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R E S U M E N 

Siendo la histoplasmosis una infecci6n intracelular respiratoria que 

compromete a las células del sistema fagocítico mononuclear, su estudio 

abarca diversos aspectos desde el punto de vista inmunológico. Uno de és

tos, y que hasta hoy no· ha sido resuelto, es el mecanismo de penetración 

del hongo al ambiente interno cuando el individuo se encuentra en condiciQ 

•• nes de i nmunocompetenc i a. Para abordar el es t:udi o de es te proceso, en el 

présente trabajo se desarrolló una revisión te6rica de los tres elementos 

que entran en juego en la interacción huésped-parásito durante el estable

cimiento de la enfermedad histoplasmósica, éstos son: el pulmón como órga

no de choque y los alveolos como barrera, el macrófago alveolar como agen

te defensivo y el hongo Hlstoplasma capsulatum como agente agresor. Así

mismo, se ex.aminó el efecto de los productos de Ji. capsulatum sobre el ma

crófago alveolar, con el fin de explorar el posible papel del hongo en la 

inducción de modificaciones en la actividad funcional de esta célula. Para 

esto se estudió el efecto de diferentes cantidades de histoplasmina, el 

producto soluble de los cultivos de Histoplas~a en monocapas de macrófa

gos alveolares de ratas Wistar .. Se pudo determinar que este producto, a 

las dosis utilizadas, no posee un efecto cltotóxico importante, es capaz 

de incrementar la adhesión y la endocitosis e inhibir la migración; no se 

observaron modificaciones significativas en la capacidad microbicida de 

esta célula. En base a estos resultados se discute la posibilidad de que 

estos fen6menos sean parte'de los mecanismos de evasión de la defensa del 

huésped en 1 os 1 ni ci os de 1 a infección res pi ratori a y que, además, estén 

involucrados en la penetración de este microorganismo. 
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INTRODUCC ON 

El tracto respiratorio, por sus características anatómicas y fisiológi

cas, es una vía im¡iortante de penetración antigénica. La superficie de ínter_ 

cambio gaseoso - cuyas dimensiones están alrededor de 70m2 - brinda la oport!!_ 

nidad a diversos agentes ambientales inhalables de introducirse al ambiente 

interno. De estos materia~es, los que tienen entre 1 y 5 µ de diámetro son 

capaces de tomar contacto con esta superficie con lo que, en circunstancias 

específicas, se iniciaría el proceso de penetración. La barrera que limita 

el paso de estos agentes es tenue y conspicua, sin embargo, las característi

cas de su din§mica de funcionami~nto la haLen altamente eficiente como elemen 

to defensivo. La penetración pasiva de los agentes extraños solo parece ocu

rrir ante ciertas fallas en el funcionamiento de esta barrera¡ ésta parece 

ser la única opción para la entrada de materiales inertes. En cambio, la pe

netración activa parece ser el privilegio de ciertos microorganismos, y tal 

vez de algunos materiales inorgánicos de alta toxicidad (i.e. sílice) (237). 

Los procesos infecciosos respiratorios se inician con la penetración del 

agente microbiano a través de las barreras defensivas, ya sea de las vías re~· 

piratorias o de la superficie de intercambio gaséoso, los alveolos. A este nj_ 

vel la fisiolo~ia defensiva procura la eliminación de microorganismos antes 

de su penetración. Sin rmbargo, la invasividad y la toxicidad, componentes 

de la virulencia de los microorganismos en cuestión, son factores que abren 

paso lesionando a las células defensivas y a las de la barrera anatómica 

(neumocitos tipo 1 y II), modificando asi la estructura y arquitectura alveo

lar, lo que permite la instalación de éstos en el medio ambiente interno. El 

destino de estos agresores dependerá, por un lado, de su capacidad de prolif_g_ 

ración y adaptación al medio interno y, por otro lado, de la capacidad del o.r. 
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ganismo huésped para montar una respuesta inmune eficiente. El producto de 

esta interacción determinará la evoluci.ón hacia la infección-enfermedad o 

hacia la inmunización-infección subclínica; condición esta ültima que carac

teriza al estado de salud "normal". 

Sin embargo, existen microbios cuyo mecanismo de penetración - infección, 

por vfa respiratoria, es. incierto ya que no se les ha encontrado una activi

dad toxicogénica o invasiva. En estos casos la virulencia m§s bién parece es

tar dada por su resistencia a los mecanismos de eliminación inmunológica, lo 

que condiciona un estado de pers\stente inmunoestimulación que genera dano ti 

sular por hipersensibilidad, causa de patogénesis. Entre estos agentes se e_!! 

cuentran Mycobacterium tuberculosis, HistoE_lilsma capsuiatum y otros. Intere 

santemente, éstos son parásitos intracelulares e infectan a los macrófagos, 

que son las células encargadas de la defensa a ese nivel. 

En este trabajo se ~xaminan los factores que participan en los mecanis

mos de penetración de~· capsulatum. En la primera parte se hace una revi

sión de los tres componentes que intervienen en el proceso; éstos son: a) el 

órgano de choque, o sea, las caracter,sticas anatómico fisiológicas de las 

vías respiratorias y de los alveolos en su aspecto de barrera; b) la defensa 

celular, el macrófago, haciendo énfasis en el macrófago alveolar; y c) el 

agresor, H· capsulatum, y sus caracterlsticas durante la infección. En esta 

sección también se incluye una revisi6n crftica de la interacción entre estos 

elementos como parte de la fenomenologfa causal del inicio de la infecci6n. 

En la segunda parte se examin~. en un trabajo experimentRl, la actividad de 

los productos de H· capsulatum sobre el macrófago alveolar, estudiando la po

sibilidad de que el hongo ejerza algún efecto sobre la actividad funcional de 

esta célula fagocftica. 
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EL PULMON COMO ORGANO DE CHOQUE 

El pulm6n tiene como funci6n principal mantener el adecuado intercambio 

gaseoso a nivel alveolar. El resultado de este proceso es el transporte efi

ciente de oxígeno (02) y bioxido de carbono (co2) a través del torrente circu

latorio, de tal manera que pueda llevarse a cabo el mantenimiento de una ade

cuada presión parcial tanto de 02 como de C02 en la sangre, lo que permite el 

aprovechamiento de estos g'ases a nivel tisular. Dicho de otra manera, el pul

món·es el 6rgano encargado de mantener la suficiencia respiratoria, la cual 

constituye uno de los mecanismos implicados en el mantenimiento de la homeos

tasis del organismo. 

