los
leucocitos de pacientes desnutridos era comparable con el
promedio en leucocitos normales; en otras palabras, que la
fagocitosis era normal.

Tejada y colaboradores (53) 1964, en un estudio en ocho
ninas con kwashiorkor, midieron la fagocitosis usando el indice
opsonocitofdgico, -que definieron como el promedic de
estafilococos ingeridos por células en cien polimorfonucleares
neutréfilos. Midieron este indice al ingreso de las nifias y durante
la recuperacion nutricional, y llegaron a la conclusion de que la
fagocitosis, por lo menos in vitro y con estafilococos no
patogenos, era normal sin importar el grado de desnutricién
proteinico-caldrica.

La aparente contradiccibén entre estos resultados y lo que

PP . " »
se .demostro posteriormente estriba en el método usado en los
primeros estudios. Este - procedimiento morfologico es
semicuantitativo y ademas, solo mide la ingestién y no permite

.saber si el leucocito lisa las bacterias después de ingerirlas.

Experimentos mas recientes wusaron parametros
metabolicos que se sabe estan asociados con la ingestion y muerte
intracelular de bacterias, y que miden la fagocitosis de una

- - ra - . :
manera Indirecta, pero mas efectiva. Scrimshaw, Gordon, y




Taylor, en su excelente monografia (43), hablan de una
tendencia a la fagocitosis alterada en los leucocitos de
desnutridos, aunque, sin lograr identificar las alteraciones
bioquimicas especificas.

Durante la fagocitosis ocurre un aumento en el
metabolismo oxidative y glicolitico de los polimorfonucleares
neutrofilos (41) y su importancia en la ingestion y muerte
intracelular de las bacterias ha sido bien establecida (41, 44).

Se habia demostrado que la actividad glicolitica de los
polimorfonucleares neutrofilos provee la energfa necesaria para la
ingestion de bacterias o particular y, que las enzimas lisosomicas
y la via de la hexosa monofosfato estin relacionadas con la
actividad bactericida intracelular. En experimentos mds recientes,
se cuantificaron estos pardmetros para medir la fagocitosis.

Yoshida y colaboradores (63) encontraron que en los
globulos de nifios con desnutricién proteinico-calorica, los
contenidos de fosfoenolpiruvato, oxaloacetato estin
disminuidos, asi como la actividad de las enzimas piruvato
kinasa, deshidrogenasa lactica y deshidrogenasa isocitrica; todos
los cuales son productos intermedios y enzimas necesarios en el
metabolismo del ATP. Esto sugiere ‘unainhibicion de la glicolisis
terminal y del ciclo del 4cido citrico y por lo tanto, del
metabolismo energético de la célula, lo que se confirmo al
encontrar bajos los valores celulares de ATP (63, 64).

Selvaraj y Bhat (44), en un estudio realizado en 1973,
hicieron varios hallazgos que contribuyen a aclarar clertos
aspectos de la deficiente fagocitosis en los globulos blancos de los
desnutridos. Confirmaron lo dicho por Yoshida y colaboradores
(68), de que la actividad glicolitica, que produce la energia
necesaria para la ingestién de bacterias, estd disminuida en
leucocitos de los desnutridos, lo cual indica una fagocitosis
disminufda o un defecto metabolico.

La estimulacién de la actividad glicolitica que se observa
en leucocitos normales al ponerlos en contacto con bacterias o
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particulas (41}, encontraron que estd ausente en los desnutridos.
la oxidacién directa de la glucosa a través de la via de la hexosa
monofosfato es estimulada en menor grado durante la fagocitosis
en los desnutridos (44). Ademds determinaron que estas
alteraciones son secundarias a cambios dentro de los leucocitos y
no a factores séricos. Después de un tratamiento dietético hasta
volver al paciente a un estado de nutricién dentro de los limites
de la normalidad, todos estos cambios desaparecen y se vuelve a
patrones de fagocitosis normales.

La enzima piruvato kinasa que cataliza el paso de
fosfoenolpiruvato a piruvato antes de entrar al ciclo de Krebs (ver
figura No. 1) se ha enconirado por medio de anlisis cinético, que
es deficiente en los leucocitos de los desnutridos (64).

Krebs ha demostrado que la desnutriciéon disminuye la
actividad de la enzima piruvato kinasa del higado y que la misma,
mejora después de dar una dieta adecuada {29).

