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RESUMEN. 

Las condTciones c l ín i cas  que. cursan con trastornos en l a  mov i l idad  

leucoci tar ia  se asocian a u n  aumento en l a  sucepti6il idad a las infeccio 

nes. Lrs sindromes cromosomopdticos en los- que se ha descr i to  quimiotá-  

xis defectuosa son: Síndrome de Down, síndrome de Edwards y síndrome de 

Cri-du-chat. En e l  síndrome de. Turner  se han descr i to  fenómenos autoin- 

munes  con niveles  elevados de anti 'cuerpos  antitiroideos,  anticuerpos --- 

anti-ovario y disminución en los- ni'veles  séricos de IgG e IgM, disminu- 

ción en el  número  de l i n foc i to s  T y dGbil  respuesta de estas  c61ulas 2 l a  

concanavalina A. Con el f i n  de  complementar e l   perf i l  inmunol6gico en - 

estos  pactentes  se  decidió evaluar l a  migraci6n  espontánea, la q u i m i o t a -  

xis y l a  quimi.oci'nesis de mononucleares (MN) y polimorfonucleares (PM!l) 

en u n  grupo de 13 pacientes con síndrome de Turner  (cariotipn 45,  X )  cuyas 

edades  fluctuaron  entre los 8 y los 18 años  usando como tes t igos  10 nifias 

de edades  compara6les-; Los tllN y PMN se  obtuvieron  mediante l a  técnica 

de Boyum, y los  3 tipos de migrac ih   ce lu la r  se evaluaron en cámaras áe  

Boyden u t i 1  i zando  como quimioatractantes  suero  activado con zimosán (SAZ). 

No se  encontr3  diferencia en l a  migracidn espontánea,la  quimiotaxis y l a  

quimiocinesis de !!N al comparar los paci'entes con sindronz de Turner con 

los testigos  sanos. Tampoco se  encontró  diferencia en l a  migración espon ._ 

táGea y l a  quimiocinesis de PMN de pacientes con síndrome de Turner y sus 

testigos  sanos. Er! camhio, se encontró una diferencia s i g n i f i c a t i v a  -- 

(p.cO.002)- en l a  quimiotaxis de P N J  de pacientes con síndrome de Turner - 

compar5ndola con 'la de los txstisLgos sanos.  Nuestros  resultados s u g i e r c t l  



que el defe.cto  quimiotkttco en PMN es de ti.po ce lu la r  y confirman  por 

otra   par te .  que. l a  qui'miotaxis, l a  quimitxi.nesi's y l a  movi:lidad espontá- 

nea, pueden operar  i:ndependientemente e l  uno del  otro, 

. 



MN 

TABLA DE. AB.R,EVIATURAS 

Cé1  u1 as mononucl eares 

PMN Cél u1 as pol i morf onucl eares- 

SAZ Suero activado con zihos5n 

c5 Glicoproteína que se  origina en la activación del complemento 
4 

C 5a  G1i:coproteTna que s-e genera por la ruptura del quinto 
componente del complemento. 

C5a des Arg C5a que carece del carboxilo terminal 

C567 Macromolécul a q.ue se genera por la interacción de los 
productos del compl mento, C5, C6 y C7 

5,- H ET E. Acido 5-S-hidroxy-6,8,11,14-eicosatetraenóico 

11-HETE Acido Il-S-~hidroxy-5,8,10,14-eicosatetraenÓico 

12-HETE 

5-12-di-HETE 

LDCF 

fMLP 

A 23187 

AT P 

AMPC 

GMPc 

SS F 

IgE 

I gfl 

EHNA 

Acido 12-.L-hi'droxy-5,8,1CI,14-eicosatetraen6ico 

Acido 5-S-12-R-dihidroxy-6,8,10,14-eicosatetraenóico 

Factor quihi'otáctico derivado de 1 fnfocitos 

Formil-metionil-leucil-fenilalanina 

Ionófot-o que transporta calcio 

Adenosin-5'-trifosfato 

Adenosin-3' ,5'-monofosfato cíclico 

Guanosin, -3',5'-monofusfato cíclico 

Solución salina  flosfatos 

Inmunoglobulina E: 

Inmunogl obu l  i na A 

Eritro- .9-(2-hidroxy-3-nonil)  adpnina 
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L O C O M O C I O N  DE. LEUCOCITOS EN. PAC1ENTE.S CON SINDROME D E  TUFNER 
S 

1.. . 1,NTRODUCCION 

La q u i m i o t a x i s   s e   d e f i n e  como l a   c a p a c i d a d   d e  l a s  c é -  

l u l a s  v i v a s  p a r a   m o v e r s e  a lo l a r g o   d e  un g r a d i e n t e   d e   s u s t a n  " 

c i a s   a t r a c t a n t e s  o r e p e l e n t e s  (l).. Una g r a n  v a r i e d a d   d e   c é l u -  

l a s  son c a p a c e s   d e   e s t a   r e s p u e s t a ,   i n c l u y e n d o   b a c t e r i a s ,   l e u -  

c o c i t o s ,   f i l i r o b l a s t o s ,   c é l u l a s   t u r n o r a l e s  y c é l u l a s   n e u r o n a l e s  

(21. 

La q u i r n i o t a x i s   s e   p u e d e   c a r a c t e r i z a r  en t r e s   f a s e s  (3) .  

E n  l a   p r i m e r a  f a s e  i n t e r a c c i o n a   e l   a t r a c t a n t e  ( ~ o  r e p e l e n t e )  

c o n   e l   r e c e p t o r   d e   l a   c é l u l a ;   l a   s e g u n d a   f a s e ,   d e   t r a d u c c i ó n ,  

s e   t r a n s m i t e   l a  seAal q u í m i c a   d e l   r e c e p t o r  a l  a p a r a t o   l o c o m o -  

t o r ;  y l a   Ú l t i m a   f a s e ,   e f e c t c r a ,  s e  a c t i v a n  los e l e m e n t o s  mo- 

t i l e s  y d i r e c c i o n a l e s   p a r a   r e s p o n d e r   c o n  u n a  m i g r a c i 6 n   v e c t o -  

r i a l .  

Se h a ' s u g e r i d o   q u e   l o s   e l e m e n t o s   c o n t r á c t i l e s ,   a c t . i n a  

y m i o s i n a   s e   e n c u e n t r a n   i n v o l u c r a d o s   e n  l a  l o c o m o c i i n  ( 4 )  en 

t a n t o   q u e   l o s   m i c r o t ú b u l o s   p a r t i c i p a n   e n  l a  o r f e n t a c i ó n  c e -  

l u l a r  ( 5 ) .  

La m i g r a c i ó n  de  l a s  c é l u l a s   e x p u e s t a s  a l  a t r a c t a n t e  

se   acompaña  de u n a  v a r i e d a d  d e  e v e n t o s   m e d i a d o s  p o r  e l  r e - .  

c e p t o r .   E s t o s -   i n c l u y e n  c a m b i o  en e l   p o t e r c c i a l  de membrana, . 



i n c r e m e n t o   e n   e l  f l u j o  de c a t i o h e s ,   l i b e r a c i ó n  de e n z i m a s   l i  - 

s o z o m a l e s ,   p r o d u c c i ó n  de o x í g e n o   a c t i v o  e i n c r e m e n t o   e n   l a  - 
q u i m i o l u m i n i s c e n c i a  ( 6 ) . De e s t a   m a n e r a ,   l a   c é l u l a   p a r e c e  

p r e d e s t i n a d a   p a r a   e j e r c e r  la .   func idn   de   defensa   de l   hu6sped;  

p r i m e r o   d e t e c t a n d o   l a   s e ñ a l   q u í m i c a   d e   o r g a n i s m o s   i n v a s o r e s ,  

como b a c t e r i a s ,   l u e g o   m i g r a n d o   a l   á r e a   i n f e c t a d a  y f i n a l m e n t e  

i n g i r i e n d d  y d e s t r u y e n d o   l o s   r n i c r o o r g a n i s m o s   p a t ó g e n o s  ( 7 ) .  

L o s  d e f e c t o s   e n   l a   l o c o m o c i ó n  de l o s   l e u c o c i t o s   s e  h a n  

c l a s i f i c a d o   e n   c e l u l a r e s  y h u m o r a l e s .  Los d e f e c t o s   c e l u l a r e s  

p u e d e n   s e r  d e  o r i g e n   g e n é t i c o ,  como l o s  q u e   a f e c t a n   e l   e n s a m -  

b l e  de m i c r o t ú b u l o s  y p o l i m e r i z a c i ó n  de a c t i n a  . También  pue- 

den s e r   a d q u i r i d o s  como en e l   c a s o  de l a   d i a b e t e s   m e l l i t u s .  

L o s  d e f e c t o s   h u m o r a l e s   p u e d e n   c a u s a r  u n a  r e s p u e s t a   q u i m i o t á c -  

t i c a   a n o r m a l ,  a t r a v é s  de d i fe ren tes   mecanismos   que   pueden  - 
c o m p r e n d e r   f a c t o r e s   q u i m i o t á c t i c o s  e i n h i b i d o r e s   p r o d u c i d o s  

p o r  l o s   T e u c o c i t o s  , y c o n d i c i o n e s   e n   d o n d e   e x i s t a n   d e f i c i e n -  

c i a s  de s u s t r a t o s   p a r a   l a   g e n e r a c i ó n  de f a c t o r e s  q u i m i o t á c -  

t i c o s  ( 8 ) .  1.. 

Los s índ romes   c romosomopá t i cos   en  los que s e  h a  e v a l u a  - 

do  l a   l o c o m o c i ó n  de l o s   l e u c o c i t o s  y en los que   se  h a  encon-  

t r a d o  d e f i c i e n t e  l a  r e s p u e s t a   q u i m i o t á c t i c a   s o n  : SCndrome 

de Down ( 9 ,  10 ] , s í n d r o m e  de Edwards y s í n d r o m e  de C r i - d u -  

C h a t  ( 11 ) . Al mismo t i e m p o ,   s e  h a  d e s c r i t o   q u i m i o t a x i s  n o r  - 

mal en n e u t r 6 f i . 7 0 ~   d e   p a c ’ e n t e s   c o n   d i f e r e n t e s   1 e s i . o n e s   c r o -  
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mosómicas ( 12 1. * 

Lo s  p a c i e n t e s   c o n   s í n d r o m e  de  Down, s índ rome  de - 
E d w a r d s  y;sfrfckbme:de C r i - d u - c h a t ,   s e   c a r a c t e r i z a n  por p r e s e n -  

t a r  i n f e c c i o n e s   f r e c u e n t e s  d e   g r a v e d a d   v a r i a b l e  ( 1 3  ) ,  e s  

e v i d e n t e   q u e   l a   i d e n t i f i c a c : i 6 n  de o t r a s   c r o m o s o m o p a t í a s   q u e  

s e  acompaiien  de d e f e c t o s  ern l a   l o c o m o c i ó n   c e l u l a r   s e r í a  d e  

r n t e r é s   e n   e s t e  campo  ya  que p r o v e e r f a   m o d e l o s   e s p o n t á n e o s  

( e x p e r i m e n t o s  de l a   n a t u r a l e z a )   c u y o   u l t e r i o r   e s t u d i o   d e t a -  

l l a d o  p o d r i a  a r r o j a r   c o n o c i m i e n t o s   c o n c e p t u a l e s   n o r m a l e s .  

E n  e l   s f n d r o m e  de T u r n e r   s e  h a  demos t r ado  u n  i .ncremen- 

t o  de  fen6menos  autoi.nmunes, y n i v e l e s   e l e v a d o s   d e   a n t i c u e r -  

p o s  a n t i t i r o - ? d e o s  ( 1 4 ,  1 5  ) ,  E s t o s   p a c i e n t e s   p r e s e n t a n  a d e  

mds a n t i c u e r p o s   a n t i - o v a r i o  ( 1 5 ,  1 6  ) ,  n i v e l e s   d e  I g G  e IgM 

m i s  bajos que en mujeres   nclrmales  ( 1 5 ,  1 7  ) ,  y d e f e c t o s  en 

l a   i n m u n i d a d   c e l u l a r  como s o n   d i s m i n u c i 6 n  en el  número  de l i n  - 

f o c i t o s  T y d é b i l   r e s p u e s t a  de l o s  mismos a C o n c a n a v a l i n a  A 

15 1. 
A p e s a r  d e  que los pacientes   con  s l ’ndrome  de T u r n e r  - 

p r e s e n t a n  a n  p e r f i l   i n m u n o l ó g i c o   i n c o m p l e t o  ( 1 5  ) ,  n o  p a r e -  

c e n   s u f r i r  d e   e r i f e r r n e d a d e s   i n f e c c i o s a s   r e c u r r e n t e s  ( í 3  ) .  

L a  l o c o m o c i ó n   c e l u l a r  n o  h a  s i d o  e s t u d i a d a   e n   p a c i e n t e s  c o n  

s índ rome   de   Turne r ,   po r  lo que  en el p r e s e n t e  t r a b a j o  s e   d e -  

c i d i ó   e v a l u a r  l a  locomoción  de c é l u l a s   m o n o n u c l e a r e s  ( M N  ) ,  

y p o l i m o r f o n u c l e a r e s  ( PMN ) ,  en  cámaras  de  Boyden ( 18 ) ,  
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u t i l i z a n d o  corn9 q u i r n i o a t r a c t a n t e  s u e r o  a c t i v a d o  c o n  s i r n o s án  

( SAZ  ( 1 9  1, c o m p a r á n d o l a   c o n   l a   r e s p u e s t a  $e t e s t i g o s  

s a n o s   c o n   e d a d e s   s i m i l a r e s  a l a  de l o s   p a c i e n t e s .  
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11. METIDOS  P A R A  E V A L U A R  L A  L O C O M O C I O N  

l a  p r i m e r a   d e s c r i p c i d n  de q u i m i o t a x i s  s e  h i z o   e n   c é -  

l u l a s   p r o c a r i 6 t i c a s  ( l a   p r i n c i p a l   d i f e r e n c i a   e n t r e   c é l u -  

l a s  p r o c a r i 6 t i c a s  y c e ^ l u l a r ;   e u c a r f 6 t i c a s   e s  que l a s   p r o c a -  

r i 6 t i c a s  n o  t i e n e n   e n v o l t u r a   n u c l e a r  1 en   1884  por   Pfef fe r  

( 2 0  ) ¶  p e r o   f u e   e n   e s t e  s - i g l o  en l a s   d é c a d a   d e   l o s  6 0  

que los e s t u d i o s  de l o c o m o c i ó n   c e l u l a r   s e   i n c r e m e n t a r o n   a l  

i n t r o d u c i r  Boyden su t é c n i c a  d e   c s m a r a   q u i m i s t á c t i c a  , l a  

cua l  emplea u n a  cdrnara c o n  dos   compar t imen tos .   s epa rados  p o r  

u n  f i l t r o  de p o r o s  lo s u f i c i e n t e m e n t e   g r a n d e s  como p a r a  - 
que l a s  c é l u l a s   l o   a t r a v i e s e n  ( 18 ) . 

