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RESUMEN

En este apartado, se hace un repaso preciso
del proceso de la fagocitosis y se resalta su
importancia como mecanismo de proteccion
en la respuesta inmune celular inespecifica
congénita, mediante un proceso de migracién
celular, quimiotaxis, ingestion y la destruccién
microbiana por medio de sustancias liticas
actualmente llamadas “chorro respiratorio”,
una vez destruido el microorganismo se
llevara a cabo su expulsion por via linfatica.

Es necesario mencionar que durante la
infeccion bacteriana es comuin que se
aumente el numero de células fagociticas y
gue la insuficiencia de las células fagocitarias
provocara infecciones recurrentes y graves
como ser la enfermedad granulomatosa
cronica (trastorno hereditario) ademéas de
producir enfermedades de tipo bacteriano.

Cabe recalcar que la fagocitosis es mas
eficiente en presencia de anticuerpos
(opsonina), sin embargo, el mecanismo de
fagocitosis puede ocurrir sin presencia de
anticuerpos séricos, pero con la ayuda de la
estructura del tejido, por lo tanto estas
células fagociticas son ineficientes en
espacios como la pleura.
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INTRODUCCION

La fagocitosis representa la forma mas
primitiva de defensa del huésped (respuesta
inmune natural), en el cual una cantidad de
células especializadas del organismo
(leucocitos) ingieren y digieren a cuerpos
extraflos para su nutricibn o para ser
eliminados, mediante la produccion de
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agentes guimicos y enzimaticos

(microbicidas).

Estas células fagociticas se encuentran en el
interior de los vasos sanguineos y salen de
ellos por diapédesis, siendo atraidas
guimicamente hacia los focos inflamatorios.”

CONCEPTO

La fagocitosis es una categoria de
endocitosis, por la cual las células (fagocitos)
tienden a captar y comer agentes patégenos,
fragmentos celulares y otros, mediante un
mecanismo de adhesién y englobamiento
formando asi el fagosoma para la posterior
destruccion y finalmente la expulsién del
microorganismo.

Los fagocitos mas conocidos son los,
neutréfilos (PMN) y monocitos (macréfagos),
células que poseen receptores de superficie
como las Fc (I, Il, 1) de anticuerpo %/
proteinas conocidas como “complemento.” **

CELULAS FAGOCITICAS

Las células fagociticas tienen en comun el
origen monocitico en la médula 6sea y
poseen una gran capacidad de fagocitosis,
ademas de ser células presentadoras de
antigenos. Los fagocitos antes de su
maduracién se encuentran en los vasos
sanguineos, un ejemplo muy claro son los
monocitos, células que al salir del torrente
sanguineo se las conoce como macréfagos,
cuando éstas células reconocen a
microorganismos extrafios liberan citocina,
elemento que produce la movilizaciéon de
macréfagos hacia el sitio de infeccion.®

1. Macréfagos.- (monocitos circulantes)
Tienen un promedio de vida de 2 meses
por lo que tienen una transformacion
continua y constante para seguir su
actividad en un pH mas bajo™

Los macréfagos en la sangre pueden
activarse por varios estimulantes como:
los microorganismos y sus productos,
complejos antigeno anticuerpo,
inflamacion, linfocitos T sensibilizados,
citocinas y la lesion. En condiciones
normales, los macréfagos estan en una
etapa de reposo por lo que se hallan,
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como macréfagos fijos o libres, los que

frente a una inflamacién o una reaccion

inmune se inducen a macréfagos activos.
Segun el estado de actividad en que se
encuentran los macréfagos pueden ser de
dos tipos: Macréfagos no activados vy
Macréfagos activados.

a. Macréfagos no activados _: entre
estos tenemos dos tipos:

» Macréfagos fijos: Son células
en forma de estrella que se unen
por adhesiéon a las fibras de
colageno.

* Macroéfagos libres: Con un
diametro de 15-20 um, poseen
movilidad activa y migran dentro
del tejido conectivo.

Estos dos tipos de macrofagos no activados
se denominan también macréfagos
residentes que se encuentran presentes en
casi todos los érganos de la economia, pero
en cantidades considerables cerca de las
puertas de entrada de microorganismos
invasores, constituyendo parte de la primera
linea de defensa, funcionando asi como una
especie de células recolectoras de residuos
como:

 Células de Kupffer del Higado que
eliminan las particulas transportadoras
de la sangre que ingresan por el tracto
digestivo.

e Células Interdigitantes de Tejido linfoide.

» Células mesangiales del Rifion
(mesangio).

» Histiocitos del Tejido conectivo.

 Macréfagos de los nddulos linfoides
eliminan particulas que son
transportadas por la linfa.

e Macréfagos alveolares del pulmén que
fagocitan particulas de carb6n del humo
inhalado. Macréfagos de la microglia del
tejido del sistema nervioso Macréfagos
peritoneales de la cavidad peritoneal.

