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INTRODUCCION

La desnutrición proteínico-calórica es uno de los
diagnósticos que se hacen al ingreso al hospital en un elevado
número de pacientes. Sola o en asociación con diversas
enfermedades, es un azote para la población de los países en vías
de desarrollo> En nuestro país, por ejemplo, los investigadores del
lNCAP han encontrado que 73040/0 de los niños menores de
cinco años padecen de desnutrición proteínico-calórica en algún
grado (55). Debido a su frecuente complicación o asociación con
enfermedades infecciosas, sobre todo en la infancia, se han hecho
innumerables esfuerzos en los últimos años, para comprender los
fenómenos que suceden en los diversos órganos y sistemas de
defensa del paciente desnutrido.

Existe evidencia desde hace varios años, de que la
desnutrición aumenta la susceptibilidad del huésped a la
infección (43).

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

El organismo normal tiene varias líneas de defensa contra
la infección. La piel Y las mucosas están dispuestas anatómica y
fisiológicamente para prevenir el ingreso de microorganismos,
constituyéndose en la primera línea de defensa, junto con
algunos de sus productos, como ácidos grasas y enzimas. Estas
barreras se consideran como defensas no específicas, y
normalmente son suficientes para mantener Sano al organismo la
mayor parte del tiempo, pero pueden ser rotas por traumatismo
físicos o químicos y exponmo a la contaminación.

En el caso de que haya ingreso de los microorganismos al
cuerpo, actúan los sistemas internos de defensa, que son los más
importantes, e incluyen: a) La producción de anticuerpos
(defensa humoral); y b) La actividad fagocitaria (defensa celular).
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La importancia de la desnutrición en la producción de
anticuerpos ha sido estudiada extensamente, y se ha encontrado
que una severa deficiencia de diversos nutrientes, como
proteínas, calorías, vitaminas y minerales (en especial hierro),
interfiere con la producción de anticuerpos (11, 35, 42, 43).

En un experimento llevado a cabo por N alder y
colaboradores (35), en el que varios lotes de ratas fueron
alimentadas con dietas de calidad nutritiva progresivamente
disminuída, por diluciones cada vez mayores con Bucrosa, se
encontró que la producción de anticuerpos fue directamente
proporcional a la deficiencia de la dieta. Basándose en estos
hallazgos, Nalder y colaboradores, propusieron la determinación
de los niveles de anticuerpos como un índice del grado de
desnutrición proteínico-calórica.

En la actualidad la información que se tiene sobre los
efectos de la desnutrición en Ia:fagocitO'sis~~), es escasa y, en
ocasiones contradictoria. La razón de esta se halla en que los
primeros investigadores medían únicamente la fase de ingestión
de la fagocitosis y no encontraron diferencia significativa (3, 9).
Posteriormente, se han usado parámetros metabólicos más
cuantitativos, que miden también la fase digestiva de la

fagocitosis~:".. Estos experimentos demostraron que los
pO'limorfonucleares neutrófilos de pacientes desnutridos, tiene
una marcada reducción en la capacidad de lisar células o
partículas rextrañas.

Indudablemente al diseñarse experimentos más
completos, disponiendo de pruebas más sensibles, se descubrirán
otros aspectos del problema, que aclararán el cuadro.

I
I
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20.

30.

OBJETIVOS

Hacer una revisión del mecanismo de la fagoci:tbsis:.>~n el
leucocito normal, siguiéndolo en sus cambios
morfológicos, fisiológicos y bioquímicos.

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

Establecer una relación entre el metabolismo del
leucocito y susceptibilidad a la infección del paciente
desnutrido, a través de una fagocitosis Ínefectiva.
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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 partículas. La poseen
los polimorfonucleares y en especial los neutrófilos (micrófagos),
que engloban en la sangre a corpúsculos pequeños y bacterias.
También la muestran los monocitos e histiocitos (macrófagos)
t,sulares, entre los que se encuentran células de Kupffer y
macrófagos alveolares, y que engloban elementos más
voluminosos, como eritrocitos, células dañadas, ete. Estos
macrófagos se originan de los histiocitos, monocitos y linfocitos
de los tejidos, y tienen en común la propiedad de fagocitar. El
conjunto de los elementos fagocitarios fijos constituye el sistema
retículo endotelial.