Con e s t e  m é t o d o  e l   m o v i r o i e n t o   c e l u l a r   p u e d e   s e r  me- 

d i d o  de v a r i a s   m a n e r a s  . SE! p u e d e n   c o n t a r   m i c s o s c 6 p i c a m e n t e  

el   número de c é l u l a s   q u e   a t r a v i e s a n   e l   f i l t r o  ó membrana - 

M i l l i p o r e  ( 2 1  ) . A l t e r n a t i v a m e n t e  s e  puede   usar   e l   método 

d e l   f r e n t e   d e  a v a n c e  c e l u l a r  , donde se  mide l a  d i s t a n c i a  - 

que mi g r a n  l a s   c 6 l u l a s   d e n t r o   d e l   f i l t r o   u s a n d o  u n  micróme - 

t r o  ( 2 2  ) . El t iempo  que  se   consume a’l c o n t a r  c é l u l a s  h a  

s i d o   r e d u c i d o   u s a n d o   c é l u l a s   m a r c a d a s   c o n   r a d i o a c t i v i d a d  

( ~ ~ - 5 1 ,  Tc99 ) q u e   r e q u i e r e   e l   u s o   d e l   s i s t e m a   d e l   d o b l e  

f i l t r o  ( 2 3 ,  24 ) . 
L a  t é c n i c a  de q u i m i o t a x i s   b a j o   a g a r o s a  ( 25 1 e s  m&s 

económica  ya  que n o  r e q u i e r e  de cámaras  y f i l t r o s   e s p e c i a -  

l e s  , adem5s  de u s a r   m e n o r   c a n t i d a d  de  c é l t l l a r  ¶ y consumi r  

nlenos t i e m p o   p a r a   e v a l u a r  las r e s p u e s k a s  . E s t e  m 6 t o d o   s i n  
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embargo,  es  menos  sensible  que el método  de  Boyden [ 18 1. 
El término  locomocidn  engloba a la migraci6n  espon- 

tánea,  quimiocinesis y quimiotaxis  siendo  importante  esta- 

blecer  la  diferencia  entre  ellos (:. 26 J. 
- La migración  espontznea  es la motilidad que ocurre 

en  la  ausencia  de  cualquier  estímulo  químico - 
- ta quimiocinesis  (-migraci6n  espontdnea  incrementa 

c 

da2  es  estimulada  quimicamente  pero l a  motilidad  celular  no 

es  vectorial y se  presenta en ausencia d e  u n  gradiente  de - 

concentraci5n  del  agente  químico - 
- La quimiotaxis es l a  migvación  celular  dirigida a - 

lo largo  de u n  gradiente  de  concentración d.el agente  quimi- 

co. 

111 .  Q U I M I O A T R A C T A N T E S  

Las  substancias  que  inducen la quimiotaxis  son  llama-- 

d o s  factores  quimiotacticos,  agentes  quimiotácticos o qui-.- 

mioatractantes. L o s  atractantes  incluyen  proteinas,  pépti-- 

d o s  y material  lipoide ( 2 ) .  

La siguiente lista clasifica l o s  facto:-es quiNiotActi 

cos  de  acuerdo a su  origen ( 27, 28 > .  Solamente  los a t r a c -  

tantes que han  sido bien caracterizados,  se  discutirán  deta 

lladamente,  aunque otros pueden s e r  igualmente  importantes. 

- 

” 



1. AGENTES EXOGENOS 

a. Factores quimiotácticos hacterianos 

6. Formil-metionil-péptidos ( sínteticos )- 
c. Caseína 

d.  Lecitinas 
e. Proteínas desnaturalizadas 

2. AGENTfS ENDOGENOS 

a. HUMORALES 

1. Productos del complemento C5a, C5a des Arg, C567 
2. Kal icreína 

3. Productos de la ruptura de la fibrina y fibrinógeno 

* 

b. CELULARES 

1. PMN : Factor quimiotdctico de neutrófilos inducido por crista- 
les de urato. Factor quitxiotáctico  de eosin6filos ( ECF ).  Pro 
ductos metabólicos de la lipooxigenación del ácido araquidóni- 

co ( HETE S ) ,  ej. 5 HETE, 11 HETE, 9 HETE, 5,12-di- HETE. 

” 

2. Linfocitos : Linfocinas (. LDCF ) .  

3. Células cebadas : Factor quimiotáctico para eosinófilos de - - 
anafilaxis ( ECFA ) .  tlistamina ( -  Factor quimiotácti.co  para eo- 
sinófilos ).  

4. Plaquetas : 12 HETE 

5. Tejido conectivo : Peptides a partir de colágenos ( fibroblas- 
tos 1. 



- 0 -  

A.  FORMILME TIONIL PEPTIDOS 

1. ESTRUCTURA Y A C T I V I D A D  

Las b a c t e r i a s   t a l e s  C O ~ O  E .  c o l i   s e c r e t a n  U T :  m a t e r i a l  "- 
en e l  c u l t i v o   d e   c r e c i m i e n t o  que e s  u n  p o t e n t e   l e u c o a t r a c t z n -  

t e .  E l  a n 3 l i s i s   d e l   m a t e r i a l   p r o d u c i d o  en e l   c u l t i v o   m o s t r ó  

ser u n  p é p t i d o ,   c o n  u n  p e s o   m o l e c u l a r   e n t r e  500  y 1 5 0 0  d a l t o n s  

e s t a b l e  a 1 0 0 ° C  p o r  1 0  m i n u t o s  , con e l  g r upo  a m i n o   t e r m i n a l  

b l o q u e a d o  y a n i ó n i c o  a pH n e u t r o  . E n  e l  a n a ' l i s i s   d e   a m i n o á c i  - 

dos d e l  m a t e r i a l   p é p t i d i c o   s e   e n c o n t r a r o n   g l i c i n a  , a l a n i n a  , 

s é r i n a  , á c i d o   g l u t á m i c o  y á c i d o   a s p á r t i c o  ( 2 9  ) .  

Después d e   i d e n t i f i c a r   l a s   c a r a c t e r í s t i c a s   q u í m i c a s  de-1 

q u i m i o a t r a c t a n t e   p r o d u c i d o   p o r  l a  - E .  c o l i  - , S c h i f f m a n  I e l  " a l  

d e c i d i e r o n   p r o b a r  a l o s   f o r m i l m e t i o n i l   p e ' p t i d o s  como q u i n i o  - 

a t r a c t a n t e s   p a r a   l o s   d o s   t i p o s   d e   l e u c o c i t o s  ( n e u t r ó f i l o s  

y m a c r ó f a g o s  ) , que n o r m a l m e n t e   p a r t i c i p a n  en l a   r e s i s t e n -  

c i a   d e l  huésped  h a c i a   l a s   i n f e c c i o n e s  . E s t o   l o s   i n d u j o  a pro_ 

p o n e r   q u e   l a s   s u s t a n c i a s   p r o d u c i d a s   p o r   l a s   b a c t e r i a s   p o d r í a n  

s e r  r e c o n o c i d a s   p o r   l o s   l e u c o c i t o s  y que m i g r a r i a n   h a c i a  

e l l o s  ( 30 ) . Se s a b e  qsle l a s   c é l u l a s   p r o c a r i ó t i c a s   i n i c i -  

a n   l a   s 7 n t e s i s  de sus p r o t e f n a s   p o r   f o r m i l m e t i o n i l - t R N A  , - 
m i e n t r a s  que l a s   c é l u l a s   e u c a r i ó t i c a s   i n i c i a n   e l   p r o c e s o  a - 

p a r t i r  de me t ion i l - tRNA ( 31 ) .  
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Es  conceb.ible  que  en  poblaciones  bacterianas  en  multi 
c 

plicación ( como  ocurre  en  focos  infecciosos 1 bajos  niveies 
de sefiales del  péptido  sean  detecta.das  por  el  leucocito  como 

primera  señal  quimiotáctica ( 2 ) .  

2. R E C E P T O R E S   P A R A   Q U I M I O A T R A C T A N T E S  FORMILMETILADOS 
4 

El  péptido  sintetico f o r m i l - n o r ? e u c i ? - l e u c i l - f e n i l a l a  - 
n i n a - n o r l e u c i l - t i r o s i l - l i s i n a  (.f-Nle-Leu-Phe-Nle-Tyr-Lys ) 

es  un  potente  quimiotaractante  con  una  afinidad  por  el  re- 

ceptor  de  neutrófilos 10 veces  mayor  que  el  formil-metionil-. 

leucil-fenilalanina c. f-Met-Leu-Phe ) y con 120 ,O .OO sitios 

por  neutrófilo ( 32 ) . Este  péptido se une  específicamente 
a la  membrana  plasmática  de  neutrófilos  humanos  rap.idamen 

te  se  agrega y se  interioriza (. 33 1 . En  extractos  de  E.coli 
se  demostró  que la norleucina  puede  remplazar a la metionina 

- 
" " 

, 

como an;inoácido que  inicia la s7ntesis  de proteir?a y es ca- 

paz  de  competir  con la metionina  en l a  formación  enzimática 

de  S-adenosilmetionina ( 2 ) . 
En  'los  estudios  que  se  han  realizado  en  células  polimor- 

fonucleares  de  humanos  en  el  que  se-usó  como  quimioatractan- 

te  el  tripéptido  marcado  f-Met-Leu-Phe-H 3 se encontre 4 

que  existe  un  receptor  de  alta  afinidad , que  no se ane a - 

eritrocitos. y linfocitos  con una constante de disociacidn 

de  12-14 nM a 37OC ( 34 1 . 
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E l  número de r ecep to res   que   encon t ró  Will iams c. 34 1, - 

fué de 20.0..0 m i e n t r a s   q u e   S n y d e r m a n  ( 3 1 d e s c r i b . i ó  50 ,O .OO - 
r e c e p t o r e s   p o r  PMN de  humano. Esta d i s c r e p a n c i a   s e   e x p l i c a  

p o r   e l   e s t a d o   m e t a b ó l i c o   e n   e l   q u e   s e   e n c u e n t r a  l a  c é l u l a ,  

como l o   d e m u e s t r a n  l o s  e s t u d i o s   r e a l i z a d o s   p o r   F l e t c h e r  - - 
( 35 l., c o n   e l   i o n 6 f o r o  A 23187,  el c u a l   e s t i m u l 6  l a  l i b e r a  - 

c i ó n   d e   g r á n u l o s   e s p e c i f i c o s ,   a u m e n t ó  el número d e   r e c e p t o -  

r e s  en n e u t r 6 f i l o s  a f -Met -Leu-Phe   s i endo   e l   número  m á x i m o  

de 5 1 , 0 0 0  s i t i o s  por c é l u l a ,  Esta unión  no s e   a f e c t i j   c o n  - 
c i c l o h e x i m i d a  y p u r o m i c i n a ,   i n d i c a n d o   q u e   l a   r e s p u e s t a  n o  - 

d e p e n d e   d e   l a  síntesis d e  p r o t e í n a  " de n o v o .  

* 

B. P R O D U C T O S  D E L  C O N P L E M E N T O  

Lo s  p r o d u c t o s   q u e   s e   g e n e r a n   d u r a n t e  l a  a c t i v a c i 6 n  en 

c a s c a d a   d e l   c o m p l e m e n t o   i n c l u y e n   a 1 g l ; n o s   c o n   a c t i v i d a d  q u i -  

m i o t i i c t i c a .  S h i n  [ 36 )_ t r a t 6   e l  C5 d e   c o b a y o   c o n   e r i t r - o c i -  

t o s   s e n s i b i l i z a d o s   d e   c a r n e r o  y o b t u v o  d o s  f r a g m e n t o s ,   s i e n  - 

do e l  más pequeño (: aprox imadamen te  1 5  O00 d a l t o n s  ) e l   q u e  

t u v o   l a   a c t i v i d a d   q u i m i o t á c t i c a   p a r a  PMFI d e   c o n e j o  a s i  como 

l a   a c t i v i d a d   a n a f i l o t ó x i c a  p a r a  i l eo   de   cobayo .   Snyde rman  - 

(. 37 )- d e m o s t r 6  que e l   q u i m i o a t r a c t a n t e  mds p o t e r ; t e   r e l a c i o  - 

n a d o  c o n   e l   c o m p l e m e n t o ,   e s   e l   C 5 a .  

E l  C 5 a ,  e s  u n a  g l i c o p r o t e í n a   c o n  p e s o  m o l e c u l a r  de  

1 1 , 2 0 0  d a l t o n s ,   c a r g a d a   n e g a t i v a m e n t e  a pH 7 . 4  con 73 6 m i -  
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noácidos y un  gran  contenido -de  cisteina,  tiene  actividad 

quimiotáctica y anafilótoxica ( 38 ) .  

Fernández  (39)  encontró  que  el C5a es  un  atractante  paya  neu 

tr6filos  en  concentración I O - ~ O - I O - ~  M. AI removerse la argi - 
nina  (aminoácido 74) del C5a con  carboxipeptidasa se produce 

el C5a des  Arg  que se inactiva como anaiilotoxina,  quimiotác - 

tics " in vivo, pero  requiere  de  un  "factor  de  ayuda"  para  su 

actividad - in  vitro,que es proporcionado  por  suero  no  activado. 

Pérez (40) aisló y purificó  del  suero  normal  de  humanos, 

* 

L 

un  polipéptido  aniónico,  termoestable,  (56"C, 30 minutos)  de 

aproximadamente 60,000 daltons  que  ''ayuda" a l  C5a des  Arg a 

ejercer  actividad  quimiotáctica. 

Chenoweth (41) marcó  el C5a con I y encontró  un  re- 

ceptor  específico  sobre  neutrófilos,  saturable a una  concen- 

tración  de 3 - 7 X 10" M con 1 a 3 X IO5 sitios  por  célula. 

El C5a des Arg y el  fragmento C5 con  69  aminoácidos  (sin  los 

últimos 5 aminoácidos)  compiten  por la misma  unión no así  el 

C3a. 