Por otro lado, el pulm6n, además de estar expuesto a los agresores exter

nos que arriban por inhala¿ión, es el órgano que recibe todo el flujo sangui

neo cardiaco -gasto cardiaco- por lo que se establece la máxima oportunidad 

para que los agentes circulantes de naturaleza inmunológica (ant!genos o com

plejos inmunes) alcancen el lecho capilar pulmonar, constituyendo, además, me

canismos de agresión (end6gena) continua. 

El tracto respiratorio cuenta con más de 40 tipos diferentes de células, 

lo que da una idea de la gran heterogeneidad de su~ funciones y la gran acti

vidad metab61ica a ese nivel (1). 

Siendo el pulmón un órgano que en cierta forma se encuentra en contacto 

directo con el medio ambiente, cuenta con mecanismos dirigidos a prevenir la 

entrada al ~edio interno de agentes infectantes o partículas extrañas que de 

una u otra manera pudieran ser causa de enfermedad. Dentro de los procesos 

de defensa pulmonar podernos distinguir dos grupos: l) Los meca ni srnos inespecf 

fices de defensa (arrastre mecánico, atrapamiento, y otros); y 2) Los mecanis-
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mos de defensa inmunológicos, con la participación de las inmunoglobulinas en 

las secreciones, los macrófagos, células linfoides, etc. (238). 

Diferentes poblaciones celulares participan de manera importante en los 

mecanismos de defensa del tracto respiratorio; entre éstas se encuentran: 

A. Células secretoras .. - En el epitelio que reviste el tracto respirato

rio encontramos dos tipos de células cuya función principal es la secreción 

de· sustancias, tal es el caso de a) las células caliciformes o células muco

sas y b) las células serosas. Estas dos intervienen en la secreción de moco, 

el cual es una mezcla de agua, giicoproteínas, inrnunoglobulinas, lípidos y S! 

les (2). Las células caliciformes cuentan con una gran .cantidad de gránulos 

secretorios en el citoplasma, ribosomas libres, un aparato de Golgi bien des! 

rrollado, retículo endoplásmico rugoso y microvellosidades que la definen co

mo una célula activamente secretora (1). El epitelio que reviste e1 tracto 

respiratorio se encuentra constantemente en contacto con gases irritantes, h.!!_ 

mo de tabaco, partículas inorgánicas y agentes microbianos; todos éstos son 

estímulos que conducen al incremento en la secreción de moco, el cual está en 

relación con un aumento concomitante en el ndmero de células mucosas que se 

encuentran a lo largo del eritelio de las vías respiratorias (2,3,4). Las cé-

1 ul as serosas son mas abundantes en 1 a traquea y en 1 as vías aereas de gran C! 

libre (bronquios principales). Presentan las s)guientes características: un 

citoplasma abundante y denso, retículo endoplásmico rugoso ampliamente distrj_ 

buido en el citoplasma, microvellosidades y una gran cantidad de gránulos se-

. cretorios que se caracterizari por ser más pequenos que los de las células mu

cosas (5,6) los gránulos que contienen las secreciones serosas son opacos a 

los electrones, lo que sugiere la baja viscosidad de su contenido o al menos 

densidad inferior a la de la secreción de las células mucosas (7). Las secre-
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ciones serosas contienen proteínas neutras, lisozirna y componente de transf.!'. 

rencia de la IgA (3), ademAs de gl icoprotefoas ácidas (8). Las células sero

sas tienen como función disminuir la viscosidad de las secreciones de las re

giones periciliares en el epitelio bronquial y existen evidencias sobre su 

transfon11aci6n a células mucosas en ratas expuestas al humo del tabaco (5,9). 

Su papel defensivo sería entonces: a) mec~nico, al constituir una barrera, 

además del lavado y arrastre de partículas en los líquidos de secreción; b) i~ 

munológico, al contener IgA específica para los microorganismos que alcanzan 

estas vías y c) por la presencia de carbohidratos inhibidores de la adhesión 

de microbios, presentes en las s~creciones (12). 

B. Glándulas mucosas.- Estas son la fuente principal de secreción mucosa 

en el &rbol respiratorio, y al igual que los dos tipos anteriores de células, 

se localizan en las paredes de las vías resp'iratorias principales (10)¡ sin e!!! 

bargo, existen otros tipos de células glandulares que pueden inter~enir en la 

hidrataci6n y concentración de iones en las secreciones mucosas (11). Las 

gllindulas mucosas se encuentran bajo control parasimpático (vago) estricto, lo 

que las diferencia de 1 as células mucosas cuya secreci 6n de ~1oco es inducida 

por estímulos irritativos y no nerviosos. 

Algunos estudios realizados con el fin de llegar a conocer la causa dire.E_ 

ta de la alteraci6n en la secreción de moco y en el transporte de iones en la 

mucosa de las vías respiratorias, indican que diversas sustancias tales como: 

histamina, prostaglandinas, péptidos intestinales vasoactivos, GMPc, AMPc y 

los iones de calcio, son capaces de influir en la cantidad de moco producido 

por las diferentes células sec'retoras (3,4, 12). Más aíin, se sabe q11e estos ~ 

diadores suelen ser liberados en respuesta a un estfmulo ant1génico y por lo 

tanto su presencia se asocia con enfermedades, en este caso, respiratorias(13), 
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por lo que la liberación de estas sustancias durante la infección respiratoria 

se ha tomaa1 como uno de los mecanismos implicados en la defensa inespecífica 

del tracto respiratorio, ya que el aumento en las secreciones mucosas implica 

una mayor capacidad de atrapami en to de microorganismos y agentes extraños du

rante los procesos de agresión pulmonar. 