La fagocitosis por los polimorfonucleares neutrófilos
inicia una secuencia de cambios morfológicos y bioquímicos, que
:onducen, la mayoría de las veces, a la muerte de los organismos
ingeridos.

La fagocitosis juega un papel muy importante en el
delicado equilibrio entre el huésped y el microorganismo
patógeno. La virulencia de ciertos organismos se debe en parte a
su habilidad de resistir la ingestión por los leucocitos; la
virulencia de otros se debe a que son inmunes a las reacciones
trÚcrobicidas intracelulares y permanecen en el interior de las
células a salvo de los sistemas microbicidas del suero y de la
acción letal de aquellos antibióticos (62) que no atraviesan la
pared celular. Una fagocitosis efectiva durante el curso inicial de
una invasión bacteriana puede limitar la diseminación de la
misma y prevenir la infección clínica resultante; en contraste, una
fagocitosis deficiente, si la actividad bactericida y bacteriostática
del suero es inefectiva, puede llevar a una multiplicación
bacteriana incontrolable y a una infección abrumadora. Por estas
razones, la fagocitosis es un factor determinante y muy
importante en la resistencia del huésped a la infección.
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El proceso fagocí tico puede ser dividido en cuatro fases
distintas: quimiotaxis, opsanización, ingestión y digestión.

a) Quimi"taxis:

Es el movimiento unidireccional de fagocitos hacia la
bacteria, atraídos por compuestos químicos y resultante en la
acumulación de leucocitos en el foco de inflamación (15).

En la
neutróÍllos, que
que aparecen el
horas después.

q uimi otaxis participan polimorfonucleares
empiezan a llegar inmediatamente después de
estímulo, y monocitos que lo hacen unas 12

Factores' quimiotácl:icos:

Tres sustancias producidas por
complemento sérico al ser activado
antígeno-anticuerpo, se ha encontrado que
quimiotáctica (14);

el sistema de
por complejos

tienen actividad

1) Un compl<jo 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 Cl, C4, C2 y
C3; los otros integrantes del sistema de complemento no
son necesarios para la formación de C56 7. Este complejo
es estable al calor, no dializable y no posee especificidad
de especie (58).

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

3) Un péptido de bajo peso molecular con actividad
anaÍllotóxica y quimiotáctica, llamado C5a, se ha
producido del componente C5 purificado, sin la
participación de C6 Ó C7 (47).

---
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Los leucocitos por su parte, al ingerir partículas, forman
factores quimiotácticos, independientemente de la
presencia de suero (60). Los gránulos y los extractos de
polimorfonucleares son quimiotácticos; además los
polimorfonucleares neutrófilos activan kalicreína, C3a,
C5a, y C567 del suero, mientras los eosinófilos y
monocitos producen C3a y C5a. Por otra parte, las
bacterias, los filtrados de cultivos bacterianos, las
proteínas bacterianas y los lipopolisacáridos son capaces
de iniciar la quimiotaxis (16). También la activación de!
factor de Hageman de la coagulación, produce dos
agentes quimiotácticos la kalicreína y e! activador del
plasminógeno (25, 26). Los linfocitos en respuesta a
antígenos elaboran en ciertas ocasiones, linfokinas, que
entre otras propiedades son factores quimiotácticos (2).

b) Opsonización:

Las opsoninas (del griego: opsono, "yo preparo la comida
para") son componentes del suero que facilitan la fagocitosis: de
bacterias, alterando las características físico-químicas de su
pared. Hay varias sustancias que pueden actuar como opsoninas.
Por ejemplo, anticuerpos específicos (20, 56), anticuerpos
naturales y otros componentes del suero distintos del anticuerpo
y del complemento (20).