C. ATRACTANTES PARA EOSINOFILOS 

Dentro  de  los  atractantes  pars  eosinófilos  se  encuen- 

tra el ECF-A que  es  un  factor  liberado por  los gr8nu:os de 

las  células  cebadas  durante  las  recciones  de  hipersensibili- 

dad  inmediata (42). 
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Goetzl y Austen ( 42a ) aislaron y caracterizarón dos  

tetrapéptidos, el valil-glici1,-seril-glutámico (. Val-Gly- 

Ser-Glu 1. y a l a n i l - g l i c i l - s e r i l - g l u t á m i c o  (l Ala-Gly-Ser-Glu)" 
que  son  quimioatractantes  para  eosinófilos a concentraciones 

de - M. Si de estos péptidos  se  remueve el carboxi 

lo  terminal ó el amino  terminal  de  los  aminoácidos  se  inacti 

van  los  péptidos o sea el Val-Gly-Ser y el Gly-Ser-Glu  son - 
péptidos  no  quimiotácticos. 

- 
- 

Otro  estimulador  de  la  quimiatáxis  de  eosinófilos  es - 

la  histamina, ( M ). ( 43 ) .  Esta  actividad  quimiotácti- 

ca  no  se  inhibe  por  los  receptores  antagonistas H 1  ó H2 sugi 

riendo  que la respuesta  no es mediada  por  receptores  de  mem- 

brana (. 44 ) .  

," 

IV. TRADUCCION DE L A  SEÑAL QUIMIOTACTICA 

La interacción  entre el atractante y el receptor  gene 

ra  una señal  que  es  trasmitida al citoesqueleto,  produccien - 

do u n  movimiento  vectorial  de  la  célula, 

- 

Los eventos  que  se  considera  afectan  la  señal  de  tras- 

misión  son el movimiento  de  los  iones a través  de  la  membra- 

na celular (~ 45 ) ,  la  interacción  entre  los e'lcmentos con--- 

tráctiles ( 4 ) ,  y la  modulación  por  nucleótidos c!'clicos - -  
{, 46 ) ~ ,  prostaglandinas ( 41 ) ,  esteroides ' (  43 ) y una v a - -  

riedad  de  inhibidores ( 48 ) y activadores ( 41  ) caracteri- 

zados  incompletamente en e ?  suero. Los eventos q u e  ocurren - 
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en la  degranulaci6n especifica de los neutrófilos ( 4 9  ) 

y las  reacciones  de  metilacien C 50' 1 son  importantes  .en - 
la quim?otaxis.  La  señal  qu5miotáctica  tambien  produce  una 

explosi6n  metab6lica C 51')- la  cual  genera  energía  para el 

movimiento  celular. 

A. EVENTOS IONICOS 

Cuando  la  quimiotaxis  es  medida  con  el  metodo  de Boy 

den e s  óptima  en  presencia de ?ones Na', X+, Ca ++ y Mg++. 
las cSlulas  expuestas al atractante  presentan  cambios en - 
el flujo  de  cationes  monovalentes y activan  una  ATPasa  de- 

pendiente  de Na' y K que se encuentra  unida  a  la  membrana 

( 4 5  ) y  afecta  las  proteínas  contráctiles  de  la  celula -- 

+ 

1. CATIONES NONOVALENTES 

Los experimentos  realizados  por  Showell y Becker --- 
( 52 ) en los que  se  usaron los ionóforos  valinomicina --- 
( transporta K ) y nigericina C causa  un  eflujo  de K ) - 
demostraron  que el K+ externo es importante  para  la  quimió 

taxis. Con  ayuda  de  cationes  marcados  se  mostró que l o s  -- 
factores  quimiotácticos  C5a y fMLP estimulan  el  flujo  de - 
Na y K+ a través de las membranas de l a s  células facpcíti 

-I- + 

- 

+ 
- 
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cas [ 53 1.. N a c c a c h e  [ 54 1 e n c o n t r ó   q u e   e l   f N L P   m e j o r ó   e l  - 
i n f l u j o   d e  K , e l   q u e  a s u   v e z   g u a r d ó   u n a   r e l a c i ó n   c o n   , e l  - -  
e f l u j o   d e   N a  . E s t o s   ú l t i m o s   e v e n t o s   f u e r ó n   i n h i b i d o s   p o r  - -  
o u a b a i n a ,   r e s u l t a d o   q u e   a p o y a   l a   s u g e r e n c i a   d e   q u e .   l o s   q u i - -  

m i o a t r a c t a n t e s   a c t i v a n   u n a   A T P a s a   d e   l a  '' bomba '' d e   c a t i o n e s  

m o n o v a l e n t e s .   L a   o u a b a i n a   a f e c t a   l o s   c a t i o n e s   m o n o v a l e n t e s  - 
de l a  'I bomba I' de   ATPa s a   d e   mam í f e r o s  ( 55 1- . E s t a s   o b s e r -  

' v a c i o n e s   a p o y a n   e l   r e s u l t a d o   d e   B e c k e r  [ 56  ). q u e   s u g i e r e   l a  

p r e s e n c i a   d e   u n a  ' I  bomba  de  Na - K" ' I ,  e n  l a  membrana  de - -  
n e u t r ó f i l o s   e n   q u i m i o t a x i s .   T a m b i é n   s e   e n c u e n t r a   u n a   A T P a s a  

q u e   e s   e s t i m u l a d a   p o r   f M L P   s o b r e   m e m b r a n a s   a i s l a d a s   d e   n e u t r ó  

filos (1. 5 7  ) .  

+ 
+ 

+ 

I 

2 .  CATIONES D I V A L E N T E S  

L a s   r e a c c i o n e s   b i o q u i m i c a s   q u e   s e   r e q u i e r e n   p a r a   e l  mo 

v i m i e n t o   e n   l a s   c é l u l a s   m i g r a n t e s   p u e d e n   s e r   a n á l o g a s  a las- 

q u e   o c u r r e n   e n   e l   m G s c u l o   e s q u e l é t i c o  ( 58  ).. A s í ,  7 0 s  neu--  

t r ó f i l o s   g l i c e r i n a d o s   s u f r e n   u n a   c o n t r a c c i 6 n   e n   p r e s e n c i a  de  

A T P  y c a l c i o  ( 59  ) , y c a m b i o s   e n   l a   p e r m e a b i l i d a d   d e  mem-- 

b . r a n a   a n á l o g o s  a l o s  q u e   o c u r r e n   e n   l o s   m ú s c u l o s   s o n   t a m b i é n  

i n d u c i d o s   p o r   a t r a c t a n t e s  y i o n ó f o r o s   q u e   t r a n s p o r t a n   C a C t  - 
(-.A 23187 ) e n   n e u t r ó f i l o s  (1. 48 1. . Tamb i én  l o s  a t r a c t a n t e s  

p r o d u c e n   u n   a . u m e n t o   e n   l a   c o n c e n t r a c i ó n   d e  Ca" i n t r a c e l u l a r  

( 4 9  1 , y e s t a   p e n e t r a c i 6 n   d e  C a 9 "  cs a u m e n t a d a   d e n t r o   d e  - 

- 
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T- 

l a  c é l u l a  p o r   i o n ó f o r o s   a p r o p i a d o s  (. 60. ). . G a l l i n   d e m o s t r ó  

que  el Ca es i m p o r t a n t e   e n   l a   q u i n l i o t a x i s   d e   n e u t r ó f i . l o s -  

h u m a n o s   e n   r e s p u e s t a  a t r e s   a t r a c t a n t e s   d i f e r e n t e s  ( 6 1  ) . 
O t r o s   c a t i o n e s   d i v a l e n t e s ,   i n c l u y e n d o  Mg , Co , Fln y - 
Z n + +   p u e d e n   s e r   s u b s t i t u i d o s   p o r  Ca++ . El p a p e l   d e l   i ó n   c a l  - 

cia n o   e s   c l a r o .   E l   t r a b a j o   d e   M a r a s c o   i n d i c a   q u e   e l   i ó n  Flg 

p u e d e   s e r   n e c e s a r i o   p a r a  la q u i m i o t a x i s   p e r o  no p a r a  l a   q u i -  

m i o c i n e s i s  ( 62  ) .  

++ 

++ ++ ++ 

-ti- 

B .  P A P E L   D E   L A   I Y E M B R A N A  

G a l l i n  ( 5 ) e n c o n t r ó   q u e   a l   i n c u b a r   n e u t r ó f i l o s   c o n  - 
q u i m i o a t r a c t a n t e s   d i s m i n u i a   l a   c a r g a   d e   s u p e r f i c i e   c e l u l a r  y 

q u e   c o n c e n t r a c i o n e s   a l t a s   d e   h i d r o c o r t i s o n a   i n h i b i a n   t a n t o  - 

l a   q u i m i o t a x i s  como e l   c a m b i o   e n   l a   c a r g a   d e   s u p e r f i c i e .  P o r  

o t r a   p a r t e ,   l a   c o l c h i c i n a  y c i t o c a l a s i n a  B, i n h i b i d o r e s   d e  - 
l a   q u i m i o t a x i s ,   n o   b l o q u e a b a n  l o s  c a m b i o s   e n   l a   c a r g a  de  su-  

p e r f i c i e ,   d e   l o s   n e u t r ó f i l o s ,   s u g i r i e n d o   q u e   e s t o s   i n h i b i d o -  

r e s   a f e c t a n   l o s   m i c r o t ú b u l o s  y l o s   m i c r o f i l a m e n t o s  ( 2 ).. . 
S e   h a   d e m o s t r a d o   a s i m i s m o   q u e  los f a c t o r e s   q u i m i o t á c -  

t i c o s   C S a ,  f M L P  y e l   i o n o ' f o r o   p a r a   c a l c i o  ( A 23187  ) p r o d u  .- 

ten u n a   d e p o l a r i z a c i ó n   i n i c i a l   s e g u i d a   d e   u n a   h i p e r p o l a r i -  

z a c i ó n  ( 63  1. 
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c .  CA.MBIOS EN LOS N U C L E O T I D O S  c r c L I c o s  

Los  n u c l e ó t i d o s   c í c l i c o s   a c t ú a n  como moduladores   en  - 
l a   r e s p u e s t a   i n d u c i d a   p o r   u n a   v a r i e d a d   d e   h o r m o n a s ,   q u e  . i n -  

t e r a c c i o n a n   c o n   r e c e p t o r e s   e s p e c í f i c o s .  Los a g e n t e s   q u e  e s -  

t i m u l a n   l a   f o r m a c i ó n   d e  AMPc i n h i b e n   l a   q u i ' m i o t a x i s ,  mien-- 

t r a s   1 o s " a g e n t e s   q u e   e s t i m u l a n   l a   f o r m a c i ó n   d e l  GMPc me jo ran  

l a   r e s p u e s t a   q u i m i o t á c t i c a  (- 4 6  ). . .  E s t e n s e n  ( 6 4  1- e n c o n t r ó  

que ? o s  é s t e r e s   f o r b ó l i c o s ,   c a r b a m i l c o l i n a  e i m i d a s o l  estimu 

l a n   l a   g u a n i l c i c l a s a  y m e j o r a n   l a   r e s p u e s t a   q u i m i o t á c t i c a   d e  

n e u t r ó f i l o s  a f a c t o r e s   b a c t e r i a n o s .  E n  t a n t o  que S t e p h e n s  - -  
1 65  I o b s e r v ó   q u e   l o s   f a c t o r e s   f a r m a c o l ó g i c o s  que e l e v a n  - -  
l o s   n i v e l e s   d e  GMPc m o d u l a n   l o s   c a m b i o s   m o r f o l ó g i c o s   i n i c i a -  

l e s   i n d u c i d o s   p o r   q u i m i o a t r a c t a n t e s ,   m i e n t r a s   q u e   l a   t e o f i l i  

n a ,   h i s t a m i n a  e i s o p r o t e r e n o l ,   a g e n t e s   q u e   e s t i m u l a n   l a   a d e -  

n i l c i c l a s a  y e l e v a n   e l  AMPc, i n h i b e n   l a   p o l a r i z a c i ó n   d e  mono 

cites i n d u c i d a   p o r   q u i r n i o a t r a c t a n t e s .  De e s t a  m a n e r a ,   l a s   r e s  

p u e s t a s   m o r f o l ó g i c a s   i n i c i a l e s   d e   l o s   m o n o c i t o s  a l o s  q u i m i o a  

t r a c t a n t e s  a s í  como e l  m o v i m i e n t o   d i r i g i d o   p a r e c e n   e s t a r  mo- 

d u l a d o s   p o r   l o s   n u c l e ó t i d o s   c í c l i c o s .  

- 

I 

- 

- 
- 

D .  METABOLISMO D E  CARBOXIMETILACION D E  P R O T E I N A S  

La e s t e r i f i c a c i ó n  de l o s   g r u p o s   c a r b n x i l o s  de p r o t e í n a s  

en l a s  b . a c t e r i a s  es  i m p o r t a n t e   p a r a   l a   q u i m i o t a x i s  (. 6 6  } . 
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Estas  reacciones  pueden  tambiPn  tomar  parte en  la leucotaxis. 
5 

O'Dea (:.sa 1. estudió  las  reacciones de metilación en la q u i -  

miotaxis  de  leucocitos y encontró  que a niveles  quimiotácti- 

cos el fMLP  estimula  la  síntesis  de  una  proteína  carboximeti 

lasa  en  neutrófilos y que la adición  simultánea  de  fMLP y me 

tionina -H a las  células  intactas  incrementa  la  formación - 
de  proteína  carboximetilada  en  tanto  que la metionina - H  no 

aume.nta  en  respuesta al atractante. La carboximetilación  de 

" 

- 
3 

3 

las  proteínas  no  depende  de  la  síntesis  de  novo  de  proteína 

y a  que  ésta  no  se  inhibe  con  la  cicloheximida, La carboxime- 

tilación  de  la  proteína  promovida  por  fMLP  se  bloquea  con - -  
péptidos  quimiotácticos  antagonistas C 6 ).. 

I " 

E. REACCIONES DE FOSFOLIPIDOS  DE  MEMERANA 

1. RECAMBIO DE FOSFOLIPIDOS 

L o s  compuestos  que  incrementan el nivel  intrzcelular - 
de S - a d e n o s i l - h o m o c i s t e i n a ,  la  cual  inhibe la metiltransfera - 

sa,  reducen la quimiotaxis,  la rnettlación de  fosfolipidos y 

la formación  de  proteínas  carboximetiladas en mcnocitos ( 67). 

tiirata (. 68 )- trató  los  neutrófilos  con  fMLP y observó  una .- 

disminución e.n la transferencia del grupo  metil-H3 d e  met-io - 

nina-H3 a fosfolípidos.  Los  péptidos  quiniiotácticos no afec- 

tan el metabolismo de l o r  fosfolípfdos e n  la  incorporación de 
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( ~ n e t i 1 - C ~ ~  )--colina. La  disminuci6n en la metilación  se  corre- 

laciona  con  la 1ib.eración rápida  de 6ci.do araquid6nic0,  pro- 

batilemente por la vía  de  fosfolípasa A2 sobre  fosfatidil  co- 

lina.  Esta  reacción,  así como la  inhibición  de la quimiota- 

xis  se  bloquea  con la mep'acrina,  un  inhibidor de la  fosfoli- 

Pasa A2. 