C. Células Ciliadas:- Estas se distribuyen a lo largo del epitelio de 

traquea y bronquios, formando complejas conexiones con las ~élulas adyacentes 

a "través de desmosomas. Presentan las siguientes características en sus orga

nelos: retfculo endoplásmico rugoso y aparato de Golgi bien desarrollados, gran 

cantidad de mitocondrias, un cuerpo basal cuya función es servir de "ancla" a 

cada uno de los cilios que se proyectan al exterior a través de su citoplasma; 

cada célula presenta aproximadamente 200 cilios en su superficie 1 umi nal ( 14). 

Su función está directamente relacionada con el transporte mucociliar, removie.!!. 

do partículas extrañas, incluyendo virus y bacterias. 

El transporte mucociliar es el resultado de los movimientos ondulantes de 

los filamentos microtubulares que constituyen a los cilios, siendo de gran im

portancia el movimiento contractil del cuerpo basal. Para que este fenómeno se 

lleve a cabo se requiere una gran cantidad de energfa de hidrólisis, la cual es 

proporcionada por el ATP; ésto está en directa proporción con la cantidad de m.1 

tocondrias en este tipo de células (15). El movimiento ciliar es, por natural,g_ 

za, coordinado y sigue la misma direcci6n con el fin de realizar el transporte 

eficiente de moco¡ la coordinación en el movimiento ciliar depende de la inter

acción mecánica de la secreci6~ mucosa con los cilios, y se ha propuesto la 

existencia de un control neurohumoral dependiente de 5-hidroxitriptamina, a es-' 

te nivel (16). 

Además de las células secretoras y ciliadas antes mencionadas existen las 
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denominadas células de Clara las cuales fonnan parte del epitelio bronquiolar 

no ciliado. Estas células se encuentran a nivel de bronquiolos en el humano y 

han sido observadas a lo largo del epitelio traqueobronquial en el ratón. Son 

definidas como "células secretoras con una alta actividad metabólica", función 

que es apoyada por sus características de localización y organización ultraes

tructural, y por su gran contenido de enzimas oxidativas (1 ). Son células co

lumnares, su núcleo está .dispuesto en la zona central; su citoplasma basal con 

tiene pocos lisosomas pero extensas cisternas paralelas de retfculo endoplásmj_ 

co rugoso rodeando mitocondrias; presenta un gran aparato Golgi en la región 

perinuclear; su citoplasma apical presenta reticulo endopl5smico liso y rugoso, 

así como mi tocondri as y gránulo membranosos. Las características de sus mito

condri as y de los gránulos membranosos varían según la especie (1,17). Se cree 

que los gránulos de estas células contienen en su interior glucógeno, lípidos y 

proteínas, en especial proteínas neutros (B). Aunque su participación en la s_g_ 

creci ón no ha si do completamente entendida (17, 18), se cree que 1 os compuestos 

presentes en estos gr&nulos son componentes del fluido periciliar a nivel del 

bronquilo, y la inducción de la secreción de éstas pudiera ser dependiente de 

la acción de agentes colinérgicos y beta-adrenErgicos (14). 

Otros constituyentes importantes son las cél
0

ulas pulmor.ares endócrinas, 

también llamadas células "K" por su gran parecido con las células Kulchitsky 

del intestino. Estas células presentan mayor cantidad de retículo endoplásmico 

liso que rugoso, ribosomas libres y gránulos característicamente opacos a los 

electrones en su citoplasma (6) los cuales contienen glicoproteínas (19). Sue

len encontrarse a nivel de los bronquios principales y bronquilos, ya sea en 

acúmulos o con mayor frecuencia solas. Su función secretora específica aún se 

desconoce. 

D. Células del alveolo: 
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Se conocen cinco tipos· celulares principales los cuales se enl istan.· con 

sus proporciones porcentuales en la sig~iente tabla{l): 

1) Células tipo I 8.3% 

2) Células tipo II 15.9% 

3) Células endoteliales 30.2% 

4) ~élulas intersticiales 36.1% 

S) Macrófagos 9.4% 

A continuación se anal izan las células de mayor importancia para el fun

cionamiento en la defensa pulmonar. 

Célula de tipo II: Esta clase de células son cuboidales y se localizan en 

el septum alveolar; presentan una superficie cubierta por microvellosidades y 

sus organelos están en proporción con su función metabólica y secretora. Estas 

células mantienen la estabilidad alveolar lo cual tiene como resultado la fun

ción respiratoria normal; son .responsables de la secreción de surfactante ya 

que sintetizan fosfolípidos y las proteínas constituyentes de éste. Además, 

son consideradas células progenitoras del epitelio alveolar, ya que tienden a 

proliferar y diferenciarse a c~lulas del tipo I tanto en situaciones de nonnali 

dad como durante los procesos de dai'lo alveolar (1, 20 21). Fina 1 mente, i nter

vi enen en la defensa pulmonar contra agentes oxidantes, en el metabolismo de 

sustancias xenobióticas y participan en el transporte de fluidos y electrolitos. 

Células endoteliales: constituyen el lecho capilar pulmonar y abarcan una 

superficie en el humano de 70m~ aproximadamente, forman la llamada barrera fís.i 

ca entre el alveolo y la sangre capilar pulmonar. Su función es el transporte 

de agua, gases y solutos, así como también el procesamiento, en fonna selectiva, 

de: prostaglandinas, nucleótidos de adenina, péptidos y drogas, por lo que in-
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f1uyen en 1a actividad de otros órganos a1 regu1ar 1a entrada de estos compue2_ 

tos a1 torrente circu1atorio ( 14 ). Tienen la apariencia de una de1gada mem

brana íntimamente relacionada con la pared alveolar, y está formada por una c~ 

pa de cé1ulas adheridas a través de uniones interce1ulares; contienen una gran 

cantidad de vesículas pinocíticas, aparato de Golgi bien desarrollado y ribos_Q. 

mas libres¡ se aprecia gran cantidad de depresiones en su citoplasma, las cua

les tendrán la función de aumentar el área de contacto con la sangre (14). 