¢ Osteoclastos del tejido 6seo”

b. Macréfagos Activados
Tienen una cantidad mayor de

lisosomas que producen y secretan
interleucina-1 y el factor necrético

tumoral alfa, ambas poseen una
actividad amplia en cuanto al proceso
de inflamacion, al ser atraidas hacia
estos focos inflamatorios por las
citocinas. La interleucina-1 participa
en la activacion de la fiebre y células
linfoides lo que produce la liberacion
de otras citocinas.

Los macrofagos activados también
secretan sustancias citotoxicas que
contribuyen a la eliminacién de
bacterias y microorganismos
intracelulares. *

2. Células Dendriticas

Es un grupo celular muy relacionado con los
macréfagos aunque son consideradas una
linea celular independiente. Se llaman asi por
su semejanza con las dendritas neuronales,
pero no estan relacionadas en modo alguno
con el sistema nervioso a pesar de que
ambas tienen  muchas  proyecciones
espiculares en su superficie. Estas células
dendriticas actian como conexion entre los
sistemas inmunes innato y adaptativo, pues
presentan antigenos a las células T4. Su
funcion fagocitaria la llevan a cabo en los
tejidos que estdn en vinculo con el medio
externo y estan ubicados principalmente en
la piel, la nariz, los pulmones, el estbmago y
los intestinos®

Las células dendriticas incluyen tipos no
linfoides y linfoides

* Las células dendriticas no linfoides estan
representadas por las células de
Langerhans de la piel (epidermis
cutanea) y células dendriticas
intersticiales del tejido conectivo. Una vez
iniciada la migracién, éstas células
cambian su aspecto a células veladas

e Las células dendriticas linfoides estan
representadas por las células dendriticas
interdigitantes del timo y las células
dendriticas foliculares de la medula 6sea,
éste tipo de célula se diferencia por no
ser presentadoras de antigeno en
superficie dado que no expresan
moléculas de clase dos, ademas se
piensa que su origen es diferente a otras
células dendriticas.
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3. Células fagociticas polimorfo
nucleares
a. Neutrdfilos .- Son células

implicadas en el equilibrio y el
mantenimiento del organismo los
encontrados normalmente en la
sangre, migran hacia el lugar de
la lesion, siendo asi el tipo mas
comun de fagocitos, durante la
fase aguda de la inflamacién,
particularmente en el caso de las
infecciones bacterianas, por lo
gue son los protagonistas en el
control y eliminacién de agentes
patégenos’

DIAPEDESIS

El término de diapédesis proviene del griego
diapedan, que significa atravesar. Es
entonces la capacidad que poseen los
glébulos blancos para atravesar las paredes
vasculares por orificios casi imperceptibles
para convertirse asi en células migradoras o

En el curso de la diapédesis participan de
manera importante, las proteinas de
adhesioén, tanto de leucocitos como de las
células endoteliales, mediante el proceso de
migracion y gracias a sus movimientos
ameboidales los leucocitos, se dirigen fuera
de los capilares.

Sustancias que inducen la diapédesis:

e Histamina,: produce la contraccion de las
células endoteliales;

e TNF, factor necrético tumoral, produce la
contraccién de las células endoteliales;

* Selectina son moléculas del endotelio
que permiten la unién a leucocitos;

e Integrinas: son moléculas de leucocitos
que permiten la unién al endotelio ®’

ADHESION Y MIGRACION

Las moléculas de adhesién producen el
asentamiento de los leucocitos a las células
endoteliales de los vasos sanguineos y
consiguientemente coadyuvan el movimiento
de los leucocitos a través de la pared de los
vasos, de ésta manera los leucocitos
(polimorfonucleares) se adhieren a las
paredes de los capilares migrando hacia el
exterior.®

QUIMIOTAXIS

Es la migracién de las células a lo largo de
un gradiente quimico atraidas por factores
quimiotacticos como por ejemplo: el ingreso
de un microorganismo infeccioso,
desencadenando numerosas  sustancias
relacionadas con la inflamacion como el
sistema del complemento en especial la C5A,
leucotrieno B4 interleucina-8 llamadas
quinocinas sintetizadas por las células
endoteliales y macréfagos.

Los macréfagos y neutréfilos (PMN) viajan a
través del organismo en busca de patdgenos
invasores, son células que poseen gran
capacidad fagocitica razén por la cual son
designados fagocitos profesionales, en
especial los macréfagos que son capaces de
fagocitar particulas grandes como
protozoarios enteros.

A pesar de que exista una variacion
especifica entre la funcién de estas células,
el mecanismo fagocitico presenta tres etapas
netas pero interrelacionadas.

¢ Reconocimiento
¢ Englobamiento
« Degradacion ®°

RECONOCIMIENTO Y ADHESION

Los macrofagos y neutréfilos en ocasiones
tienen la capacidad de englobar bacterias o
sustancias extraflas directamente. La
presencia de opsoninas facilita la ingestion
de la bacteria mediante el recubrimiento
denominado opsonizacién.