La  inhibición  de l a s  reacciones  de  metiltransferasa en 

los  neutrófilos  bloquea la actividad  de  la  fosfolípasa A 2  - -  
que  estimularon  los  atractantes  pero no afecta la estimula-- 

ción  de  esta  actividad  enrimática  inducida  por el iónoforo - 

A 23187 ( 7 ) .  

Pike ( 69. ) incubó  monocitos  con  inhibidores  de  las - 
reacciones  de  transmetilación ( E H N A ,  L-homocisteína ) . y  en- 

contró  que se bloquea  la  polarización  de  las  células y la l i  - 

beración  de  ácido  araquid6nico  de  los  fosfolípidos  de  membra - 

na  inducida  por  tres  atractantes  diferentes ( SAZ ,  LDCF, - - 
fMLP ).. Pike  especuló q.ue este  efecto  se  debe a la  activa--- 

ción  de la fosfolípasa C. 

Otros  procesos  en  los q u e  intervienen  receptores,  como 

la  liberación  de histarnina en  células  cébadas y basófilos, - 
tienen  propiedades  similares ( 70 ) .  Este  hallazgo  sugiere - 

que u n  recambio  de  los  fos-íolípidos  metilados  puede  tener  un 

papel  importante en  la  quimiotaxis  de  lcucocitos.  De  esta ma - 

nera, un ciclo  relativamente  menor  en  la  formaci6n  de  fosfolí I 

pidos, la mctilación  sucesiva d e  fosfatidiletanolarnina  para 



- 19  - 

\ 

p r o d u c i r   f o s f a t i d i l c o l i n a ,   p a r e c e   s e r  m á s  i m p o r t a n t e   e n   c i e r  - 

t a s   f u n c i o n e s   c e l u l a r e s   q u e   e l   c í c l o   m a y o r   d e   s í n t e s i s   . d e  - -  
f o s f o l í . p i d o s   v í a  citidíndifosfato-colina. 

2.   MODULAC ION DE L A   F O S F O L I P A S A   A 2  

Lo? g l u c o c o r t i c o i d e s   i n d u c e n   l a   s í n t e s i s   d e   u n a   p r o t e i  - 

n a   i n h i b i d o r a   d e   l a   f o s f o l í p a s a   A 2  (. l i p o m o d u l i n a  1. c 7 1 ,  721, 

m e c a n i s m o   q u e   p a r e c e   e s t a r   r e l a c i o n a d o   c o n   s u s   e f e c t o s   a n t i -  

i n f l a r n a t o r i o s  y q u e   s u g i e r e   l a   p a r t i c i p a c i ó n  de l a   f o s f o l í p a  - 

s a  A2 e n   q u i m i o t a x i s   d e   l e u c o c i t o s .  
0 

H i r a t a  ( 73 ) d e m o s t r ó   q u e   l o s   q u i m i o a t r a c t a n t e s   e s t i -  

m u l a n   l a   f o s f o r i l a c i ó n   d e   l a   l i p o m o d u l i n a ,   e n   u n a   r e a c c i ó n  - 
d e p e n d i e n t e   d e  Ca , h a c i e n d o   q u e   é s t a   p i e r d a   s u   a c t i v i d a d  - 
i n h i b . i t o r i a   d e   l a   f o s f o l í p a s a   A 2  . L a   a d i c i ó n   d e  Ca++ a una  

m e z c l a   d e   P o s f o l í p a s a A 2  y l i p o m o d u l i n a ,   r e s t i t u y e   l a   a c t i v i -  

d a d   e n z i m á t i c a  ( 7 ) .  E s t o   s u g i e r e   q u e   l a   r e s p u e s t a   q u i m i o - -  

t á c t i c a   d e p e n d e   e n   p a r t e   d e   l a   i n t e r p r e t a c i ó n   q u e   l a   c é l u l a  

l e   d e  a s u   i n h i b i d o r   e n d ó g e n o .  

++ 

3.  METABOLISMO DEL  AC ID0   ARAQU IDON ICO  

La s  c é l u l a s  de  marn i fe ros  m e t a b o l i z a n   d c i d o   a r a q u i d ó n i -  

c o  a t r a v é s  de l o s   c i c l o s   d e   c i c l o o x i g e n a s a  y 1 i p o o x i g e n a s a  

( 7 4  1 .  En  e l   c i c l o   d e   l a   c i c l o o x i g e n a s a   l o s   p r o d u c t o s   s o n  
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p r o s t a g l a n d i . n a s . ,   t r o m h o x a n o s  y p r o s t a c i . c l i n a s  y en el c i c l o  

d e   l a   l i p o o , x i g e n a s a  s e  p r o d u c e n   u n a   s e r f e   d e   a c i d o s -   e . T c o s a -  

t e t r a e . n ó i : c o   r n o n o h i d r o x i . l a d o s ,   d o n d e   a l g u n o s   d e   e l l o s   t i e n e n  

a c t i v i d a d   q u i m i o t á c t i c a  c. 75 1.. E s t o s   i n c l u y e n   a l   5 - S - h i d r o  - 

xy-6,8,11,14-eicosatetraenóico ( 5-HETE 1, 12- .L-h. idroxy-5,8,  

1 0 , 1 4 - e i c o s a t e t r a e n ó i c o  ( 1 2 - R E T E  1 y 5 - S l Z - R - d i h i d r o x y - 6 , 8 ,  

~ O , 1 4 - e i c o s a t e t r a e n ó i c o  ( 5-12-di ' -HETE  también  conocido  co-  
an 

como l e u c o t r i e n o  B4 ( LTB4)  ( 7 6 , 7 7  l.. 

L o s  e x p e r i m e n t o s  de G o e t z l  ( 76 ) y S t e n s o n  (. 78 1- de - 
muest ran   que   e l   5 -12-d i -HETE,  5-HETE  y 1 2 - H E T E  son  p o t e n t e s  

l e u c o a t r a c t a n t e s .  E l  5-12-di-WETE [ L T B 4 )  l i b e r a   c a n t i d a d e s  

s i g n i f i c a t i v a s   d e   b - g l u c o r o n i d a s a  y l i s o z i m a s  de l o s   n e u t r ó -  
* 

f i l o s   a u n q u e   e n   m e n o r   p r o p o r c i ó n   q u e   l a   i n d u c i d a  p o r  C5a  y 

fFlLP en  l o s  mismos ( 7 6  ) .  E l  i o n ó f o r o   p a r a  Ca , A 23187,  

q u e   i n d u c e   d e g r a n u l a c i c n   e n   l o s   n e u t r ó f i l o s ,   t a m b i é n   a c t i v a  

f+ 

e l  m e t a b o l i s m o   . d e 1   á c i d o   a r a q u i d ó n i c o   e n   n e u t r ó f i l o s ,  p r o d u -  

c i e n d o  5-HETE. Es to s  d o s  e v e n t o s  s e  bloquean con u n  i n h i b i d o r  

de l  m e t a b o l i s m o  d e l  á c i d o   a r a q u i d ó n i c o  ( 78 )., 

Los q u i m i o a t r a c t a n t e s   e s t i m u l a n   u n a   i n c o r p o r a c i ó n  r á p i -  

da y t r a n s i t o r i a   d e l   a r a q u i d ó n a t o   m a r c a d o   d e n t r o   d e  l a  f r a c -  

c i ó n   p r o t e í c a   d e   n e u t r ó f i l o s  ( 7 9  ) .  E s t o  s e  i n h i b i ó   b l o q u e  

a n d o   e l   c i c l o   d e   l a   l i p o o x i g e n a s a .   E s t e   r e s u l t a d o   s u g i e r e  

que u n  d e r i v a d o  d e l  a r a q u i d 6 n a t o   s e   u s a   p a r a   f o r m a r  u n  compo 

n e n t e  n1emb.ranal q u e   i n t e r v i e n e   e n   l a   r e s p u e s t a   q u i m i o t á c t i c a .  

Lo s  m e t a b o l i t o s   d e l   a r a q u i d ó n a t o   p r o d u c i d o s  p o r  e l   c i c l o   d e  

-. 
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l a  l i p o o x i g e n a s a   t i e n e n  2 f u n c i o n e s   e n   l a   q u i m i o t a x i s :   p u e d e n  
s e r  1 i h e r a d o s   d e   l a   c é l u l a  y a c t u a r  como q u i m i o a t r a c t a n , t e s  o 
pueden a y u d a r   p r o c e s a n d o  una s e ñ a l   e n   l a   m e m b r a n a ,  

F.  POSIBLES REACCIONES EN E L  PROCESAMIENTO DE L A  SEÑAL QUI-  
MIOTACTICA. 

La p r i m e r a   f a s e  ( i n t e r a c c i ó n   d e l   q u i m i o a t r a c t a n t e   c o n  
e l  r e c e p t o r   d e   l a   c é l u l a   ] . y   l a   s e g u n d a   f a s e  ( t r a d u c c i ó n   d e  
l a   s e ñ a l   q u i m i o t á c t i c a  de l  r e c e p t o r   a l   a p a r a t o   l o c o m o t o r  ) - 
se pueden resumir d e   a c u e r d o  a S c h i f f m a n  (. 7 1 en l a   f i g u r a  
1, l a   c u a l   i l u s t r a   l a s   r e a c c i o n e s   e n   l a  membrana i n v o l u c r a d a s  
en l a   q u i m i o t a x i s .  La e t a p a  1,  e s   l a   i n t e r a c c i ó n   d e l   a t r a c t a n  
t e  con e l  r e c e p t o r  l a  c u a l   g e n e r a   u n a   s e ñ a l   q u e   c o n d u c e  a l a  
l i b e r a c i ó n  de Ca++ u n i d o .  El Cat' l i b r e   a c t i v a  a l a   f o s f o l í p a  - 
s a  A * ,  e t a p a  2 ,  l a   c u a l   p r o d u c e   t i c i d o   a r a q u i d ó n i c o  l i b r e .  Es- 
t a   r e a c c i ó n  puede s e r   i n h i b i d a  por .  a g e n t e s  como l a   m e p a c r i n a .  
E l  s u s t r a t o  de l a   f o s f o l í p a s a  A*, l a   f o s f a t i d i l c o l i n a   e s   g e n e  
r a d 0  p o r  r e a c c i o n e s   d e   m e t i l t r a n s f e r a s a ,   e t a p a   a ,   l a s   c u a l e s  
p u e d e n   s e r   i n h i b i d a s  p o r  a g e n t e s   q u e   c a u s e n   u n a  s u b i d a  de  S -  
a d e n o s i l h o m o c i s t e í n a .  E n  l a   e t a p a  3 ,  e l   á c i d o   a r a q u i d ó n i c o  - -  
l i h e r a d o   e s   c o n v e r t i d o   e n  H E T E .  L o s  HETEs p a r e c e n   t e n e r   d o s  - 
f u n c i o n e s :   f u e r a  de l a   c i i l u l a   p u e d e n   a c t u a r  como q u i m i o a t r a c  
t a n t e s  d e  o t r a s   c é l u l a s  y a m p l i f i c a r  l a  q u i m i o t a x i s ,  y s o b r e  
l a  membrana ,   e tapa  4 ,  p u e d e n   i n c r e m e n t a r   l a   p e r m e a b i l i d a d   d e l  
Ca . E s t e  i n f l u j o  de  Ca p u e d e   m e j o r a r   l a   r e a c c i ó n   d e   f o s f o  
l í p a s a  A 2 ,  y p u e d e   t o m a r   p a r t e   e n   l a   i n t e r a c c i ó n   c o n   e l   c i t o -  
e s q , u e l   e t o .  

E l  i n c r e m e n t o   d e  Ca ( e t a p a  1 y 4 ) pueden t e n e r  - - -  
o t r o   p a p e l :  l a  i n a c t i v a c i ó n ,   v í a   f o s f o r i l a c i ó n   d e p e n d i e n t e   d e  
Ca , d e   i n h i b i d o r e s   e n d ó g e n o s   q u e   a c t ú a n   s o b r e   l a   f o s f o l í p a -  
s a  A 2 .  

- 

- 

- 

++ ++ 
I 

+f 

++ 
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F. POSIBLES REACCIONES EN EL PROCESAMIENTO DE LP, SEfiAL QUIMIOTACTICA. 

OTROS PMN 

T 
ATRACTANTES 

4 

ATRACTANTES (FF4LP) I 

a 
I 

i 
I 
W 

GLUCOCORTICOIDES 
I I 
I I 

.I.  1 
y. - I + " " " I " "  """ J 

Fig. I. Eventos moleculares en la membrana de7 leucocito que ocurren en la 
quimiotaxis. Fosfatidiletanolamina PE, fosfatidilmonometiletanol 
amina PME, fosfatidilcolina PC, ácido hidroxi-eicosatetraenóico 
HETEs, prostaglandina PGs, tromboxanos TXS, rnetilos CH3, Formil- 
Met-Leu-Fhe FMLP y polimorfonucleares PMN. 

- 
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V .  FASE E F E C T O R A  0 

Los  q u i m i o a t r a c t a n t e s   i n d u c e n  en lo s  l e u c o c i t o s  (PMN,  

MN ). c a m b i o s   m o r f o l 6 g i c o s   i n i c i a l e s   d e   t o p o l o g í a   o r i e n t a d a ,  

como u n a   e l o n g a c i d n   p o l a r i z a d a   d e   l a   c é l u l a   c o n   e l   d e s a r r o -  

llo d e  u n  l a m e l i p o d i o  ( seudópodo I a n t e r i o r   a n c h o  y u n  u r 6  

p o d o  d e l g a d o   c o n   a r b o r e s c e n c i a s   t e r m i n a l e s   p o s t e r i o r e s  - - - -  
(- 80. l. 