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

Las opsoninas pueden ser estables o lábiles al calor (61).
Las primeras son anticuerpos específicos para antígenos de
superficie de los microorganismos (29, 56), mientras que las
últimas forman parte del sistema sérico de complemento (23).
Las inmunoglobulinas G y M funcionan como opsoninas,
anticuerpo específicas, contra antÍgenos capsulares (40); de ellas,
las subclases IgG1 e IgG3 participan de una manera más activa en

la opsonización. Aunque no se sabe si actúan anulando la
propiedad antifagocítica de la cápsula bacteriana, o formando
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una unión entre la bacteria y el fagocito, se cree que el
anticuerpo se combina con el antígeno bacteriano en la parte F
(ab) de su molécula, quedando la parte Fc libre para combinarse
con el sitio receptor específico del leucocito (32). Los sitios Fc y
F (ab) tienen que estar intactos para que haya fagocitosis (39).

e) Ingestión:

Un segundo mecanismo por el que puede suceder la
opsonización es el de la acción combinada del anticuerpo
específico y el sistema de complemento sérico (56).
Recientemente se ha demostrado que son los primeros cuatro de
los nueve componentes del sistema de complemento, los que
funcionan como opsinas (24); la secuencia parece ser: La
activación de CI genera un compuesto bimolecular formado por
C42, llamado también C3 convertasa, que divide C3 en los
compuestos activos C3a, que como vimos es quimiotáctico y
anafilotóxico, y C3b, para el que se han demostrado sitios
receptores en la membrana del leucocito (22,30). Aparentemente
C3b funciona como un lazo de unión entre la bacteria y el
leucocito.

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

Se ha encontrado que los polimorfonucleares neutrófilos,
los monocitos y los macrófagos tisulares fijos tienen sitios
receptores específicos para la unión con ciertos tipos de
microorganismos (30).

El tercer mecanismo de opsanización ha sido
recientemente descrito (49), e incluye una vía alterna para activar
C3, sin necesidad de pasarr 'por C142. Funciona en animales no
inmunes y se destruye por calor (más de 56°C). La vía alterna de
C3b fue sugerida por PilIemer y colaboradores hace 15 años (38).
Nuevos estudios han encontrado que consta del sistema de
properdina, C5, magnesio y proteínas aún no bien identificadas
(49). Este sistema es muy importante para la respuesta a la
infeccióÍ19, en las etapas previas a la formación de anticuerpos,
porque está presente antes del estímulo productor de la respuesta
inmunológica.

Observaciones directas han demostrado que la membrana
externa del fagocito se extiende hacia la bacteria con un
movimiento similar al de la migración; cuando hacen contacto, el
citoplasma se extiende formando pseudópodos, que se unen entre
sí 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 fagocítica, que entonces se mueve de la periferia al
interior de la célula fagocítica. Este es un proceso determinado
también por factores extra celulares, tales como la temperatura,
el pH Y la presión osmótica del medio ambiente (10).

El fragmento C3a es un péptido de peso molecular
70000, muy resistente al ataque por agentes físicos y que se une
a la bacteria por firme unión 'lüdrofi1ica, la cual puede ser rota
por una enzima proteoIí tica, también llamada inactivador de C3a.

La ingestión de partíéulas: es un proceso activo que
necesita de energía para realizarse. La, ingestión activa los
procesos productores de ATP, especialmente, glucólisis y
glucogenólisis en los polimorfonucleares neutrófi!os, y la
fosforilación oxidativa en los macrófagos alveolares (19). La
ingestión es inhibida por venenos metabólicos que interfieren con
los mecanismos de producción de energía.