Salvaraj v Bhat (46), trataron de identificar el defecto
enzimitico de los fagocitos de pacientes desnutridos, y
encontraron que la glucosa 6-fosfato deshidrogenasa y la
6-fosfogluconato deshidrogenasa poseen actividad comparable a
lo normal, pero hallaron que la NADPH oxidasa de los granulos,
tiene una actividad inferior a la que se encuentra en los leucocitos
normales y que no es estimulada durante la fagocitosis. Todos
estos cambios son reversibles y se corrigen con una dieta
adecuada. Lo anterior nos indica, que al moser adecuada la
NADPH oxidasa; s, no hay suficiente produccion de perdxido de
hidrégeno y no puede realizarse Ia reciclacion del NADPH, que es
fundamental en la via, de la hexosa monofosfato, la cual como ya
vimos, proporciona algunas de las sustancias de los sistemas
microbicidas del leucocito.

Las deficiencias nutricionales de proteinas y ciertas
vitaminas como tiamina, piridoxina, riboflavina, acido ascorbico,
colina y 4cido pantoténico, en ratones jovenes disminuye la
fagocitosis y se ha encontrado una relaciéon directa entre la
cantidad de proteina y el grado de actividad fagocitica (13, 34)



Cannon confirmé la importancia para una fagocitosis adecuada
de tener valores suficientes de proteina en el organismo, en una
~revision de casos, en la que encontré que en pacientes que
fallecieron de diversas enfermedades, uno de los hallazgos
clinicos mads frecuentes era la hipoproteinemia, En estos
pacientes, la frecuencia de infeccion como desencadente del
episodio final, fue alta. Encontro que la mayoria de los pacientes
que murié de infeccion tenfa valores de proteina en sangre de
cinco gramos por cien mililitros o menos (12).

El grupo de Arbeter (3) en 1971, encontrd que la
fagocitosis en los desnutridos era defectuosa inicamente cuando
los valores séricos de hierro estaban disminuidos. Nalder (35) al
afio siguiente, demostrd los efectos especificos de las deficiencias
de calcio y hierro en la dieta. Mientras que la deficiencia de
calcio, con ¢ sin déficit de vitamina D. no tiene efecto sobre la
produccién de anticuerpos, la deficiencia de hierro la disminuye
marcadamente. También encontré6 que la produccidén de
anticuerpos es un mejor indice de la deficiencia de hierro de la

" dieta, que los valores de hemoglobina, hierro sérico, transferrina.

o hierro hepatico, que se han usado tradicionalmente con este
fin. '

Cuando se establece una infeccidn, la velocidad con que
se repongan los leucocitos muertos o dafiados durante el esfuerzo
por contenerla, influird sobre el resultado final: que se domine la
infeccién o que esta prospere. Se ha demostrado que en ancianos
y desnutridos esta velocidad de reposicion es inferior a la normal
v que las reservas de la médula 6sea también son menores (11).

Para la fagocitosis, es importante también la calidad de las
cétulas de reposicién. Se ha demostrado {50) que los glébulos
blancos inmaduros al compararlos en igualdad de condiciones con

_globulos blancos maduros, muestran una menor capacidad de
fagocitar.

Otro grupo de investigadores (54), encontré un cierto
parecido entre los glébulos blancos de los recién nacidos con bajo
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peso al nacer y edad de gestacion, grupo que lamaron de
crecimiento intrauterino retrasado, y los nifios o adultos de
cualquier edad con desnutricién .protéinico-calotica. Entre las
causas de este crecimiento intrauterino retrasado se encuentran la
insuficiencia placentaria, que produce una desnutricién fetal, y la
desnutricién de la madre antes v durante el embarazo. Hallaron
que los leucocitos eran mayores en los nifios de bajo peso al nacer
y edad gestacional adecuada (o del grupo de crecimiento
Iintrauterino retrasado}, pero con un cantenide de ATP por célula
menor, lo mismo que. con una reduccion en Ia actividad de las
enzimas piruvato kinasa y kinasa adenilica (54,65).

Los leucocitos de las madres con desnutricién
proteinico-calérica tienen disminuida la produccién de ATP,
junto con un déficit marcado en la capacidad de sintetizar
proteinas, lo cual fue demostrado por una disminucién en la
actividad de la RNA poliherasa, enzima que cataliza la sintesis de
proternas {33).

Concluyeron que los cambios en los leucocitos
polimorfonucleares de los desnutridos intrauterinamente y de los
que se desnutren a mayor edad, son semejantes y con un efecto
marcado sobre la produccion de ATP.