- 

Malech (. 81 ) ,  a n a l i z ó  l o s  e l e m e n t o s   d e l   e i t o e s q u e l e -  

t o  en n e u t r ó f i l o s   e s t i m u l a d o s  p o r  e l  q u i m i o a t r a c t a n t e ,  y - -  
u s ó   l a   t é c n i c a  de q u i m i o t a x i s   f r u s t a d a   e n   c d m a r a s   d e  Boyden 

con f i l t r o  m i l l i p o r e   c o n   t a m a ñ o  de p o r o  de 0 . 4 5  pm q u e   s o l o  

p e r m i t e   l a   p e n e t r a c i ó n   i n i c i a l   d e   s e u d ó p o d o s   p e r o   i m p i d e  su 

m i g r a c i ó n ,  La eva luac ic in  p o r  m i c r o s c o p í a   e l e c t r ó n i c a   d e   e s - -  

tos  e s t u d i o s   r e v e l ó  u n  a r r e g l o   c o m p l e j o   d e   l a   a c t i n a  de  l o s  

m i c r o f i l a m e n t o s   e x a c t a m e n t e   d e b a j o  de l a  membrana p l a s m á t i c a  

y e s t o s  cambios  s e  o b s e r v a r o n   e n  u n  número  mayor  en s e u d ó p o -  

d o s  y u r ó p o d o s .  E l  n ú c l e o  s e  l o c a l i z ó   e n   l a   p o s i c i ó n   c a u d a l  

d e l  l e u c o c i t o  y de e s t a   m a n e r a   e s t á   s e p a r a d o  de l  f r e n t e   d e  

a v a n c e   d e   l o s   s e u d ó p o d o s   p o r  el  vo lumen   de   g ránu los  y o r g a n e  

l o s  en e l  c i t o p l a s m a .   L o s   c e n t r i o l o s ,   d e n t r o   d e l   p l i e g u e  n u -  

c l e a r ,   s i r v e n  como e l   o r i g e n   d e  los m i c r o t ú b u l o s  que s e   e x - -  

t i e n d e n  h a c i a  los p o l o s   r i c o s  e n  f i l a m e n t o s   p e r o  n o  p e n e t r a n  

en e l l o s .  La p o l a r i z a c i ó n   d e  los  c é l u l a s   e x p u e s t a s  a l  q u i - - -  

m i o a t r a c t a c t e  no s e  i n h i b e  p o r  c i t o c a l a s i n a  B ,  u n  a g e n t e   q u e  

- 
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b.loquea el rearreglo  de  la  actina  en 'los filamentos. La cito 

calasi.na 6. en  concentraci6n  alta  anula la aglutinación  ,de  los 

microfilamentos  en  los  seudSpodos  de  los P I I N ,  que da por  re- 

sultado  retracción del seudipodo,  pero  no  la  pérdida  de  la - 
orientación. En cambio  la  colchicina a concentraciones  al-- 

tas  inhibe el ensamble  de  los  microtúbulos y afecta  la  dis-- 

trib-ución  del  núcleo y centriolos  pero  no  afecta  la  formación 

de  seudópodos. (. 2 ).. 

- 

En  los  leucocitos  polarizados  se  encontr6  que  los  poros 

y vesiculas  se  distribuyen  exclusivamente en los  urópodos - -  
mientras  que  en  la  célula sin estimular  se  encuentran en todo 

el leucocito. El volumen de l a  superficie  celular del leuco- 

cito  estimulado  aumenta  por  pliegues y surcos  de la membrana 

plasmática ( 82 > .  
Stendahl ( 83 ) ,  diseñó un modelo  para  estudiar  los - -  

eventos  contractiles ( actina y miosina I en la quimiotaxis 

- i n  vitro del leucocito. En este, :a actina  polimerizada  inte 

racciona  con  1s  miosina y estimula  una  ATPasa  dependiente  de 

~ g * +  en  la  miosina.  Un  número de cofactores  parecen  estar - 
involucrados,  siendo  uno de ellos  una  proteína  unida a la - -  
actins, con la cual  se  entrelaza,  formando  una  red de gel. - 
La  reacción  de  ATPasa  se  estimula  durante la formación d e l  - 
gel produciendo  contracción.  Otro  factor, l a  proteína g e l s o -  

lina,  en  presencia  de Ca , rompe el entrecruzamiento  favore 

ciendo la formaci6n a sol. 

- 

f" 
- 
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Los s u l f h - i d r i l o s   l i b r e s  y C a t +   p a r e c e n   t e n e r   u n   p a p e l  

e n   e l   e n s a m b l e  ( 84 )- p e r o   n o   s e   c o n o c e   l a   r e a c c i h n   q u í . m i c a  

q u e   t r a n s m i t e  la s e ñ a l  a e s t o s   e l e m e n t o s   d e l   c i t o e s q u e l e t o .  

N a t h  ( - 8 5  )_, e n c o n t r d   q u e   l o s   q u i m i o a t r a c t a n t e s   e s t i -  

m u l a n   e n  l o s  l e u c o c i t o s   u n a   a d i c i ó n   p o s t - t r a n s l a c i o n a l   d e  - 
t i r o s i i n a   a l   r e s i d u o   d e l   c a r b o n o   t e r m i n a l   d e   u n a   c a d e n a   d e  - 
d - t u h u l i n a ,  l a  c u a l   s e   b l o q u e a   c o n   i n h i b i d o r e s   q u e   d e p r i m e n  

e l   i n f l u j o   d e  Ca  , m e t i l a c i ó n  y f o s f o l í p a s a  A2. E s t e  pa--- 

t r ó n   d e   i n h i b i c i ó n  es s i m i l a r   a l   q u e   s e   o b s e r v a   c u a n d o   s e  - -  
b l o q u e a   l a   q u i r n i o t a x i s  lo c u a l   s u g i e r e   q u e   l a s   r e a c c i o n e s   d e  

t i r o s i l a c i j n   p u e d e n   p r e p a r a r  a l a  t u b u l i n a   p a r a   e l   e n s a m b l e  

a p r o p i a d o   d e n t r o   d e   l o s   m i c r o t d b u l o s   d u r a n t e   l a   r e s p u e s t a   d e  

m o v i m i e n t o .  

4 

++ 



La figura  I1  representa u n  esquema propues to  por Snyderman (3)  en donde 
se observan l a s  S fases que caracterizan  la  quimiotaxis de leucocitos. 

I ]  Reconocimiento del gradiente  quimiotác - 
t i c 0  a través de la  interacción  del 
factor  quimiotdctico con el  receptor 
de la   super f ic ie   ce lu la r .  

4 

11) Traducción  del  gradiente  quiniotáctico, 
resultando en: 
a )  potcnci  al transrnembranal a l  teradc 

b) f lujo  ionico 
c )  Activación  de  los  procesos rcetábo- 

k 

1 i cos ., 

e 111)  Contracción  polarizada de la   célula  a 
o lo largo  del  gradiente  quimiotáctico 
O 

9 
inducido por:  Reorganización de los 
elementos  citoesqueléticos  contrácti- 
l es : a )  m i  crotúbul os b) m i  crof i l amentos 

Factor  quimiotácticoO 
Receptor  para  el  factor  quimiotáctico gt 

Fig.  11.  Eventos  metabólicos en l a  quimiotax is  de leucocitos. 
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VI. DESORDENES C L I N I C O S  ASOCIADOS CON L O C O M O C I O N  DEFECTUOSA 

L O S  d e f e c t o s  en l a  l o c o m o c i i i n   d e   l e u c o c i t o s   s e   a s o c i a n  

con u n a  v a r i e d a d   d e   d e s d r d e n e s   c l í n f c o s .   E s t o s   d e s ó r d e n e s  - 
p u e d e n   s e r   c l a s i f i c a d o s  como d e   o r i g e n  h u m o r a l  y c e l u l a r  - - 
(- 86,  2 7  ) .  Lo s  defec tos  c e l u l a r e s   p u e d e n   s e r   d e   o r i g e n   g e -  

n é t i c o ,  como l o s  que a f e c t a n  e7 e n s a m b l e   d e   m i c r o t ú b u l o s  y - 
p o l i m e r i z a c i 6 n   d e   a c t i n a  ( y  8 ]~ .  L o s  d e f e c t o s   h u m o r a l e s   p u e -  

d e n   C a u s a r   r e s p u e s t a   q u i m i o t á c t i c a   a n o r m a l ,  a t r a v é s   d e   d i f e  - 

r e n t e s   m e c a n i s m o s  que p u e d e n   c o m p r e n d e r   f a c t o r e s   q u i m i o t á c t i  L 

cos  e i n h i b - i d o r e s   p r o d u c i d o s   p o r   l o s   l e u c o c i t o s  ( 8 7 ,  88 ) y 

i o n d i c i o n e s  e n   d o n d e   e x i s t a n   d e f i c i e n c i l s   d e   s u s t r a t o s  p a r a  

l a   g e n e r a c i ó n   d e   f a c t o r e s   q u i m i o t á c t i c o s  ( 89 ).. 

4 

E n  a l g u n a s   c r o m o s o m o p a t í a s  s e  ha e n c o n t r a d o   m o v i l i d a d  

l e u c o c i t a r í a   a n o r m a l .  Khan ( 9 1. d e m o s t r ó  u n a  d i s m i n u c i ó n   d e  

l a   q u i m i o t a x i s   p e r o   l a   m i g r a c i ó n   e s p o n t á n e a   d e   n e u t r i f i l o s  - 

e s t a b a   n o r m a l   e n   p a c i e n t e s   c o n   s i n d r o n e   d e  Down (. t r i somía  - 

2 1  )_, y B a r r o e t a  ( 10 ) o b s e r v ó   q u i m i o t a x i s   d e f e c t u o s a   d e  mo - 

n o n u c l e a r e s   c o n   m i g r a c i ó n   e s p o n t á n e a  y q u i m i o c i n e s i s   n o r m a l e s  

e n   p a c i e n t e s   c o n   e l  mismo s í n d r o m e .   P o r   o t r a   p a r t e   S e g e r  - - 
(. 11 d e m o s t r ó   d i s m i n u c i ó n   e n   l a   q u i m i o t a x i s   d e   n e u t r ó f i l o s  

en u n  n iño  con  s índrome  de  Edwards ( t r i s o m í a  18 ) ,  y en  dos 

p a c i e n t e s   c o n  s í n d r o m e  d e  C r i - d u - c h a t  ( d e l e c i ó n .  d i s t a l  de - 

uno  de l o s  b r a z o s   c o r t o s   d e l  croniosoma 5 ) .  



Tamhién en a n o r m a l i d a d e s ,   c r o m o s 6 m i c a s   q u e   o c u r r e n   e n  - 
mé.dula,  6se.a ha s i d o   d e m o s t r a d a   q u i m i o t a x i s   d e f e c t u o s a ,   . p o r  - 
S i n g h .  (. 9Q ), en un p a c f e n t e   c o n   c é l u l a s   t e t r a p l o i d e s  y p o r  - 
K u u t u  ( 9 1  1 en 5 pa,cientes   con  monosomía 7 .  T o d a s   e s t a s   e n -  

t i d a d e s  cromosonopáticas p r e s e n t a n   i n f e c c i o n e s   d e   g r a v e d a d  v a -  

r i a b l e  [ 13,9i1,91 ) .  

VII. SINDROME  DE TURNER 

A .  C A R I O T I P O  Y F R E C U E N C I A  

La v e r d a d e r a   f r e c u e n c i a   d e l   s í n d r o m e   d e   T u r n e r   s ó l o  - -  

p u e d e   e s t a b l e c e r s e  a t r a v é s   d e l   e s t u d i o   c r o m o s ó m i c o  en u n  n ú  

mero s u f i c i e n t e m e n t e   g r a n d e   d e  i n d i v i d u o s  que  procedan  de - -  
d o s  t i p o s   d e   p o b l a c i o n e s ,   a b o r t o s  y r e c i é n   n a c i d o s   c o n s e c u t i  

vos .  

- 

- 

A l r e d e d o r  de l  50 % de los a b o r t o s   e s p o n t á n e o s   q u e  o c u -  

r r e n   d e n t r o  del  primer t r i m e s t r e   d e   e m b a r a z o   s e   a s o c i a n   c o n  

a l g u n a   a n o r m a l i d a d   c r o m o s ó m i c a   d e m o s t r a b l e  ( 92 l., e l  20  5; 

d e   e s t o s   a b o r t o s   c r o m o s ó m i c o s   a n o r m a l e s   t i e n e n   c o m p l e m e n t o  - 

4 5 , x .  

En México ( 93 ) e l   e s t u d i o   c r o m o s ó m i c o   e f e c t u a d o  eH 

5125 r e c i é n   n a c i d o s   m o s t r ó  una f r e c u e n c i a  d e l  s í n d r o m e  de - 
T u r n e r   d e  1 en 2500  n i ñ a s .  En  e l   s índ ro t r l e   de   Turne r   e l  com- 

p lemento   c romosómico  m á s  f r e c u e n t e   e s  el 45,X e l   c u a l  s e  en " 
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cuentra  en un 50 % en  estas  pacientes;  en el 25 I se  obser- 

va algún  mosaico  con  una  linea  celular 45,X y sin,rearreglos 

estructurales  de  los  genosomas,  entre  los  cuales  es m6s' fre- 

cuente el mosaico 45,X L 46,XX; el resto  de l o s  casos  presen 

tan  rea.rreglos  estructurales del X. La m S s  frecuente  de  las 
- 

anormalidades  estructurales  del  cromosoma X es el isocromoso 

ma  del b.razo largo y le  sigue  en  frecuencia  la I '  deleción I '  

o pérdida del brazo  corto (. 13 )-. 

- 

4. 

B.  ORIGEN  CITOLOGICO DEL COMPLEMENTO 4 5 ,  X 

Del  estudio  de  un  número  importante  de  familias  estu-- 

diadas  se ha deducido  que  alrededor  del 70 % de  individuos - 
45,X resultan  de  la  pérdida del cromosoma  sexual  paterno - - 
(. 9g ) .  La  monosomía X (. 45,X ) puede  originarse  durante l a  

ovogt5nesis, en  la  espermatogénesis o después  de  la  fertiliza- 

ción ( 13 ) .  Algunos  individuos 45, X derivan  de  una  pérdida 

del cromosoma X materno  pero  se  desconoce s i  la anormalidad 

se  produjo  durante  la  gametogénesis o durante  la  embriogéne- 

sis (. 93 ) .  

c. CORRELACION DEL FENOTIPO cor4 E L  CARIOTIPO 

- 
Los  pacientes  con el síndrome  de  Turner  presentan  ta-- 

lla  corta,  disgenia  gonadal,  ausencia de caracteres s e x u a l e s  



D. JUSTIFICACION DEL TRABAJ I) 

Es.  e v i d e n t e   q u e   l a   i d e n t i f i c a c i d n  de o t r a s  cromosomopa- 

t í a s  que  se   acompañan de d e f e c t o s   e n  la l o c o m o c i ó n   c e l u l a r  

s e r f a  de i n t e r E s  e n  e s t e  campo  ya  que p r o v e e r f a   m o d e l o s   e s -  

p o n t á n e o s  ( e x p e r i m e n t o s  de l a   n a t u r a l e z a  ) c u y o   u l t e r i o r  - 
e s t u d i o   d e t a l l a d o   p o d r í a  a r r o j a r  c o n o c i m i e n t o s   c o n c e p t u a l e s  

n o r m a l e s .  