Cambios considerables ocurren en el metabolismo de los
Iípidos durante el remodelamiento de la membrana, como
aumento de la incorporación de fósforo inorgánico a

J
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fosfolípidos, y aumento en el recambio de ácidos grasas, aunque
sin variación en el contenido total de lípidos de la membrana,

d) Digestión:

Esta parte del proceso de fagoci tosis se ha dividido en tres
etapas (7):

la.

2.

Degranulación de los lisosomas del citoplasma.

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

Muerte y digestión de la bacteria en la vacuola fagocítica.3a.

Degranulación:

Después de formarse la vacuola fagocítica, los gránulos
lisosómicos del citoplasma se adhieren a ellas, las membranas
intermedias se funden y el contenido de los gránulos pasa a la
vacuola que contiene líquido extracelular, ingerido junto con la
bacteria (17). Los gránulos contienen una gran cantidad y
variedad de enzimas digestivas y proteínas con actividad
bactericida, rodeadas por una membrana lipídica. Los
polimorfonucleares neutrófilos humanos contienen dos tipos de
gránulos, los gránulos primarios formados en el promielocito de
la médula ósea, que contienen enzimas hidrolí ticas como las
fosfotasa ácida, beta-glucuronidasa y n1:ieIoperoxidasa;:;; y los
gránulos secundarios, que aparecen eue! mielocito y contienen
fosfatasa alcalina, lactoferrina, y lisozima, todas ellas con
actividad 'aiitimicrobiana ~59).

Los gránulos .'.e"f un d e'n en la vacuola a
diferentes velocidades (52). Stossel y colaboradores encontraron
que los gránulos primarios se .unen a la vacuola antes que los
secundarios (8).

Los corticosteriodes, las drogas antipalúdicas y otros
agentes inhiben la degranulación, por su capacidad de evitar la

-----
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ruptura de la membrana de los lisosomas, de inhibir la ingestión o
para interferir con el mecanismo de degranulación (60).

Estimulación del metabolismo oxidativo:

Después de que bacterias o partículas son añadidas a una
suspensión de leucocitos, aparece en la célula, un incremento en
el consumo de oxígeno, en la producción de peróxfdo de
hidrógeno y en la oxidación de la glucosa a través de la vía de la
hexosa monofosfato (5). Esto último, ha sido fácilmente
comprobado por la medición de 14e02' formado a partir de la

glucosa 1-l4e.

La respiración del fagocito en ausencia de sus trata
exógeno se debe, por lo menos en parte, a gIucogenólisis, ya que
se ha demostrado una disminución de ácido láctico, en especial
en condiciones anaeróbicas.

El incremento del metabolismo oxidativo está en relación
con la fonnación de peróxido de hidrógeno, que como veremos,
interviene a su vez en el proceso de lisis bacteriana.

La sí n tesis de peróxido de hidrógeno en los
p olimorfonucleares neutrófilos, mono cito s y en algunos
macrófagos peritoneales se ha demostrado que no es inhibida por
venenos metabólicos, como el cianuro, permitiendo deducir que
la síntesis depende de mecanismos distintos de la oxidación para
realizarse. La toxicidad del cianuro es debido a su reacción rápida
con el hierro trivalente de la citocromo oxidasa. El papel de la
enzima en la utilización celular del oxígeno es inhibido por la
formación del complejo citocromo oxidasa-:Cianuro.

Los puntos sobresalientes
metabolismo oxidativo son:

de la estimulación del

i)

ii)

Un aumento en el consumo de oxígeno;

Aumento de la actividad de la vía de la hexosa
monofosfato (21);

J
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üi) El incremento en la producción de peróxido de hidrogeno
(18).

Todos ellos se han reportado que se encuentran en íntima
re!ación con las facultades bactericidas intrace!ulares de! fagocito,
y que no Son necesarias para la ingestión de la bacteria o
partícula (44).