La prueba de reduccién del azul de nitro tetrazolium ya
fue aplicada por dos grupos distintos de investigadores a
pacientes con desnutricion protefnico-caldrica de diverso grado,
sin infeccion bacteriana sobre agregada. Shousha en Arabia y
Altay en Turquia (I,48), durante el afio 1972, trataron de
demostrar una disminucion de la actividad fagocitaria de los
neutréfilos en los pacientes desnutridos al compararlos con
pacientes normales. Ademas de que en ambos trabajos el nimero
de casos estudiados no es significativo estadisticamente, los
resultados finales fueron contradictorios. Mientras que Altay y
colaboradores no encontraron una deficiencia en la actividad
fagocitaria, el grupo de Shousha, si la demostrd en los neutrdfilos
de los pacientes desnutridos. :
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CONCLUSIONES

Aln en la actualidad, el tema de las alteraciones de la
fagocitosis en la desnutricion, no esta bien estudiado y
hay varios aspectos del mismo que no se conocen.

Esta ignorancia es mayor en nuestro medio, donde a pesar
de que la desnutricion protefnico-calorica es un problema
importante, se han realizado pocas investigaciones sobre
el mismo.

La fagocitosis en los leucocitos de pacientes desnutridos
es deficiente en todas sus fases. Asi, tenemos quimiotaxis
y opsonizacion insuficientes, por una deficiente
produccion de anticuerpos; la ingestién y digestion son
anormales por las alteraciones en el metabolismo del
leucocito.

La deficiencia en la fagocitosis es un proceso reversible al
desaparecer el estado de desnutricion.
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RECOMENDACIONES

Estudiar los efectos de la desnutricién sobre la fagocitosis
en nuestro medio y comparar estos hallazgos con los
datos de la literatura mundial.

Utilizar la prueba de reduccion del azul de nitro
tetrazolium y medir el porcentaje de positividad en los
leucocitos de pacientes con una nutricién adecuada sin
otros procesos que puedan interferir con los resultados
(por ejemplo infecciones agudas o crénicas, parasitismo)
y encontrar los valores normales para nuestra poblacién,
Luego realizar esta prueba en leucocitos de personas
desnutridas y comparar los resultados obtenidos.

Esta prueba nos da un parametro facil de usar y poco
costoso, para cuantificar el déficit en las diversas fases de
la fagocitosis.

Como un medio mas de disminuir la morbi-mortalidad de
las enfermedades infecciosas, se hace ver la necesidad de
combatir la desnutricién para mejorar la resistencia a la
infeccion en la poblacién infantil y adulta, sobre todo en
las mujeres de edad reproductiva.
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SUMARIO

Sc reviso la literatura mundial disponible hasta la fecha,
sobre la fagocitosis en el leucocito polimorfonuclear normal; se
describieron sus etapas, haciendo el andlisis de los hechos
generalmente aceptados, asi como también, de los
descubrimientos recientes.

Luego se hizo el analisis del mecanismo de Ia fagocitosis
en el leucocito polimorfonuclear neutrofilo proveniente de
pacientes con desnutricién proteinico-calérica; se expusieron las
distintas hipotesis que han intentado explicar las causas del
incremento en la susceptibilidad a la infeccion.

A pesar de que el tema no estd suficientemente estudiado,
hay varios hechos aceptados actualmente, que explican de una
manera parcial, la deficiencia leucocitaria.

En el desnutrido con valores de hierro sérico inferiores a
lo normal, se ha demostrado la deficiencia en la produccién de
anticuerpos, lo que trae como consecuencia la disminucién en la
defensa humoral y en la capacidad de opsonizacién, pues algunos
anticuerpos funcionan como opsoninas.

Se han encontrado valores inferiores a los normales, en la
actividad de las enzimas piruvato kinasa, deshidrogenasa lictica,
deshidrogenasa isocitrica, asi como, del contenido de
fosfoenolpiruvato y oxaloacetato, indican wuna produccion
disminu{da de ATP, lo que estd de acuerdo con las cantidades de
ATP halladas en el interior de los leucocitos. En la fagocitosis, la
fase de la ingestion depende para realizarse de los niveles de
energia disponibles.

La actividad de la NADPH-oxidasa es menor que en los
leucocitos normales. Esta enzima es fundamental en la via de la
hexosa monofosfato; su actividad insuficiente reduce Ia
produccion de perdxido de hidrbgeno v la cantidad de NADP
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disponible para reciclarse en la via de la hexosa monofosfato.
Esto reduce la capacidad de lisar y dar muerte a las bacterias en el
interior del leucocito.

Estas son las razones conocidas a la fecha, por las que se
ve alterada la fagocitosis de los leucocitos de pacientes
desnutridos, v por ellas tienen una susceptibilidad mayor a la
infeccién, la cual se ha demostrado que existe mientras no se
corrija la desnutricion.
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