A p e s a r  de que l o s  p a c i e n t e s   c o n   s í n d r o m e  de Turne r   p re  

s e n t a n  u n  p e r f i l   i n m u n o l ó g i c o   i n c o m p l e t o  [ 1 5 ,  1 6 ,  1 7  ) n o  

p a r e c e n   s u f r i r  de e n f e r m e d a d e s   i n f e c c i o s a s   r e c u r r e n t e s  ( 1 3  } .  

La l o c o m o c i ó n   c e l u l a r  no h a  s i d o   e s t u d i a d a  en e s t o s   p a c i e n t e s  

p o r  lo que  en e l   p r e s e n t e   t r a b a j o   s e   d e c i d i ó   e v a l u a r   l a   l o c o -  

moción de c é l u l a s   m o n o n u c l e a r e s  ( MN ) ¶  y p o l i m o r f o n u c l e a r e s  

( PMN ) , en  cámaras  de  Boyden ( 18 ) , u t i l i z a n d o  como q u i -  

m i o a t r a c t a n t e   s u e r o   a c t i v a d o  con  zimosdn ( S A Z  ) ( 1 9  ) ¶ -:- 

c o m p a r á n d o l a   c o n   l a   r e s p u e s t a  de t e s t i g o s   s a n o s   c o n   e d a d e s  s i  

m i l a r e s  a l a  de l o s   p a c i e n t e s .  

- 

- 



- 31 - 

V I  11. MATERIAL Y METODOS 9 7 4 8 2 5  

A. MATERIAL 

1. 

2. 

3. 

4. 

5. 

6. 

7. 

8. 

9, 

10. 

11. 

12. 

13. 

14. 

15. 

16. 

Azul  tripano  (Matheson Coleman and Ee l l ,   Oh io ,  USA) 

Albúmina humana a l  252 (Hyland,  Travenol,  FliixicD) 

Cámaras  modi fi cadas de  Boyden  (.Neuroprobe, Inc.  Bethesda , 

Maryland, USA) 

Dextrán  (Sigma. Chem. Co., St. Lou i s ,  MO., USA) 

Estreptomicina (. Lakesjde,  México 1 

F i c o l l  (Sigma Chem. Co., St. Lou i s ,  !!O., USA) 

F i l t r o s  de n i t rocelu losa   con  poros  de 8 pm (Sar tor ious ,   Se rv .  

Equipos y Mater ia le s ,  S. A. México;! 

F i l t r o s  de pol icarbonato  con  poros  de 3 y 5 pm (Neuroprobe, 

Inc. Bethesda,  Haryland, USA) 

Hematoxil ina,  eosina y Wright  (Laborator io de Preparaci6n de 

Reactivos  del  I.N.S.S.) 

Heparina  sódica  (Ricker 3M, Pléxico) 

Hypaque ( Wi nthrop  Lab.  léxico 1- 

Pen i c i l i n a   s ód i c a   c r i s t a l i n a  ( Lakeside,  México )_ 

Sa les   par6   so luc ión  sal  i na f o s f a to s  y medio  de &y 

(. Sigma Chem. Co. St. Lou i s ,  NO., USA ). 

Safran ina  O (Dade de ?léxico,  S.A. , México]. 

Solventes  orgánicos  (Sigma de México) 

Suero humano AB Rh (Banco Cent.ra1 de Sangre,  C.!l.?l., 1.Fi.S.S.) 

4 

-f- 
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17. Zirnosán ( Sigma Chem. Go. S t .  Louis 110. , USA 1 

18. Baño de  agua a  temperatura  constante ( J .  M. Ortiz, Yéxico 

19. Centrífuga  refrigerada  automática (Damon. IEC División, 

Needaham Heights, MA, USA) 

20. Incubadora (.Lab. Line Instruments,  lilelrose Park. ILL. , Us,4) 

21. Microscopio  óptico ( Zeiss, Alemania ) 

22. Potenciómetro ( Corning,  Medfield MA. , USA ) 

23. Pipetas de blancos ( Propper  Nanufacturing Go. , ' L o n g  Island 

city, NY. , USA j 

24. Tubos de p l á s t i co   e s t e r i l e s  y desechables ( Falcon Plas t ics .  

Oxnar, Cal i f .  , USA 1 



- 33 - 

. I  

. 

B . METODOS 

1. SUJETOS D E  ESTUDIO 

E l  g r u p o   e x p e r i m e n t a l   e s t u v o   f o r m a d o   p o r  1 3  p a c i e n t e s  

c o n   s í n d r o m e   d e   T u r n e r   c o n   e d a d e s   c o m p r e n d i d a s   e n t r e   l o s  8 y 

18 a ñ o s  y c a r i o t i p o  45,X,  l i b r e s  d e   l e u c e m i a ,   p r o c e s o s   i n f e c  - 

c i o s o s  y sin i n g e s t i ó n   d e   m e d i c a m e n t o s   e n   l o s  8 d í a s   p r e v i o s  

a l a   o b t e n c i ó n   d e   l a   m u e s t r a .   T o d a s   e l l a s   p r o c e d i e r o n   d e   l a  

D i v i s i ó n   d e   I n v e s t i g a c i ó n   e n   G e n é t i c a  Humana d e l   H o s p i t a l   d e  

P e d i a t r í a  del  Cen t ro   Méd ico   Nac iona l   de l  I .M.S.S. 

El g r u p o   t e s t i g o   l o   c o n s t i t u y e r o n  1 0  n i ñ a s   c l í n i c a m e n t e  

s a n a s ,   c o n   e d a d e s   c o m p a r a b l e s  a l a s   d e l   g r u p o   e x p e r i m e n t a l ,  - 
c a n d i d a t a s  a c i r u g í a   o r t o p é d i c a   m e n o r ,  sin a n t e c e d e n t e s   d e   p r o  

b l e m a s   i n f e c c i o s o s   r e c u r r e n t e s  y s i n  i n g e s t i ó n   d e   m e d i c a m e n t o s  

e n   l o s  8 d í a s   a n t e s   d e   l a  toma  de l a   m u e s t r a .   E s t e   g r u p o   t e s -  

t i g o   f u e   p r o p o r c i o n a d o   p o r   e l   S e r v i c i o   d e   A n á l i s i s   C l í n i c o s  

d e l  mismo H o s p i t a l ,   d o n d e   l a  toma  de l a   m u e s t r a   s e  h i z o  en l a  

misma p u n c i ó n   q u e   p a r a   l o s   a n á l i s i s   p r e o p e r a t o r i o s .  E n  t o d o s  

l o s   c a s o s   e s t u d i a d o s   s e   o b t u v o   p o r   e s c r i t o ,   d e   l o s   p a d r e s  o - -  
d e l   p a c i e n t e  ( 18 a ñ o s  ) e l   c o n s e n t i m i e n t o   i n f o r m a d o   p a r a   l a  

o b t e n c i ó n  d e  l a   m u e s t r a .  

- 



- 34 - 
. 

2 .  OBTENCIOM DE CELULAS 

Las células  mononucleares ( M N  ). y polimorfonucleares 

(1 PMN 1- se  obtuvieron  mediante  la  técnica  de  Eoyum ( . 9 5  1, 
con  modificaciones  mínimas, a partir  de 5 m1 de  sangre  veno- 

sa  heparinizada c 10 - 2 0  U.I. de  heparina  s8dica  por m 1  de 

sangrel. La muestra  se  diluyó 1:2 con  solucidn  salina  fosfa 

t o s ,  0.15 M, pH 7.2 [ SSF 1 y se  depositó  sobre  una  solución 
de  Ficoll-Hypaque [ 2 . 4  volumenes  de  Ficoll al ¶% y ut\ volu- 

men  de  Hypaque al 33.9%, densidad 1,077 )-, en  tubos  de  plás- 

tico  estériles  Falcon  de  16x125 m m .  Los  tubos S ?  centrifugs, 

ron a 400 X g durante 10 minutos a 20°C.  Las  células MN se 

recuperaron  de  la  interfase,  se  lavaron 3 veces  con SSF por 

centrifugación a 400 X g durante 10 minutos y finalmente  se 

resuspendieron  en  medio  de  Gey (-96 ). suplementado  con 2% - 
de  albúmina  sérica  humana, 0.1% de  dextrosa, 1 13.1. de  peni- 

ci.lina por m1 de  solución y 1 p g  de  estreptomicina  por m1 de 

medio  (-Gey A ) para  obtener  una  concentración  de 1.6 X 10 

MNLml . 

- 

" 

6 

La  determinación del porcentaje  de  monocitos en la sus- 

pención  de MN se  hizo  mediante  la evaluaciijn en  frotis  de  la 

actividad  peroxidasa  leucocitaría,  se  tamó . como  positiva  la 

reacción,  cuando el citoplasma s e  tiñe de azul,  siendo l o s  1 i n  

focitos  negativos  para  esta  reacci6n ( 97  1, 
I 
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L o s  l e u c o c i t o s  PMN s e  o b t u v i e r o n  a p a r t i r  de l  bo tón  

. 

c e l u l a r ,   d e s p u é s   d e   r e m o v i d a   l a   i n t e r f a s e  y e l   s o b r e n a d a n t e ,  

s e  r e s u s p e n d i ó  e l  p a q u e t e   c e l u l a r  en 3 m1 de u n a   s o l u c i ó n  que 

c o n t e n í a   d e x t r á n  3%, d e x t r o s a   3 %  en s o l u c i ó n   s a l i n a   a l   0 . 8 5 % ,  

La mezc la  se  d e j ó   s e d i m e n t a r   p o r  4 5  m i n u t o s  a t e m p e r a t u r a  am 

b i e n t e ,  s e   r e c u p e r a r o n   l o s  PMN a p a r t i r   d e l   s o b r e n a d a n t e   p o r  

c e n t p i f u g a c i ó n  a 180 X g d u r a n t e  5 m i n u t o s .  Después   de  e l i -  

- 

-b 

m i n a r   l o s   e r i t r o c i t o s  p o r  c h o q u e   h i p o t ó n i c o   d u r a n t e  1 0  segun 

dos  e i  7 . 5  m1 d e   a g u a   d e s t i l a d a  s e  r e s t i t u y e   l a   i s o t o n i c i d a d  

con   2 .5  m1 de  NaCl a l   3 . 5 % ,  s e  l a v a r o n   l a s   c é l u l a s   c o n  S S F  

p o r   c e n t r i f u g a c i ó n  a 180 X g d u r a n t e  5 m i n u t o s  ( 9 8 )  y s e   r e -  

- 

s u s p e n d i e r o n  en Gey A a una c o n c e n t r a c i ó n   c e l u l a r  de 1 . 6  X 1 0  

PMN / m1 . 
6 

La c o n c e n t r a c i ó n   d e  PMN e n   l a   s u s p e n s i ó n   c e l u l a r   s e  de- 

t e r m i n ó  en f r o t i s   m e d i a n t e   l a   t i n c i ó n   d e  W r i g h t  ( 9 9 ) .  

La c a n t i d a d   t o t a l   d e  MN y FMN s e  o b t u v o   p o r   c u e n t e 0  en 

h e m o c i t ó m e t r o   ( 9 6 ) .   P a r a   o b t e n e r   l a   v i a b i l i d a d   c e l u l a r   s e   u s ó  

a z u l   t r i p a n o  ( 1  p a r t e   d e   a z u l   t r i p a n o   a l  1 . 0 %  con 1 0  p a r t e s   d e  

NaCl a l  0.85%) ,  s e  tomaron  como c é l u l a s   v i a b l e s   l a s   q u e   e x c l u -  

y e r o n   c o l o r a n t e   ( 9 6 ) .  La v i a b i l i d a d   c e l u l a r   f u e  de 98  + 2 % 

en ambos   casos .  

- 
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3. OBTENCION DEL F A C T O R  QUIMIOTACTICO 

La g e n e r a c i ó n  d e l  f a c t o r   q u i m i o t á c t i c o   s é r i c o  C5a s e  - I  

h i z o   a c t i v a n d o   p o r  l a  v i a   a l t e r n a  e l  complemento  con e l  zimo 

s á n  (-, 1 0 0  J-. Este  s e  o b t u v o   e l  mismo ú í a   d e l   e s t u d i o ,   p a r a  

l o  c u a l  s e  d e s - c o n g e l a r o n  2 a l i c u o t a s   d e  5 m1 de una  mezcla - 
d e   s u e r o  A B  Rh , l a s   q u e  s e  c o n s e r v a b a n  en c o n g e l a c i ó n  a - - -  

- . 

+ 

-70°C. A una s e  ag regó   z imosán  a u n a   c o n c e n t r a c i ó n   d e  5 mg/ml 

d e  suero. Se i n c u b ó   p r i m e r o  a 37°C d u r a n t e  60  minutos   con  - -  
a g i t a c i ' b n  f r e c u e n t e  y d e s p u é s  a 56°C d u r a n t e  30 m i n u t o s   p a r a  

d e t e n e r  l a   r e a c c i ó n .   F i n a l m e n t e   s e   c e n t r i f u g ó   l a   m e z c l a  a - 
400 X g d u r a n t e  1 0  m i n c t o s   p a r a  e l i m i n a r  el exceso   de   z imosán  

y ob . t ene r  e l  s u e r o   a c t i v a d o ,  Esta m u e s t r a   s e   d e n o m i n ó  " s u e -  

ro a c t i v a d o   c o n   z i m o s á n  ''  SAZ ) .  E l  s u e r o  no a c t i v a d o  o - 

I' s u e r o   t e s t i g o  I' (.. ST 1 se  o b t u v o   s i g u i e n d o  el mismo p r o c e s o ,  

p e r o   c a l e n t a n d o  e l  s u e r o  a 56°C d u r a n t e  30 m i n u t o s ,   a n t e s  de 

l a   a d i c i ó n   d e l   z i m o s á n  (-19 ) .  