Como meclida de! incremento de! metabolismo oxidativo
y de la producción de peróxido de hidrógeno durante la
fagocitosis, se ha usado la prueba de reducción de! azul de nitro
tetrazolium (37). Este es un colorante amarillo pálido, que al
incubarse con leucocitos activos es ingerido por ellos, participa en
el metabolismo oxidativo y es reducido a gránulos de formazán
de color azul intenso. De esta manera, se puede determinar
cuantitativamente e! número de células capaces de fagocitar,
contándo.las que poseen los gránulos azules en su interior (36,
37).

La prueba de reducción de! azul de nitro tetrazolium
había sido menospreciada en los años pasados, considerándola
una prueba menos específica para investigar la presencia de una
infección (51), que otras pruebas ya conocidas (recuento y
farmúla de leucocitos, eritrosedimentaciÓn, recuento de
granulaciones tóxicas, etc.) y por lo tanto, de poca utilidad
práctica. Investigaciones recientes han aclarado ciertos áspectos
de! mecanismo de la prueba y al concederle su verdadero valor,
han abierto un campo amplio de aplicación clínica y
experimental (31).

Desde el punto de vista enzimático, e! incremento de!
metabolismo oxidativo se puede dividir en dos mecanismos:

1. La oxidasa primaria responsable de! aumento de!
consumo de oxigeno y de la producción de peróxido de
hidrogeno.

2. El enlace entre la actividad de esta oxidasa y la oxidación
aumentada de la NADPH, requerida para la operación de
la hexosa monofosfato.

13

Muerte y digestión de la bacteria

En la etapa final de la fagocitosis, intervienen los sistemas
microbicidas de! leucocito. Klebanoff (28) los ha clasificado de la
siguiente manera: i) Productos de la actividad metabólica de!
fagocito; ii) Agentes sin actividad enzimática reconocida; y iil)
Agentes con actividad enzimática.

i) Productos de la actividad metabólica: incluyen los
productos de! incremento en e! metabolismo oxidativo: e!
pH Y e! peróxido de hidrógeno (ver figura No. 2). La
caída en al Ph de! interior de la vacuola se debe a la
formación de ácido láctico (19) y puede fomentar la
actividad bactericida de otros sistemas, como las
proteínas granuIares catiónicas o la mieloperoxidasa, que
funcionan mejor en un medio ácido. Este ¡:)H ácido se
encuentra únicamente en el interior de la vacilala,
mientras e! citoplasma permanece con un pH dentro de
los límites normales.

El déficit en la producción de peróxido de hidrógeno por
los polimorfonucleares neutrófilos humanos da lugar a la
aparición de la enfermedad granulomatosa crónica (4), lo
cualIue confirmado por Baehner y Nathan (6), quienes
alimentaron fagocitos deficientes con un sistema capaz de
generar peróxido de hidrógeno, y obtuvieron una
respuesta fagocitaria adecuada.

El peroxído de hidrógeno sobrante, para evitar daño al
fagocito, es detoxificado por e! sistema de la enzima
catalasa.

ü) Agentes sin actividad enzimática: Entre estos se
encuentran las proteínas granulares catiónicas (fagocitina
y leucocidina), que son liberadas después de la fagocitosis
y cubren la partícula ingerida; lactoferrina, una proteína
bacteriostática, que se encuentra en los gránulos
secundarios.

1 .
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iii) Agentes con actividad enzimática: Lisozima
(muramidasa) que hidroliza los mucopolisacárido sde la
pared celular de ciertas bacterias, haciéndolas más
susceptibles al shock osmóticoo La mieloperoxidasa (27)
que está presente en los gránulos primarios en altas
concentraciones, es una hem proteína bactericida
potente, que además tiene una actividad fungicida y
viricida (7)0

La mieloperoxidasa actúa en el sistema de halogenación
bacteriana, junto con peróxido de hidrógeno y un
halógeno (yoduro, bromuro, cloruro) o un ion tiocianato,
que funcionan como cofactores oxidableso En este
sistema el mecanismo final de muerte bacteriana es la
descarboxilación y desaminación de radicales carboxilo y
amino en la pared celular, lo que daría aldehidos de
actividad bactericidao