Su interacción con el resto del organismo a través de la captación o pr.Q. 

ducción de diferentes factores, da una idea de su función en la regulación de 

la homebstasis (1). Así, son capaces de captar, retener y procesar diversas 

sustancias provenientes del torrente sanguíneo como la serotonina, norepinefrj_ 

na, prostaglandinas E y F, nucleótidos de adenina, angiotensina I, bradicinina, 

adenosina, hormonas y drogas. A su vez, liberan en el torrente sanguineo: ad~ 

nosina, angiotensina II, prostaglandinas, lípidos, metabolitos y drogas previ~ 

mente acumuladas. En cambio, no son afectados por el endotelio: epinefrina; ª.!l 

giotensina II y prostaglandinas A e 12 (14). 

Hasta aquí se han revisado las principales clases celulares que, de una u 

otra manera intervienen en los mecanismos de defensa inespecífica en las vfas 

respiratorias, ya sea mediante la secreción de moco y propulsión de éste al ex

terior a través del movimiento mucociliar con el fin de atrapar partículas y mj_ 

croorganismos extraños que penetran en el tracto respiratorio durante la inhal.2_ 

ción de aire, o bién, mediante mecanismos metabólicos que intervienen en la de

fensa pulmonar contra agentes oxidantes y sustancias xenobióticas. 

Además de esta barrera, el pulmón cuenta con un sistema defensivo de nat.!!_ 

raleza inmunológica. Est~ se encuentra constituido por el sistema linfo-retic.J! 

lar pulmonar, que incluye al macrófago alveolar. Esta célula será analizada más 
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adelante ya que constituye el principal sistema defensivo tanto específico como 

inespecífico y su funcionamiento será revisado en la siguiente sección. 

El sistema linfo-reticular se encuentra ampliamente distribuido, de tal ma 

nera que existen nódulos linfáticos a nivel del hilio pulmonar, además de nódu

los no encapsulados de tejido linfoide localizados a lo largo del trayecto de 

los vasos linfáticos adyac~ntes a la pleura y cerca de los grandes vasos sanguf 

neos. De singular interés son los nódulos linfáticos presentes en la pared bro.!! 

qu.i.al, ya que éstos se localizan en la lámina propia y asociados a las células 

de la luz del tracto bronquial (22, 23). Estos agregados linfoides contienen 

poblaciones celulares similares~ las de los folículos de otros órganos de la 

misma naturaleza; incluyen: histiocitos, células reticulares, linfocitos en di

ferentes estados de diferenciación y células plasmáticas (23, 24). Estos linfo

citos y células plasmáticas contienen inmunoglobulinas de las diversas clases 

(IgA, JgM, IgG, lgD, IgE} las cuales han sido identificadas en la Jlélred bron

quial en el humano (25, 26). 

Además de lo anterior, cabe hacer énfasis en el papel del macrófago como 

parte importante de este sistema, recordando su intervención en la defensa con

tra partfculas y microorganismos inhalados que to~an contacto con la pared alve.Q. 

lar, así como el papel del macr6fago que migra de estos nódulos a la luz del 

tracto bronquial. 

Analizados los mecanismos involucrados en la defensa pulmonar antes descrj_ 

tos, se puede apreciar, que la respuesta local ante agentes infectantes se en

cuentra en gran parte a cargo de los mecanismos de defensa inespecfficos del 

pulmón. Sin embargo, la respuesta a nivel pulmonar también involucra mecanismos 

inmunológicos de gran relevancia. Estos mecanismos operan coordinadamente y an 

te una agresión difusa en la que los antígenos han llegado al interesticio se 
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induce una respuesta generalizada del tejido linfoide asociado a bronquios, así 

como de los agregados linfoides adyacentes a los bronquiolos y a los vasos pul

monares (23). Corno se rnencion6 anterionnente, este tejido cuenta con linfoci

tos T y B, así como macrófagos, por lo que es evidente.que estos tipos celula

res juegan un papel importante en la respuesta innunol6gica a nivel pulmonar 

(30, 31). 



EL MACROFAGO COMO AGENTE DEFENSIVO 

El sistema fagocHico mononuclear es una parte importante del sistema inm_!! 

nitari o, ya que se encuentra di rectamente involucrado en 1 os mecanismos de de

fensa de la respuesta inmune, tanto celular corno humoral. Este sistema está 

constituido por una gran variedad de tipos celulares (fagocitos mononucleares) 

los cuales se encuentran .ampliamente distribuídos en el organismo. Las células 

fagoc1ticas mononucleares, son hcterogeneas en cuanto a su morfología y función. 

Sus características dependen del órgano al cual se encuentran asociados (bazo, 

hígado, ganglios linfáticos, pulmón, peritoneo, etc.). Sin embargo, estas célu

las presentan caractllr'ísticas comunes tales como la presencia de un aparato de 

Golgi bien desarrollado, una gran cantidad de lisosomas ampliamente distribui

dos en su citoplasma, un núcleo en forma oval y generalmente excéntrico, entre 

otras (239, 240). 

las células fagocíticas rnononucleares (FMN) se originan en la médula ósea 

a partir de células precursoras que se renuevan a sí mismas en un proceso que 

involucra la generación de células hijas con características genéticas y morfo

lógicas idénticas a las de la célula que les di6 origen (32, 33). Concomitant~ 

mente, estas células presentan canbios dependiendo de la diferenciación y madu

ración. Durante la diferenciaci6n las células en cuestión presentan variacio

nes en su expresión genómica que detenninaran una restricción en su potenciali

dad, lo que pennite dar origen solamente a una o dos líneas celulares a la vez 

(34,35). De ese modo, la maduración de estas células involucra la expresión 

acumulada de los cambios genómicos que ocurrieron durante el fen6meno de dife~ 

renciaci6n. 

La c~lula precursora fonnadora de colonias esplénicas es la primera célula 

funcionalmente reconocida que se encarga de generar las diferentes lfneas celu-
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lares hematopeyéticas (eritrocitos, granulocitos, macrófagos, eosinófilos y me

gacariocitos (36, 37), además de dar origen a los linfocitos T y B (38, 39, 40), 

por lo que se les ha reconocido un carácter pluripotencial. Estas células al 

diferenciarse constituyen colonias celulares con potencialidades mixtas, ésto 

es, producen células formadoras de colonias con características genéticas dife

rentes para poder dar 1 ugar a 1 a generación de las distintas líneas hematopeyé

ticas antes mencionadas ~36,37). 