Se han identificado dos tipos de opsoninas la
Ig G (sub tipo 1 y sub tipo 3) y el
complemento C3b, las particulas
opsonizadas se fijjan a dos receptores de
superficie de neutréfilos o macréfagos, Fc y
C3b respectivamente.

La opsonizacion puede llevarse a cabo

mediante tres mecanismos

e Los anticuerpos solos pueden actuar
Ccomo opsoninas

* Los anticuerpos mas el antigeno, pueden
activar la via tipica del complemento para
producir opsoninas
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 La opsonina puede elaborarse mediante
un sistema termo labil, en que Ila
inmunoglobulina y otros factores activan
el C3 mediante la via alterna. °

ENGLOBAMIENTO O INGESTION

Ocurre  tras el reconocimiento, cuando
moléculas de la superficie de la bacteria se
unen a los receptores de la superficie del
fagocito, desencadenando una alteracién en
el citoesqueleto dentro del ectoplasma de
modo que alrededor de la bacteria fluyen
prolongaciones del citoplasma denominados
pseudépodos, lo que origina el
englobamiento completo de la particula por lo
que se forma una vesicula limitada por
membrana, llamada fagosoma, que contiene
la bacteria. La membrana limitante de la
vacuola fagocitaria se fusiona con la
membrana limitante del granulo lisosémico y
éste granulo contiene gran cantidad de
hidrolasas acidas, productos metabdlicos
(peroxido de hidrégeno), radicales libres
peroxidasa y lisozima (enzima que degrada
la pared bacteriana). Los lisosomas se
rompen y su contenido se descarga en la
vacuola fagocitica para formar una vacuola
digestiva 0 fagolisosoma, proceso
denominado morfolégicamente
degranulacion. Durante el curso de ésta
accion alguna enzima escapa al medio
externo con una actividad proteolitica
intensa que puede causar dafio tisular.>*°

DEGRADACION O DIGESTION

La destruccion es el Ultimo paso en la
fagocitosis de la bacteria, la muerte
intracelular que puede producirse por dos
mecanismos  bactericidas, el oxigeno
dependiente y el oxigeno independiente

* Mecanismos Bactericidas Oxigeno
Dependientes.- La fagocitosis es un
proceso energético dependiente, por lo
que estimulan diferentes fendémenos
intracelulares, entre los que se incluye el
mecanismo oxidativo que se lleva a cabo
mediante procesos que conllevan a un
brusco aumento del consumo de
oxigeno, la produccién de aniones
superodxidos, peroxido de hidrogeno,
radicales hidroxilo los cuales son tdéxicos
para los microorganismos debido a su

gran poder oxidante '®™. Estos

metabolitos de oxigeno son los
primordiales en la muerte bacteriana y
pueden actuar de dos formas:

-Sistema H202 mieloperoxidasa hialuro.-
Cuando la cantidad de peréxido de hidrégeno
(H202) producido en el fagolisosoma es
insuficiente para la eliminacién bacteriana, la
mieloperoxidasa contenida en los lisosomas,
en la existencia de un hialuro, (CI)
transforma el H202 en acido hipocloroso
(HOCI) que sera un antimicrobiano eficaz.

.-Destruccién mieloperoxidasa independiente.
Es cuando los leucocitos tienen un déficit de
mieloperoxidasa, sin embargo pueden ser
capaces de producir eficientemente la muerte
bacteriana.

¢ Mecanismo Bactericida Oxigeno

Independiente . Este mecanismo no
oxidativo se realiza mediante sustancias
intracelulares que estan contenidas en
los lisosomas las cuales incluyen un gran
namero de proteinas como lisozima
lactoferrina, el ion hidré%eno y las
catiénicas ricas en arginina.”™™™

- Lisozima .- Ataca las paredes
celulares de la bacteria en especial
las gram positivas, hidrolizando en el
enlace acido muraminico- n -n-
glucosamida que se encuentra
ubicado en los revestimientos
glucopeptidicos de las diferentes
bacterias.

Los compuestos lizosémicos pueden
ser liberados al exterior del fagocito
produciendo en el tejido del
hospedero, importantes acciones
biolégicas, la lactoferrina proteina
gue tiene la capacidad de transportar
hierro presente en granulomas
especificos.

-El ion hidrégeno derivado del
aumento del lactato o de la accion de
anhidras carbonicas, produce
descenso del PH intravascular

Proteinas catidnicas ricas en arginina
son capaces de romper la membrana
bacteriana. '

Rev. Med.Act.Clin@egmail.com

Pdgina 647



Revista de Actualizacion Clinica Volumen 13

2011

El macréfago luego de fagocitar al antigeno
lo transporta a los ganglios linfaticos; alli
presenta fragmentos del antigeno a los
linfocitos T, para la produccién de linfocitos T
citotoxicos, que tienen la capacidad de
destruir directamente las células infectadas y
de linfocitos T Helper, que facilitan el
desarrollo de los linfocitos B que son los que
participan en la inmunidad adquirida.™
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