15

LA FAGOCITOSIS EN LA DESNUTRICION

La fagocitosis de los leucocitos provenientes de pacientes
con desnutrición proteínico-calórica de diverso grado, ha sido
sometida relativamente a pocas investigaciones sistemáticas, y los
reportes de estas, en ocasiones son contradictorios" Por ejemplo,
el concepto actual de que la desnutrición disminuye la

fagodtosís, 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 patógenos, 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
niñas con]>.washiorkor, midieron la fagocitosis usando el índice
opsonodtofágico, que definieron como el promedio de
estafilococos ingeridos por células en cien polimorfonucleares
neutrófiloso Midieron este índice al ingreso de las niñas y durante
la recuperación nutricional, y llegaron a la conclusión de que la
fagocitosis, por lo menos in vitro y con estafilococos no
patógenos, era normal sin importar el grado de desnutrición
proteínico-calórica.

La aparente contradicción entre estos resultados y lo que
se demos'tro posteriormente estriba en el método usado en los
primeros estudioso Este. procedimiento morfológico es
semicuantitativo y además, '"010 mide la ingestión y no permite
saber si el leucocito lisa las bacterias después de ingerirlaso

Experimentos más recientes usaron paráinetros
metabólicos que se sabe están asociados con ia ingestión y muerte
intracelular de bacterias, y que miden la fagocitosis de una
manera indirecta, pero más efectiva. Scrimshaw, Gordon, y

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

Durante la fagocitosis ocurre un aumento en el
metabolismo oxidativo y glicolítico de los polimorfonucleares
neutrófilos (41) Y su importancia en la ingestión y muerte
intracelular de las bacterias ha sido bien establecida (41, 44).

Se había demostrado que la actividad glicolítica de los
polimorfonucleares neutrófilos provee la energía necesaria para la
ingestión de bacterias o partícular y, que las enzimas lisosómicas
y la vía de la hexosa monofosfato están relacionadas con la
actividad bactericida intracelular. En experimentos más recientes,
se cuantificaron estos parámetros para medir la fagocitosis.

Yoshida y colaboradores (63) encontraron que en los
glóbulos de niños con desnutrición proteínico-calórica, los
contenidos de fosfoenolpiruvato, oxaloacetato están
disminuídos, así como la actividad de las enzimas piruvato
kiPasa,. deshidrogenasa láctica y deshidrogenasa isocí trica; todos
los cuales son productos intermedios y enzimas necesarios en el
metabolismo del ATP. Esto sugiere :unainhibición de la glicólisis
terminal y del ciclo del ácido cítrico y por lo tanto, del
metabolismo energético de la célula, lo que se confirmó al
encontrar bajos los valores celulares de ATP (63, 64).

Se!varaj y Bhat (44), en un estudio realizado en 1973,
hicieron varios hallazgos que contribuyen a aclarar ciertos
aspectos de la deficiente fagocitosis en los glóbulos blancos de los
desnutridos. Confirmaron lo dicho por Yoshida y colaboradores
(63), de que la actividad glicolítica, que produce la energía
necesaria para la ingestión de bacterias, está disminuída en
leucocitos de los desnutridos, lo cual indica una fagocitosis
disminuída o un defecto metabólico.

La estimulación de la actividad glicolítica que Se observa
en leucocitos normales al ponerlos en contacto con bacterias o

partículas (41), encontraron que está ausente en los desnutridos.
la oxidación directa de la glucosa a través de la vía de la hexosa
monofosfato es estimulada en menor grado durante la fagocitosis
en los desnutridos (44). Además determinaron que estas
alteraciones son secundarias a cambios dentro de los leucocito s y
no a factores séricos. Después de un tratamiento dietético hasta
volver al paciente a un estado de nutrición dentro de los límites
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 encontrado por medio de análisis cinético, que
es deficiente en los leucocitos de los desnutridos (64).