Las células resultantes de esta diferenciación, se activan en respuesta a 

un grupo de gl icoproteínas llamadas factores estimuladores de colonias {FSC) que 

tienen la función de amplificar la rnaduraci6n de las clonas (41). Estos facto

res se encuentran distribuidos ubicuamente y han sido aislados de la mayoría de 

los tejidos (células de riñón, glándulas salivales, células de bazo, etc.). Ta~ 

bién han sido local izados en la sangre de sujetos y animales que presentan una 

respuesta contra un agente infectante (42,43,44). 

Se ha encontrado que los tipos celulares responsables de la producción y 

secreción de factores estimuladores pueden ser de diferente estirpe; tal es el 

caso de los fibroblastos, las células endoteliales, los monocitos y los macróf-ª. 

gos. Esto sugiere que la célula fonnadora de colonias es controlada, en parte, 

por productos 1 ibera dos por su progenie madura ( 45 ,46). 

Los FSC son necesarios para mantener viables y funcionales a las células 

formadoras de colonias ya que en su ausencia estas células mueren (45). Además, 

estos factores participan en la activación y facilitación de la función de las 

cé1u1 as maduras (macrófagos) (·45). 

Otro elemento importante para el desarrollo y maduración de las células del . 

sistema fagocftico mononuclear es el estroma de la médula ósea en el que se lle-
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va a cabo es te proceso. Es te se encuentra constituido por cé l u 1 as adherentes 

de diferentes tipos (47,48), tal es el caso de las células reticulares largas, 

asociadas a macr6fagos y a adipocitos. Estas células forman una compleja mult_i 

capa que contiene fagocitos mononucleares en diferentes estados de desarrollo. 

A través de este estroma medular difunden los diferentes factores necesarios PE. 

ra la diferenciación celular, por tanto, dicha capa constituye un elemento in

ductivo sobre el cual se desarrollan los diferentes tipos de células hematopey~ 

ticas. 

Durante la diferenciación y maduración, la5 células fagocHicas mononucleE. 

res pasan por diferentes estados~ monoblastos, promonocitos, monocitos y macró

fagos. Los monoblastos y los promonocitos se localizan en la médula ósea, estas 

células se dividen y originan a los monocitos (49,50,51). Los monocitos circu

lan como tales en el torrente sanguíneo y posteriormente abandonan este espacio. 

En los diferentes tejidos tenninan su diferenciación hasta convertirse en macr6-

fagos (49,50,51). Dependiendo del órgano en el cual terminan su diferenciación 

y las caracteristicas que finalmente adquieren, estas células reciben diferentes 

nombres (cuadro 1). 
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C U A D R O 

Constituyentes del Sistema Fagocítico Mononuclear. 

ORGANO O TEJIDO CELULA FAGOCITICA MONONUCLEAR 

Tejido conectivo Histiocito 

Hígado Célula de Kupffer 

Pulmón {alveolo) Macrófago alveolar 

Pulmón (parénquima) Macrófago tisular pulmonar 

Bazo Macrófagos fijos o libres 

Hueso Osteoclasto 

Ganglio linfático Macrófagos libres o fijos 

Médula óseil Macr6fago fijo 

Peritoneo Macrófago peritoneal 

Tejido nervioso Célula de la microglia 

Los mecanismos involucrados en la renovación de los macrófagos en los di

versos tejidos son dos: por u~a parte, el arribo constante de monocitos a los 

tejidos y, por otra, la división local de los fagocitos mononucleares que hayan 

llegado recientemente (52). La necesidad de un mecanismo de renovación eficien

te de macrófagos se debe a que estas células permanecen en los diferentes órga

nos tan solo 16 a 23 días (52). 

De manera general las principales funciones Inmunológicas en las que parti 

cipan las células del sistema fagocítico mononuclear son: a) la endocitosis y 

digestión de agentes patógenos, células anonnales y partículas extrañas; b) la 

presentación antigénica y la liberación de factores de interacción con los lin

focitos en la regulación de la respuesta inmune; y c) la migración a regiones 

donde se lleven a cabo procesos inflamatorios. 
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El macrófago, célula principal del sistema fagocitico mononuclear, fué 

considerado por Metchnikoff {1905) como parte importante de los sistemas de de-

fensa del organismo por su capacidad fagocitica (53) sin embargo, fisiológica

' mente el macrófago presenta diferentes actividades dentro de las que se pueden 

incluir: 1) Producci6n y liberación de factores humorales que activan diferen

tes mecanismos de defensa del organismo tales como el complemento (54), piróge~ 

nos (55), interferón (56,57°), y factores quimiotácticos para neutr6filos (58); 

2) Interacción f~sica con linfocitos inmunocompetentes durante la respuesta inm!!_ 

ne-~umoral y celular (59,60); 3) Destrucción de cllulas malignas (61,62,63); 

4) Producción y liberación de prostaglandinas y nucleotidos cfclicos que inter

vienen en la activación o inhibición de la actividad de otras células tales como 

los linfocitos {61,64); 5) Regulación de las actividades ·de replicación y sínte

sis de fibroblastos (65); 6) Producción y secreción de enzimas hidrolíticas 

(66); 7) Producción y liberación de interleucina-1 (factor activado; de linfoc.i 

tos) (67,68) y otras moléculas con diferentes actividades biológicas conocidas 
• 

genfricamente como monoci nas (58). 

El macráfago, como célula secretoria, presenta grandes diferencias en sus 

niveles enzimáticos dependiendo de su origen y de los estín~los a los que ha si

do expuesto (69,70,71); esto sugiere la existencia de subpoblaciones de macrófa

gos las cuales son heterogeneas en cuanto a sus propiedades bioqutmicas y funci.Q. 

na les. 