4. ENSAYO D E  L A  MIGRACION D E  MN Y PMN 

L a  q u i m i o t a x i s  s e  m i d i d  en cámaras  de Boyden ( 18 ) u t i  

1 i . z a n d o   l a   v a r i , a n t e   d e l   d o b l e   f i l t r o  (1 2 1  )-. E l  f i l t r o   s u p e -  

r i o r  d e  p o l i c a r b - o n a t o  de  1 5  /'m d e  grosor, s e  us6 con u n  t a m a -  

ñ o  de. po ro   de  5 pm p a r a  MN y d e  3 pm p a r a  P M N .  El f i l t r o  i n -  

f e r i o r   d e   n i t r a t . 0  de c e l u l o s a   c o n  150- pm d e  g r o s o r  .y u n  tama- 

- 
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ño de  poro.tortuoso  de 8 pm ( - q u e  impide el progreso  de  las  cé 

lulas )- que actúa  como  atrapador  de  las  cé.lulas,  Con el obje- 
- 

to  de  cuantificar  la  migraci6n  espontánea,  la  quimiocinesis y 

la  quimiotaxis  de l o s  leucocitos  de  los  pacientes  con  síndrome 

de  Turner  se  estudiaron  varios  sistemas: 

- Para  estudiar  la  migracien  espontánea,  se  añadieron 0..5 

m 1  de la4suspensión de M N  O PMN al compartimento  superior  de 

la  camara y 1.7 m1 del  medio  de  cultivo C Gey A )- en el compar- 

timento  inferior - 
- La  quimiocinesis  se  estudió  anulando el gradiente  de - -  

concentración  del  agente  quimioatractante  en  la  czmara  inferior, 

Suspendiendo M N  o PMN en ST o SAZ ( 1 .6  X células / m1 ) .  

0..5 m1 de  esta  suspensión  fueron  colocados  en el compartimento 

superior.  En el compartimento  inferior  se  añadieron 1.7 m1 del 

mismo ST o SAZ al 20% en  Gey A - 

- La  quimiotaxis  de MN o PFíN se  midió  colocando 0.5 m1 de 

la  suspensi6n  de MN o PMN en el compartimento  superior y en el 

compartimento  inferior 1.7 m1 de  la  mezcla  que  contenía.ST o S A Z  

al 20% en  Gey A - 
Los ensayos  fueron  realizados  por  duplicado  en  cada i n d i -  

viduo.  Las  cdmaras  para MN se  incubaron a 37°C durante 120 m i -  

nutos en una átmosfera h-úmeda con 5% de C O Z .  Al cabo  de e s t e  

tiempo  se  aspiró  cuidadosamente el l i q u i d o  de ambos compartimen - 

tos, s e  desensamblaron  las csmaras, se  removieron  los  filtros 

y se  procesd e ?  filtro  inferior. Las  c é l u l a s  s e  fijaron d u r a n -  
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t e  6 m i n u t o s  en e t a n o l   a l  loo.%, s e  t i ñ e r o n   c o n   h e m a t o x i l i n a -  

e . o s i n a ,  s e  s i g u i ó  u n  p r o c e s o  de d e s h i d r a t a c i . 6 n   c o n   e t a n ó l   a l  

7 Q  y 10.0- X,  s e   c l a r i f i c a r o n   c o n   x i 1 0 1  y f i n a l m e n t e  l o s  f i l t r o s  

s e  montaron  en u n  p o r t a o b j e t o s   c o n  2 g o t a s   d e  r e s ina  en l a  su- 

p e r f i c i . e   s u p e r i o r  l i b r e  y se  c u b r i e r o n  con u n  c u b r e o b j e t o s  - -' 

( - 2 1  ).. E l  mismo p r o c e d i m i e n t o  s e  s i g u i ó   p a r a  PMN s o l o  q u e   e l  

t i e m p o  d e   i n c u b a c i S n   f u e  de 9 0  m i n u t o s .  

P a r a   c u a n t i f i c a r   l a   n l i g r a c i ó n   d e  los  MN y PMN s e   c o n t a r o n  

60  c a m p o s   p o r   f i l t r o ,  30 en cada  u n o  d e   l o s  2 d i a m e t r o s   c r u z a - -  

dos  a 9.0" , u t i l i z a n d o  u n  m i c r o s c o p i o   ó p t i c o   Z e i s s  con o b j e t i -  

vo 40 X y o c u l a r e s  10 X. Se o b t u v o  e l   p r o m e d i o   d e  MN y PMN p o r  

campo en los d o s   f i l t r o s .  Lo s  r e s u l t a d o s  s e  e x p r e s a r o n  corr~o e l  

n ú m e r o   d e   c é l u l a s   m i g r a n t e s  p o r  campo [ 400  X )_ a s 7  como e l  i n -  

d i c e   q u i m i o t á c t i c o  ( I.Q. )., o s e a   l a   r e l a c i ó n   e n t r e  el n6mero 

de c é l u l a s   q u e   m i g r a r o n   e n   r e s p u e s t a   a l   q u i m i o a t r a c t a n t e ,  d i v i -  

d i d a s   p o r   e l   n ú m e r o  de c é l u l a s   e n   l a   m i g r a c i ó n   e s p o n t á n e a .  

x c é l u l a s  ( .  SAZ , ST 1 

x c é l u l a s  ( Gey A ).. 

I.Q, = a 

5. ANALISIS  ESTADISTICO 

Los r e s u l t a d o s  s e  a n a l i z a r o n   m e d i a n t e   l a   p r u e b a  t de 

S t u d e n t   p a r a   p a r e s   c o m p a r a d o s  ( 1 0 1  ) y la prueb.a n o  p a r a m é t r i -  

ca   de  Mann-Whitney ( 132 ).. 
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1 :X .  RESULTADOS 

Tahla I. Las suspensiones  celulares  de MN en  pacien- 

tes y testigos  fu6  de 19- % de  monocitos y 81 % de  linfocitos 

en  tanto  que  las  suspensiones  de PMN presentaron  una  pureza- 

de 96 % en  pacientes (. 9.5% neutr6filos, 1 %  eosin6filos ) y - 
94% en  testigos (. 93% neutrófilos y 1% eosinófilos ) .  

Tabla 1 1 .  Las respuestas  quimiocinética y quimiotác- 

tica  se  compararon  con la movilidad  al  azar.  Esto  se  hizo 

con el  propósito  de  evaluar l a  funcionalidad  de  estos  siste- 

mas en  los  leucocitos M N  y PMN de  pacientes  con  síndrome  de 

Turner y testigos. Los leucocitos NN y PMN de  pacientes y - 
testigos  mostraron  quimiotaxis  cuando  se  usó  el  quimioatrac- 

tante S A Z  (pCO.001).  Se  observó  quimiocinesis  en  los M N  de 

l o s  dos  grupos  estudiados  (pC0.05) y en  los PMN de  testigos 

( p  = 0.05)  mientras  que los PMN de  pacientes  no  mostraron - -  
quimiocinesis  (p >0 . 05 ] .  

Tabla I I T .  La migracidn  espontánea, la quimiocinesis 

y la quimiotaxis  de MN de  pacientes  con  síndrome  de  Tcrner - 

fué  comparable a la de l o s  MN de  testigos  (p > 0 . 1 ) .  

Tabla IV. Se  observa  que  no  hubo  diferencia  en la mi - 

graci6n  espontánea y la quimiocinesis  de PHN de  pacientes con 

Síndrome de Turner a l  compararlos  con  los  testigos. Se apre- 

ci6  una  diferencia  signif:cativa ( p C 0 . 0 0 2 )  en la quimiotaxis 

de PMN de  pacientes  con  Síndrome  de  Turner compardfidola c o n  - 
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la de l o s   t e s t i g o s .  

En l a   f i g .  111 se   p resen tan   i nd i v i dua lmen te  los i n d i c e s   q u i m i a t s c t i -  

cos en MN y PMN de t e s t i g o s  y pac ien tes  . No s e   o b s e r v a   d i f e r e n c i a   e n t r e  

los MN de t e s t i g o s  y pac ien tes  ( p)O.1 ) e n   t a n t o  que l a   d i f e r e n c i a  - 
e n t r e  l o s  FMN de p a c i e n t e s  y t e s t i g o s  es s i g n i f i c a t i v a  ( p(O.002 ). 

En l a   f i g .  IV se obse rvan   i nd i v i dua lmen te  los i n d i c e s   q u i m i o c i n é -  

t i c o s   e n  M i s  y PNN de t e s t i g o s  y pac ien tes  y no p r e s e n t a r o n   d i f e r e n c i a s  

s i g n i f i c a t i v a s   e n   l a   q u i m i o c i n e s i s  ( ~ 7 0 . 1  1. 



* 

,TABLA I. TIPOS DE CELULAS EN SUSPENSIONES CELULARES 

DE PACIENTES CON SI.ND!?OPIE DE TURNER Y TESTIGOS 
. . .  . .  

TINCIGN CELULA PAC I ENTES TESTIGOS 

PEKOX I DASA' 

WRIGHT~ 

Honoc i t o s  
L i n f o c i t o s  

19 " 
81 f 4 

-_ 

N e u t r 6 f i l o s  9 5 + 2  93 + 2 

E o s i n O f i l o s  1. 1 
Li nfoc- i  tos 4 + 2  7 -t- 3 

- - 
- 

, .  . .  - 
a= x X + 1 D.E 

b= Leucoci tos  obtenidos  en l a  suspensiOn  de MN 

c=  Leucoci tos  obtenidos  en l a  suspensi6n  de PMN 

- 



. 

\ 

TABLA 11. EVALUACION DE LA RESPUESTA  QUI!4IOTACTICA Y Q U I M I O C I N E T I C A  

DE MN Y PMN EN PACIENTES CON SINDROME. DE TURNER Y TESTIGOS. 

CELULA 

MN 

MN 

MN 

MN 

PMN 

PMN 

PMN 

PMN 

a 

* 

GRUPO 

Turner 

Tes t igo  

Turner  

Tes t i go  

Turner 

T e s t i g o  

Turner 

T e s t i g o  

a = M i g r a c i ó n  espontánea 

b = Q u i m i o t a x i s  

c = Q u i m i o c i n e s i s  

S I STEMA 

G L G ~  vs G L S A Z ~  

G(G vs  G/SAZ 

G/G vs SAZ/SAZC 

G/G vs SAZ/SAZ 

G/G vs G/ISAZ 

GLG vs G/SAZ 

G/G vs  SAZ/SAZ 

G/G vs SAZLSAZ 

P 

d a .  O01 

<O. 00.1 

L O .  05 

40.05 

40.001 

40.001 

>O. 05 

= 0.05 

P r u e b a  e s t a d í s t i c a :  t de S t u d e n t   p a r a  p a r e s  c o m p a r a d o s .  
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FIG. m- 
QU lM lOTAX l S  (G/SAZ) 
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FIG. fV 

QUIMIOCINESIS ( S A Z /  SAZ) 

MN - 

e 

e 

u 
NS 

P M N  - 

- 
NS 

- 
U b C d 

a y c = TESTIGO 
b y d = P A C i E N f E S  CON SINDRQME DE TURNER 

MEDIA 9 D E S V I A C I O N   E S T A N D A R  
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X. DLSCUSION 

L b  i n t e r a c c i 6 n   e n t r e   e l   a t r a c t a n t e  y e l   r e c e p t o r   g e n e -  

ra una   s eña l   que   e s  trasmitida a l   c i t o e s q u e l e t o ,   p r o d u c i e n d o  

un movimien to   vec to r i ' a l   de  l a  c g l u l a  (. 3 1.. A l g u n o s  d e f e c -  

t o s   e n   l a   l o c o m o c i b n   d e  l o s  l e u c o c i t o s  s e  h a n  asoc iado   con  - 
una v a r i e d a d  d e  d e s ó r d e n e s   c l í n i c o s ,   l o s   q u e   p r e s e n t a n  como 

c a r a c t e r í s t i c a  común i n f e c c i o n e s   r e c u r r e n t e s   s e v e r a s .   E s t o s  

d e s ó r d e n e s   p u e d e n   s e r   c l a s i f i c a d o s  como de  or igen  humoral  y 

o r i g e n   c e l u l a r  (1 8 7 ,  2 7  I - .  

DEFECTOS H U M O R A L E S  

L o s  d e f e c t o s   h u m o r a l e s   p u e d e n   c a u s a r   r e s p u e s t a  q u i m i o -  

t á c t i c a   a n o r m a l ,  a t r a v e s   d e   d i f e r e n t e s   m e c a n i s m o s  que pueden 

c o m p r e n d e r   f a c t o r e s   q u i m i o t á c t i c o s  6 i n h i b i d o r e s   p r o d u c i d o s  

p o r   e l   l e u c o c i t o s  (. 88, 89. ). y c o n d i c i o n e s   d o n d e   e x i s t a n   d e f i  

c i e n c i a s   d e   s u s t r a t o s  p a r a  l a   g e n e r a c i ó n   d e   f a c t o r e s   q u i m i o t , á c  

t i c o s  (- 9.0. ) .  

- 

- 

Del s u e r o   d e  u n  p a c i ' e n t e   c o n   i n f e c c i o n e s   r e c u r r e n t e s ,  s e  

a i . s l 6  u n  i n h i b i d o r  de l a  q u i m i o t a x i s   c o n   a c c i ó n   s o b r e   n e u t r ó f i  

l o s  (- 103 ).. E n  e l   s u e r o   d e   p a c i e n t e s   c o n  lupus e r i t e m a t o s o  - 
s i s t é m i c o  s e  e n c u e n t r a  u n a  p r o t e í n a   c a t i 6 n i c a   d e   p e s o   m o l e c u l a r  

aproximado a 6500.0. d a l t o n s  que i n h i b e  a l a  p r o t e í n a   a n . i 6 n i c a  s 5  
r i c a  que  ayuda   a l  C5a  des A r g  a e j e r c e r   a c t i v i d a d   q u i m i o t á c t i c a  

- 

( EO4 ) .  
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En pacientes  con  artritis  reumatoide  se  encuentran  autoanti- 

cuerpos  elevados  contra la lipomodulina la cual  es  un  agente 

anti-inflamatorio  natural c 10.5 ).. Se ha demostrado  quimio- 

taxis  defectuosa  de  neutrdfilos  en  pacientes  que  presentan - 
nivcles  elevados  de  IgE (y 106 1- .; donde  se  liberan  cantidades 

significativas  de  histamina la cual  inhibe la liberacidn  de - 
enzimas  lisozomales  en  los  leucocitos, y estas  enzimas  parti- 

cipan  en la respuesta  inflamatoria.  También la histamina  ele 

va el  nivel  intracelular  de  AMPc y reduce la respuesta  quimio - 

táctica c . 1 0 7  1. Se observa  una  asociación  entre  respuesta - 
quimiotáctica  defectuosa  de  neutrófilos,  hiperinmunoglobuline - 

mis A e infecciones  rec9rrentes [ 108 1. Esto  se  atribuye a 

las  moléculas  de IgA poliméricas  las  que  son  citofilicas  para 

los  neutrófilos y suprimen la quimiotaxis ( 10.9 )-. 