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

Salvaraj y Bhat (46), trataron de identificar el defecto
enzimático 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 gránulos,
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 1'10.ser adecuada la
NADPH oxidasá;'s, no hay suficiente producción de peróxido de
hidrógeno y no puede realizarse la recielación del NADPH, que es
fundamental en la vía, de la hexosa monofosfato, la cual como ya
vimos, proporciona algunas de las sustancias de los sistemas
microbicidas del leucocito.

i

Las deficiencias nutricionales de proteinas y ciertas
vitaminas como tiamina, piridoxina, riboflavina, ácido ascórbico,
colina y ácido pantoténico, en ratones jóvenes disminuye la
fagocitosis y Se ha encontrado una relación directa entre la
cantidad de proteína y el grado de actividad fagocítica (13, 34)

L.:..
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CannaD confirmó la importancia para una fagocitosis adecuada
de tener valores suficientes de proteína en el organismo, en una

"revisión de casos, en la que encontró que en pacientes que
fallecieron de diversas enfermedades, uno de los hallazgos
clínicos más frecuentes era la hipoproteinemia, En estos
pacientes, la frecuencia de infección como desencadente del
episodio final, fue alta. Encontró que la mayoría de los pacientes
que murió de infección tenía valores de proteína en sangre de
cinco gramos por cien mililitros o menos (12)0

El grupo de Arbeter (3) en 1971, encontró que la
fagocitosis en los desnutridos era defectuosa únicamente cuando
los valores séricos de hierro estaban disminuídos. Nalder (35) al
año siguiente, demostró los efectos específicos de las deficiencias
de calcio y hierro en la dieta. Mientras que la deficiencia de
calcio, con o sin déficit de vitamina D. no tiene efecto sobre la
producción de anticuerpos, la deficiencia de hierro la disminuye
marcadamente. También encontró que la producción de
anticuerpo s es un mejor índice de la deficiencia de hierro de la
dieta, que los valores de hemoglobina, hierro sérico, transferriha.
o hierro hepático, que se han usado tradicionalmente con este
fin.

Cuando se establece una infección, la velocidad con que
se repongan los leucocito s muertos o dañados durante el esfuerzo
por conteneda, influirá sobre el resultado final: que se domine la
infección o que esta prospere. Se ha demostrado que en ancianos
y desnutridos esta velocidad de reposición es inferior a la normal
y que las reservas de la médula ósea también son menores (11).

Para la fagocitosis, es importante también la calidad de las
células de reposición. Se ha demostrado (50) que los glóbulos
blancos inmaduros al comparados en igualdad de condiciones con
glóbulos blancos maduros, muestran una menor capacidad de
fagocitar.

Otro grupo de investigadores (54), encontró un cierto
parecido entre los glóbulos blancos de los recién nacidos con bajo

I
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peso al nacer y edad de gestación, grupo que llamaron de
crecimiento intrauterino retrasado, y los niños o adultos de
cualquier edad con desnutrición protémico~calórica. Entre las
causas de este crecimiento intrauterino retrasado se encuentran la
insuficiencia placentaria, que produce una desnutrición fetal, y la
desnutrición de la madre antes y durante el embarazo. Hallaron
que los leucocitos eran mayores en los niños de bajo peso al nacer
y edad gestacional adecuada (o del grupo de crecimiento

intrauterino retrasado), pero con un contenido de ATP por célula
menor, lo mismo que,. con una reducción en la actividad de las
enzimas piruvato kinasa y kinasa adem1ica (54,65).

Los leucocitos de las madres con desnutrición
proteínico-calórica tienen disminuída la producción de ATP,
junto con un déficit marcado en la capacidad de sintetizar
proteínas, lo cual fue demostrado por una disminución en la
actividad de la RNA ¡¡¡¡l!roerasa" enzima que cataliza la síntesis de
proteínas (33).

Concluyeron que los cambios en los leucocito s
polimorfonucleares de los desnutridos intrauterinamente y de los
que se desnutren a mayor edad, son semejantes y con un efecto
marcado sobre la producción de A TP.