El macrófago es considerado una célula importante dentro de los mecanismos 

de defensa, tanto específicos como inespecificos, durante las infecciones micro

bianas ya que participa activamente, a través de su capacidad fagocftica, en la 

muerte de los microorganismos lo cual es determinante en la resolución de la en

fennedad infecciosa. Los mecanismos del proceso de fagocitosis (necesarios en 
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la eliminación de bacterias, hongos, virus y parásitos) se encuentran intimame_!! 

te relacionados con el metabolismo oxidativo de las células dnl sistema fagoci-

tico mononuclear. Durante la fagocitosis los microorganismos invasores se ponen 

en contacto con la membrana del macrófago, por medio de la cual son reconocidos 

como agentes extraños. El mecanismo que le pennite al macrófugo discriminar e.!! 

tre materiales propios y extraños aún no está determinado pero estudios recien-

tes al respecto, muestran evidencias a favor de la existencia de un factor sér.i 

ca (5,000 y 10.000 D de peso molecular) de naturaleza glicoproteica, que es ne

cesario para que los componentes propios del organismo sean reconocidos como t2. 

les. En el mismo trabajo se sugtere la existencia de receptores cuyo papel se

da detectar o reconocer un marcador de lo "propio" (72). Posteriormente los 

microorganismos son internalizados en la célula y englobados en fagosomas donde 

después serán expuestos a una gran variedad de enzimas digestivas contenidas en 

.los lisosomas una vez que 11a unión de ambas vesículas constituya el. fagolisoso-

ma. 

En ciertas condiciones, los sistemas líticos elaborados por el macrófago 

pueden ser liberados al espacio extracelular con el fin de destruir células al

teradas, células malignas o c~erpos extraños, así. como grandes parásitos imposJ. · 

bles de ser endocitados (73). 

Las sustancias responsables de la destrucción de partículas extrañas {célu

las malignas, parásitos, etc.) constituyen sistemas tóxicos elaborados por los 

fagocitos, los cuales pueden ser agrupados según su mecanismo de funcionamiento. 

Los sistemas propuestos para estas funciones se incluyen en el cuadro 2 (73). 
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C U A D R O 2 

Sistemas lfticos presentes en los macr6fagos 

A.- Sistemas Tóxicos dependientes de oxígeno. 

Dependientes de peroxidasa 

Independientes de peroxidasa 

anión super6xido (02) 

peróxido de hidrógeno (H202) 

radical hidroxilo (OH) 

oxígeno simple (02) 

B.- Sistemas no dependientes de oxígeno. 

pH ácido en lisosomas 

l isozima 

lactoferrina 

hidrolasas ácidas y neutras 

i nterfer6n 

componentes del complemento 

Uno de los sistemas más importantes es el de la mieloperoxidasa. Este me

canismo, dependiente de oxígeno, actúa en la muerte de microorganismos a través 

de la siguiente reacción: 

+ + 

El peróxido así formado en presencia de ácido ascórbico y algunos iones m! 

tálicos destruye microorganismos fagocitados (forma no enzim~tica). Sin emba.r. 

go, en presencia de mi e lope.roxi dasa (presente en neutr6fil os y monocitos) el 

.Peróxido aumenta su potencia ya que esta enzima cataliza la oxidación de iones 
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haluro (Cl-,Br-, ¡-)a iones hipohalito en presencia de reróxido: 

+ + 

El complejo peróxido-mieloperoxidasa-haluro constituye un sistema microbi-
' cida de gran potencia para el fagocito y para este efecto se han propuesto los 

siguientes mecanismos de acción: a) incorporación de haluro a la pared celu

lar de las bacterias, con· la consecuente pérdida de la integridad de la super

ficie celular halogenada lo que lleva a la rruerte bacteriana; b) descarboxila-

:16n de aminoicidos convirtiéndolos en aldehidos, co2·Y amoniaco, reacción que 

conducirla a la ruptura de la superficie y muerte celular; e) descarboxilación 

de aminoacidos libres y muerte bacteriana por acción de los aldehidos tóxicos 

producidos como consecuencia de este proceso. {74,75), 

Los gránulos con peroxidasa están presentes en los fagocitos mononucleares 

circulantes, sin embargo, los macrófagos maduros generalmente pierden estos gr! 

nulos, no asf, algunos macrófagos residentes en los que se puede encontrar pero

xidasa en el retfculo endoplásmico. En los monocitos sangufoeos en los macróf~ 

gos que ordinariamente no contienen gránulos con peroxidasa se puede detectar 

actividad de peroxidasa en el retículo endoplásmico rugoso y alrededor del nú

cleo esta peroxidasa no está empaquetada en gr~nulos ni se libera en el fago

soma, por lo que se desconoce su papel (76). Se sabe que existe peroxidasa en 

el liquido extracelular la cual es susceptible de ser endocitada por el macró

fago, ya sea por fagocitosis o por pinocitosis, y de esta manera ser utilizada 

en la destrucción de microorganismos endocitados (73). 

El grado de actividad microbicida también se encuentra asociado a la capac.1 

dad _de liberación de anión super6xido (77), el cual se fonna por la reducción 

de un electrón de oxigeno: 
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202 + tlADPH ..,<----»- 202 + + 

2°2 + 2H+ superóxido dismutasa 02 + 

Los radicales hidroxilos son agentes bactericidas activos en el sistema Xa.!! 

rina-oxidasa y son directamente producidos por los fagocitos de la siguiente for 

ma: 

+ 

+ 

H202 ·t<-~-----i>> OH' 

R-OOH o( ~ OH' 

+ OH + 

+ OR + 

El ox,geno simple (02), elemento importante implicado en la muerte por fa

gocitos, se obtiene por varias vfas: a) en la cadena respiratoria, b) como pro

ducto de la reacción de la mieloperoxidasa: 

y c) por dismutación espontánea del ani6n superóxido 

+ H202 ) entre otras (78). 

Las reacciones de la cadena respiratoria llevan al incremento en la utili

zación de 02, y a la elevaci6n de la producción de peróxido por el incremento 

en la utilización de oxígeno extramitocondrial en base a la activación de la 

vía de la hexosamonofosfato (78). 