- 

DEFECTOS CELULARES 

Existen  enfermedades  con  anormalidades  funcionales  del - 
ne-utrófilo  que  se  relacionan  directa ó indirectamente a nivel- 

de memb..rana o citoesqGeleto  en  el  leucocito ( 110 ] .  

E.1 síndrome  de  Chediak-Higashi  es  una  enfermedad  autoso- 

ma.1 recesiva rara, que  en los- humanos se caracteriza  por  albi- 

nismo  oculocutáne-a  parcial,  infecciones  pi6genas  frecuentes, - 
neutropenias y gránulos  li'sosomales'  gigantes  en los neutr6filos. 

Ademds  los  paci.entes  presentan  un  defecto  en la respuesta  qui- 
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m i o t á c t i c a   d e   n e u t r 6 f i l o s  y monoci tos  como cDnsecuencia  de 

u n a  a l t e r a c i ó n  e.n e.1 ensamble  de los m i c r o t f i h u l o s  (- 111 . I _ .  
Los l e u c o c i t o s   d e  e s tos  p a c i e n t e s   t a m b i é n   p r e s e n t a n  u n  i n -  

c r e m e . n t o   i n t r a c e l u l a r   d e  AMPc. Boxer ( - 1 1 2  1 - l o g r d   c o r r e g i r  

e l   d e f e c t o   e n   l a   q u i m i o t a x i s  ‘ i n ’  v i t r o   a l   a ñ a d i r l e   d c i d o  as- 

cór f i ico  a l o s   n e u t r t i f i l o s ,  a s 4  como t a m b i é n   c o r r e g i r   e l   d e -  
- ” 

f e c t o  ” i n  v i v o  a l  a d m i n i s t r a r l e   a l   p a r i e n t e   g r a n d e s   c a n t i d a -  

d e s   d e   á c i d o   a s c ó r b i c o .  E l  á c i d o   a s c ó r b i c o   e s t i m u l a   l a   g e n e  - 

r a c i ó n  de GMPc en los l e u c o c i t o s  ( - 1 1 3  )-. Lo s  t r a b a j o s   d e  - 
Weissman f. 114 1 i n d i c a n   q u e   e l  AMPc inh ibe   e l   ensamble   de  - 
l o s   m i c r o t ú b u l o s   e n  e l  l e u c o c i t o   m i e n t r a s   q u e   e l  GMPc los - -  
promueve ,   da to   que   apoya   e l   ha l l azgo   de   Boxer .  

G a l l i n  (. 115 ) d e s c r i b i ó   e l  c a s o  de u n a  p a c i e n t e   c o n  - 
e n f e r m e d a d e s   i n f e c c i o s a s   r e c u r r e n t e s e n   l a   q u e   s e   m o s t i n a r o n  - 
d e f e c t o s  en l a   m o v i l i d a d   e s p o n t á n e a  y en l a  q u i m i o t a x i s  de - 
c é l u l a s   m o n o n u c l e a r e s .  Estas c é l u l a s   p r e s e n t a r o n  u n  d e f e c t o  

en l a   l o c a l i z a c i ó n   d e l   c e n t r i o l o  y u n  aumento  en e l  número - 
de m i c r o t ú b u l o s   l o   c u a l   s e   a s o c i ó   c o n  u n  i nc remen to   de l  400% 

e.n e l   n i v e l   d e  GMPc i n t r a c e l u l a r .   D e s a f o r t u n a d a m e n t e   l a   p a -  

c i e n t e  m u r i ó  a n t e s  d e  que sus c é l u l a s   s e   t r a t a r a n  con p r o s t a  1 

g l a n d i n a  E (~ l a  que e l e v a   e l   n i v e l   d e  AMPc 1. 
Lo s  c a s o s  r e p o r t a d o s  p o r  Boxer  ( 112 ). y G a l l i n  ( 115 ) 

demues.tran u n a  c o r r e l a c i ó n   e n t r e   e l   e n s a m b l e  d e  l o s  microt i i -  

b.ulos y l o s  n i v e l e s  d e   n u c l e 6 t i d o s   c l ’ c l i c o s .  

O t r o   d e f e c t o ,   p o s i b l e n i e n t e   g e n é t i c c ,   q u e   i n v o l u c r a  l a  
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disfunción  de  microt6bulos es el síndrome  de  Kartagener el 

cual e s  un  desorden  autos6mico  recesivo.  Caleb (.¡16 L.des 

crib36 el caso  de un paciente  con  este  síndrome,  e?  cual - -  
presentó un defecto  severo  en  la  migraci6n  de los neutrófi- 

l o s .  E-sto rni'smofue confirmado  por  Malech  en o t r o s  pacientes 

c .  1 1 7 L. 
E l  síndrome  de  disfunción  de  la  actina  en  los  leucoci- 

t o s  fue  descrito  por  Boxer (-118 l., en  un  paciente  que  sufría 

i'nfe.cciones recurrentes, en éste sus neutrófilos se movían - 
pobremente y presentaban  quimiotaxis  defectuosa. Los  micro- 

túb-ulos se  encontraban  disminuidos  en  número y aunque el con 

tenido  de  actina  en  los  neutrófilos  fue  normal,  la  polimeriza - 

ci6n I in vitro  de  la  actina se encontraba  disminuida. 

- 

Desnick (1. 119 ) describió el caso  de  una  paciente  con - 
quimiotaxis  defectuosa  de  neutrófilos. L o s  leucocitos  de  es- 

ta  paciente  mostraron  una  deficiencia  en la actividad  de - 
s-manosidasa  ácida, 'la que  se  relacionó  con  ia  acumulación  de 

manosa  en  estas  células.  Quie y Cates (. 107 )- sugieren  que - 
la  manosa  acumulada  en  las  células  de  esta  paciente  interfie- 

ren  con la función  membranal del leucocito. 

El síndrome del leucocito " holgazan ' I ,  se  asocia  con - 
neutropenia (. aunque el contenido  de  estas  células  en  médula 

6sea e s  normal )., movilidad  espontánea y quimiotaxis  defectuo - 

sa. El defecto  en  la  locomoción  no  se  corrige  con  la  adici6n 

de  piasma  normal  fresco, .ya que se  trata d e  u n  de fec to  d e  t i p o  
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c e l u l a r .  Se h a  p o s t u l a d o   q u e   e l   d e f e c t o   e n  l a  locomoci6n s e  

encuen t ra   en  la membrana d e l   n e u t r ó f i l o   p a r a  l o s  r e c e p t o r e s  

q u i m t o t 8 c t t c o s  ( 120 1. 

E n  l a s  crornosomopat?as  se h a  e n c o n t r a d o  m o v i l i d a d  l e u -  

c o c i t a r i a   a n a r m a l .  K h a n  ( 9 ) demostró u n a  d i sminuci6n  en - 
l a  qu i rn io t ax i s   pe ro  no en   l a   mig rac ign   e spon tánea  de n e u t r ó -  

f l l o s  en   pac i en te s   con   s fnd rome   de  Down ( t r t s o r n i a  2 1  ) y Ba- 

r r o e t a  ( 10 1 obse rve   qu imio tax i s   de fec tuosa   de   mononuc lea res  

con   migrac idn   espontdnea  y qu imioc ines i s   no rma les   en   e s tos  pa- 

c i e n t e s .  N o  o b s t a n t e  a ú n  n o  s e  ha d e f i n i d o   l a   c a u s a  que o r i -  

g i n a  e s t e   d e f e c t o .  

Por otrq p a r t e   S e g e r  ( 11 1 demost r6   d i sminuci6n  en l a  

qutmiotaxis d e   n e u t r d f i l o s  en u n  niño  con  síndrome  de  Edwards 

(“trisomfa 18 1 y en dos pac ien tes   con   s índrome de C r i - d u - c h a t  

( d e l e c i ó n   d i s t a l  de u n o  de l o s   b r a z o s   c o r t o s   d e l  cromosoma - 
5 1. 

También  en las   anormal idades   c romos6micas   que   ocur ren  

en  rngdula ósea  h a  s i d o  d e m o s t r a d a   q u i m i o t a x i s   d e f e c t u o s a  p o r  

S i n g h  ( 9 0  ) en u n  p a c i e n t e   c o n   c é l u l a s   t e t r a p l o i d e s  y por - 
R u u t u  ( 9 1  ) en 5 p a c i e n t e s  con  monosonia 7 .  En l a  rnonosomia 

7 e l   d e f e c t o   e n  l a  q u i m i o t a x i s   s e   a t r i b u y ó  a l a   d i s m i n u c i d n  

de u n a  g l i c o p r o t e í n a  de s u p e r f i c i e   d e   a l t o  p e s o  m o l e c u l a r  - 

( 1 2 0  ) .  
Por o t r a   p a r t e  Nurmi ( 1 2 2  ) e n c u e n t r a   l a   r e s p u e s t a  qui- 

m i o t á c t f c a   a n c r m a l   e n   n e u t r ó f i l o s  en d o s  g e n e r a c i o n e s  d e  u n a  
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f a m i l i a   c o n   c a r i o t i p o  4 6 , X X  d e l  ( X 1 ( p t e r - 2 2 : :   p l l - q t e r l .  

En  e s t a   f a m i l i a  n o  s e  m a n i f i e s t a   e l   s í n d r o m e   d e   T u r n e r   y a  - -  
q u e   l a   d e l e c i ó n   d i s t a l  h a s t a  p l l  p r o d u c e   s ó l a m e n t e   e s t a t u r a  

c o r t a ,  m i e n t r a s   q u e   l a   d e l e c i 6 n   c o m p l e t a   d e l  b r a z o  c o r t o   d e l  

cromosoma X c a u s a   f e n o t i p o   c o m p l e t o   d e   s í n d r o m e  de T u r n e r ,  y 

l a  d e l e c i ó n   p a r c i a l  de q 2 2  s e   a s o c i a   c o n   d i s g é n e s i s   g o n a d a l  

c. 1 2 3  I-. - 
E n  n u e s t r o s   d a t o s ,  l a  m i g r a c i ó n   e s p o n t á n e a  y l a  quirnio - 

c i n e s , i s   d e   l a s   d o s   e s t i r p e s   c e l u l a r e s   d e   p a c i e n t e s   c o n   s í n d r o  - 
me d e   T u r n e r   f u e r o n   s i m i l a r  a l a   d e   l o s   c o n t r o l e s ,  a s í  como - 
l a   r e s p u e s t a   q u i m i o t t i c t i c a   d e  MN. E n  cambio   l o s  PMN de p a - - -  

c‘ ientes   con  s índrome de T u r n e r   m o s t r a r o n   d i s m i n u c i ó n   e n   l a  q u i  

m i o t a x i s   a l   c o m p a r a r l a   c o n   l a   d e   l o s   t e s t i g o s   s a n o s .  L o s  r e -  

s u l t a d o s   s u g i e r e n   q u e   e l   d e f e c t o   q u i m i o t á c t i c o   e n  PMN es  de t i  -. 

P O  c e l u l a r  y conf i rman  p o r  o t r a   p a r t e   q u e   l a   q u i m i o t a x i s ,   q u i -  

m i o c i n e s i s  y l a  m o v i l i d a d   e s p o n t s n e a ,   p u e d e n   o p e r a r   i n d c p e n d i e n  - 

t emen te  uno  de o t r o  ( 9 ,  10 ) .  Esto nos  l l e v a  a p roponer  - -  
q u e   s e   p u e d e   t e n e r  u n  d e f e c t o  en l a   q u i m i o t a x i s  s i n  q u e   s e  - - 
a f e c t e n  l a  m o v i l i d a d  e s p o n t á n e a  y l a   y u i m i o c i n e s i s ,   p e r o  n o  e s  

p o s i b - l e   t e n e r   d e f e c t o  en l a  m o v i l i d a d  e s p o n t á n e a  con q u i m i o t a -  

x i s   n o r m a l .  

- 

No s e   c o n o c e   l a   n a t u r a l e z a   d e l   d e f e c t o  en l o s  PMN de  pa-- 

c i e n t e s  con  síndrome d e  Turne r  y p u e d e n   s e r   a t r i b u i d o s   t e n t a t i -  

vamente a a n o r m a l i d a d e s   i n t r i n s i c a s   c e l u l a r e s   d e s c r i t a s  et1 o t r a s  

e n t i d a d e s , t a l e s  como v i d a  med ia   co r t a  ( 1 2 4  1, d e f e c t o s  e n z i m d t i  I 



cos C 119 )., defectos  en  los  microtúb~ulos y ceniriolos - - - 
c 111, 115,. 116. I-, anormalidades  en  la  polimerización  de la 

actina . ( - U 8  I-, traducci6n  inapropiada  de  la  señal  quimiotác 

tics a la  maq.uinaria  efectora ( 125 1. 
- 

En  las  reacciones  de  hipersensibilidad  retardada, el - 
Infiltrado  inflamatorio  esta  compuesto  de  macrdfagos y linfo 

cites, eresta  reaccidn s e  produce  una  cadena  de  acontecimien 

tos  en l o s  que  la  actividad  de un tipo  de  células  modifica o 

i'nduce la actividad  de  otra. El resultado  de  esta  secuencia 

de  cambios  es  beneficioso o dañino  para el individuo,  depen- 

diendo  de  las  circunstancias  clínicas o experimentales [ 126 ).. 

Seria  interesante  evaluar  la  hipersensibilidad  retardada  en - 
pacientes  con  síndrome  de  Turner,  ya  que se h a  demostrado  en - 
pacientes  traumatizados  una  asociación  entre  hipersensibilidad 

retardada  anormal,  quimiotaxis  defectuosa  de  neutrófilos y sep 

ticemia (. 127 ).. 

- 
I 

- 
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Se  ha sugeri'do que el  defecto  quimiottictico en l o s  leucocitos , dis -  

minuye la  rápidez y calidad de las  reacciones  inflamatorias y en consecuen- 

c i a  disminuye las interacciones  celulares en la  respuesta inmune haciéndola 

def ic iente  . Además entorpece  el  reclutamiento de elementos  inflamatorios 

en el  brazo  eferente de l a  respuesta jnmune ( inPlamaci6n 1 . Todo e l l o  de 

l l ega r  a un  grado  c r f t i c o  conduce a un  awnento en la   suscept ibi l idad a in- 

fecciones. 

A pesar de  que los pacientes con síndrome de  Turner no parecen sgfr i r  

un  incremento en las  infecciones , el  estudio  del  defecto en la  quimiota" 

xis de PMN que presentan  estos  pacientes podr-ia contr ibuir  a un  mayor en- 

tendimiento de l a  locomoción ce lu la r  en general. 

1 
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