La prueba de reducción del azul de nitro tetrazolium ya
fue aplicada por dos grupos distintos de investigadores a
pacientes con desnutrición proteínico-calórica de diverso grado,
sin infección bacteriana sobre agregada. Shousha en Arabia y
Altay en Turquia (1,48), durante el año 1972, trataron de
demostrar una disminución de la actividad fagocitaria de los
neutrófilos en los pacientes desnutridos al compararlos con
pacientes normales. Además de que en ambos trabajos el número
de casos estudiados no es significativo estadísticamente, los
resultados finales fueron contradictorios. Mientras que Altay y
colaboradores no encontraron una deficiencia en la actividad
fagocitaria, el grupo de Shousha, si la demostró en los neutrófilos
de los pacientes desnutridos.

,~

J



21

CONCLUSIONES

lo. Aún en la actualidad, e! tema de las alteraciones de la
fagocitosis en la desnutrición, no está 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 desnutrición proteínico-calórica es un problema
importante, se han realizado pocas investigaciones sobre
el mismo.

20. La fagocitosis en los leucocito s de pacientes desnutridos
es deficiente en todas sus fases. Así, tenemos quimiotaxis
y opsanización insuficientes, por una deficiente
producción de anticuerpos; la ingestión y digestión Son
anormales por las alteraciones en e! metabolismo de!
leucocito.

30. La deficiencia en la fagocitosis es un proceso reversible al
desaparecer e! estado de desnutrición.

I
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RECOMENDACIONES

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

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

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

Como un medio más de disminuir la morbi-mortalidad de
las enfermedades infecciosas, se hace ver la necesidad de
combatir la desnutrición para mejorar la resistencia a la
infección en la población infantil y adulta, sobre todo en
las mujeres de edad reproductiva.

,:~:
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SUMARIO

Se revisó la literatura mundial disponible hasta la fecha,
sobre la fagocitosis en e! leucocito polimorfonuclear normal; se
describieron sus etapas, haciendo el análisis de los hechos
generalmente aceptados, así como también, de los
descubrimientos recientes.

Luego se hizo e! análisis de! mecanismo de la fagocitosis
en e! leucocito polimorfonuclear neutrófilo proveniente de
pacientes con desnutrición proteínicoMcalórica; se expusieron las
distintas hipótesis que han intentado explicar las causas de!
incremento en la susceptibilidad a la infección.

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

En e! desnutrido con valores de hierro sérico inferiores a
lo normal, se ha demostrado la deficiencia en la producción de
anticuerpos, lo que trae como consecuencia la disminución en la
defensa humoral y en la capacidad de opsonización, pues algunos
anticuerpos funcionan como opsoninas.

Se han encontrado valores inferiores a los normales, en la
actividad de las enzimas piruvato kinasa, deshidrogenasa láctica,
deshidrogenasa isocítrica, así como, del contenido de
fosfoenolpiruvato y oxaloacetato, indican una producción
disminuída de ATP, lo que está de acuerdo con las cantidades de
ATP halladas en e! interior de los leucocitos. En la fagocitosis, la
fase de la ingestión depende para realizarse de los niveles de
energía disponibles.

La actividad de la NADPH-oxidasa es menor que en los
leucocitos normales. Esta enzima es fundamental en la vía de la
hexosa monofosfato; su actividad insuficiente reduce la
producción de peróxido de hidrógeno y la cantidad de NADP

¡-
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disponible para reciclarse en la vía de la hexosa monofosfatoo
Esto reduce la capacidad de lisar y dar muerte a las bacterias en el
interior de11eucocito.

Estas son las razones conocidas a la fecha, por las que se
ve alterada la fagocitosis de los leucocito s de pacientes
desnutridos, y por ellas tienen una susceptibilidad mayor a la
infección, la cual se ha demostrado que existe mientras no se
corrija la desnutrición.
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