Dentro de los mecanismos independientes de oxígeno implicados en la destrU.f. 

ción mic~obiana se encuentra el pH ácido en los lisosomas el cual contribuye di

rectamente a la rápida acidificaci6n de la vacuola fagocítica hasta un pH cerca

no a 4.5 durante la foni1aci6n del fagolisosoma¡ esta acidez puede ser causa de 

muerte~~· para algunos organismos, tal es el caso de Toxoplasma gondi, no 

obstante, éste no es su único papel, ya que el pH ácido tambi~n favorece la ac

tividad de la mieloperoxidasa en los monocitos y la acción de peroxidasa ~e 

23 



la catalasa, en los macrófagos que carecen de mieloperoxidasa (79,80,81). 

En relación a la función que desempeílan las protefnas catiónicas en la 

muerte de los microorganismos, existen estudios que apoyan su presencia en ma

crófagos alveolares de conejo y se ha propuesto cierto papel en la muerte de c~ 

pas de Candida y algunas bacterias gram-positivas (82). Sin embargo, se desco

noce su localización subcelular y su contribución a la muerte de microorganis

mos aún no está bien derinida. 

Los macrófagos secretan ~randes cantidades de lisozima (muramidasa); no se 

ha determinado si esta enzima ti~ne responsabilidad directa en la actividad an

timicrobiana de estas células, pero se sabe que puede participar en la destruc

ción de algunos organismos de manera conjunta con otros· mecanismos, tal como el 

del peróxido de hidrógeno (83). Su función principal radicada en la digestión 

de microorganismos muertos (80). 

Otros compuestos con efecto antibacteriano son las proteínas con alta afi

nidad por el hierro, tal es el caso de la lactoferrina que compite con los mi

croorganismos por el hierro "depletándolos" de este compuesto que es esencial 

para su crecimiento. Más aún, la lactoferrina puede estimular la fonnación de 

hidroxilos al facilitar el hierro activo que sirve como catalizador de la reac

ción de Haber-Weiss (73,81). 

Reacción de Haber-Weiss: 

Hz02 + Fe2+ 
> 

Fe3+ + oir + 'OH 

Oz -~ Fe3+ 
( > 

Fe2+ + º2 

HzOz + o 2 < >- º2 + OH + ·oH 
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Las hidrolasas ácidas son proteasas formadas intracelularmente que tienen 

capacidad de degradar colágena, menbrana basal y otros componentes del tejido 

conectivo, además de hidrol izar completo, inmunoglubulinas y cininas (66,80). 

Las hidrolasas neutras tales como la colagenasa (84,85), la elastasa (86), y el 

activador del plasminógeno (87), son de gran importancia en los procesos infla

matorios ya que, por ejemplo, el último contribuye en la conversión de plasmin.§. 

geno a plasmina. Tanto la secreción de hidrolasas ácidas como la de las neutras 

son inducidas por el fenómeno de endocitosis, así corno por cambios en los niv_g 

les de GMPc y por la presencia de linfocinas (88). 

El importante papel del macrófago en la defensa del huésped ante infeccio

nes virales reside en su capacidad para secretar interferón (89). Sin embargo, 

no solamente el estfmulo viral es el responsable de este hecho sino que el ma

crófago también puede ser estimulado para la secreción de interferón por una 

gran variedad de agentes, tales c~no ciertos polisacaridos y poliañiones, las 

endotoxinas y las mismas bacterias (56). Existen diferentes clases de interfe

rón, los cuales var)an en su peso molecular; su secreción generalmente depende 

de la clase de estfmulo que propició su producción. Dentro de los efectos que 

tiene el interferón, se sabe que incrementa la c~pacidad de estiramiento-adhe

sión "spreadlng" (90), la fagocitosis (91,92) y la actividad turnoricida del ma

crófago (93). 

Los macrófagos también secretan componentes del complemento, tanto los de 

la vía clásica como los de la· alterna, incluyendo C2 (92), Clq (54,95), C3,C4 

(95), as~ como el factor B, Cf?lllponente de la vía alterna de activación del com

plemento, entre otros {96). Tal secreción puede tener gran importancia en los 

lugares de inflamaci6n, donde los componentes activados del comp 1 emento, pueden 

inducir la quimiotaxis, la proliferaci6n celular, la ·secreci6n de productos ce-
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lulares y finalmente la lisis celular. 

El cuadro 3 enlista la gran variedad de productos de secreción del macrófE_ 

go, los cuales le confieren diversos efectos biológicos, además de los ya anal.!_ 

zados (80). 
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C U A O R O 3 

P r o d u e t o s d e S. e c r e c i ó n d e 1 o s 

M a c r 6 f a g o ~ 

ENZIMAS 

L i sozima 
Proteasas neutras . 
- activador del plasminógeno 
- colagenasa · 
- el as tasa 
--angiotensina convertasa 
Hidrol asas ácidas 
- proteasas 
- lipasa 
- deoxi y ribonucleasas 
- fosfatasas 
- glcosidasas 
- sulfatasas 
Arginasa 

COMPONENTES DEL COMPLEMENTO 

Clq Factor B 
C4 Factor D 
C2 Properdina 
C3 Activado r de C3b 
C5 ~lH 

INHIBIDORES ENZIMATICOS 

Inhibidor de plasmina 
2-macroglobulina 

FACTORES QUE PROMUEVEN LA 
REPLICACION DE: 
Linfocitos (factor actfvador de 

1 i nfoci tos) 
Precursores mieloides (factor

estimulador de colo
nias) 

Precursores eritroi des 
Fibrobl as tos 

METABOLITOS Y NUCLEOTIDOS 
Uracil o 
Ti mi di na 
Acido úrico 

PROTEINAS CONJUGADAS 

Fibronect i na 
Transcobalamina Il 
Transferrina 

PIROGENOS ENDOGENOS 

L fpi dos .nct i vos 
Prostaglandina E 
6-ceto-prostaglafidina F 
Tromboxanos 
Leu cot ri e nos 
Acido hidroxi-eicosatetraenoico 
Factores activadores de plaquetas 

METABOLITOS ACTIVOS DEL OXIGENO 
Superóxido 
radicales hidroxilo 
oxfgeno 
peróxido de hidrógeno 
FACTOR QUIMlOTACTICO PARA NEUTRO
FlLOS 
FACTORES QUE REGULAN LA SINTESIS 
DE PROTEINAS EN OTRAS CELULAS 
- amiloide A 
- haptoglobina 
- colagenasa 
- para hepatocitos 
- para células de la lfnea sino-

vial 

FACTORES QUE INHIBEN LA REPLICACION DE: 

Linfocitos 
células tumorales 
virus (1nterfer6n) 
Listeria monocytog~nes 

INTERLEUCINA-1 
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Por lo anterior se puede concluir que las diferentes subpoblaciones de ma

cr6fagos poseen una amplia capacidad secretoria que les confiere una extensa g~ 

ma de respuestas ante estímulos de diversa naturaleza tales como: infecciones, 

tumores, inflamación, y otros. De esta fonna parece que queda debidamente est~ 

blecido que esta c~lula es de gran importancia en la preservación y buen funcio 

namiento de los mecanismos homeost&ticos del organismo. 

Por otro lado, el papel del macrófago en la iniciación de la regulación de 

la--respuesta inmune humoral y celular, así como sus funciones como célula efec

tora de la respuesta inespecífica, son de gran relevancia (59). Es conocido el 

hecho de que la expresión de la r·espuesta inmune depende en forma importante de 

la interacción cooperativa de las diferentes células inmunocompetentes (59). 

Esta cooperatividad requiere de la presencia, en la superficie de las células, 

de dos tipos de autodeterminantes los cuales son reconocidos de manera especffj_ 

ca. Estos son los determinantes del Complejo Mayor de Histocompatibilidad, de

nominado sistema HLA en el humano y sistema 112 en el ratón, así como los deter

minates idiotipicos de las inmunoglobulinas (59,97). 

Los sistemas HLA y H2 son codificados en loci que se localizan en el crom.Q_ 

soma 6 humano y 17 en el ratón, respectivamente. ·Los productos del complejo 

principal de histocompatibilidad intervienen en el rechazo de injertos (Molécu

las de Clase I); en la interacción célula a célula durante la cooperatividad y 

regulaci6n de la respuesta inmune (Moléculas de Clase II); y codifican para la 

producción de sustancias intimamente relacionadas con el sistema del Compleme.!J. 

to (Moléculas de Clase III) (98). Realizando un análisis de lo anterior, pod,g_ 

mos decir que la regi6n "I" en el rat6n se encuentra intima.mente relacionada 

con la respuesta inmune al igual que la región D en el humano, ya que ambas C.Q. 

difican a los ant~genos de la clase II que est6n presentes en macr6fagos, c~l.!! 
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las By en menor proporción en las célula5 T. Ld 1·egión "!" se, divide en los 

subloci la, Ij e le. de estos subloci, el la ha sido ampliamente estudiado en 

relación a su presencia en macrófagos durante una respuesta inmunológica. Exis 

ten reportes que indican que los macrófagos pueden separarse en dos grupos, ba

sándose en la presencia o ausencia de antígenos la sobre su superficie (99). 

Del 5 al 30% de los macrófagos de exudado peritoneal presentan determinante la, 

en contraste con los del. bazo y del timo que presentan determinantes la en un 

40 a 60% (100,101). El grupo de macr6fagos que carece de determinantes la no 

es capaz de adquirirlos (102). De los dos grupos de macrófagos los la positi

vos (la+) son los responsables d~ la interacción entre el antígeno y las célu

las T bajo el control génico Ir (101, 103). El hecho de que los macrófagos la

na intervengan en la presentación del antfgeno indica que existe una estrecha 

relación entre la presencia de los detenninantes la y la función presentadora 

del rnacr6fago. 

Existen estudios que demuestran que un estimulo inmunológico adecuado es 

capaz de inducir un incremento en el porcentaje de célula Ia+ en un exudado, no 

ast un est~mulo exclusivamente inflamatorio, ya que éste produce un incremento 

en el número absoluto de macr6fagos sin alterar la relación Ia+/Ia- en el exud! 

do. De lo anterior se concluye que el alto nivel de macrófagos Ia+ es el resul 

tado de un proceso que requiere la función especifica de estas células, tal es 

el caso de la presentación antigénica y la consecuente interacción con las célJ! 

las T durante la cooperación celular en la respuesta inmunl6gica (104). Por úl 
+ -timo, cabe aclarar que tanto los macrófagos la como los la presentan recepto-

res para Fe y C3 y que ambos tipos de macr6fagos son capaces de fagocitar (104). 

Es conocido el hecho de que para que pueda llevarse a cabo la cooperación 

celular durante un proceso inmunológico debe existir una célula presentadora 
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del antígeno, la cual solo es capaz de realizar esta función si se encuentra a~ 

tivada (59). El macr6fago, célula presentadora del antigeno por excelencia, se 

activa ante la presencia de estímulos antigénicos adecuados, por efecto del fac 

tor estimulador de colonias y posiblemente también por la presencia de interle.!:!_ 

cina-3(11-3) la cual es producida por los linfocitos T. Durante su activación 

el macrófago adquiere la capacidad de elongarse rapidamente, secretar factor a~ 

tivador de plasminógeno (105), aumentar sus niveles de H2o2 (106), y desarrollar 

una mayor rapacidad para destruir microorganismos (107) y células tumorales (108~ 

En contraste, los macrófagos activados con estímulos inflamatorios no presentan 

actividad microbicida ni tumoricida y no liberan niveles adecuados de H2o2 (109, 

110). Adem&s de los cambios antes mencionados, durante la activación de la cé

lula fagocitica se presenta un incremento en la cantidad de antígenos la y de r! 

ceptores para JgG 2a en la superficie del macr6fago (111). 

En cuanto al proceso de presentación antigénica, se ha demostrado que el 

macrófago activado ante un antígeno es capaz de endocitarlo y digerirlo, de tal 

manera que parte de los fragmentos antigénicos sean reutilizados por el mismo y 

la porción restante sea expuesta en forma ordenada en su superficie; esto es 

·que el antigeno es presentado ante los linfocitos que poseen receptores especí

ficos (112). Este proceso determina la activación de los linfocitos ya que po2_ 

teriormente el macrófago es capaz de sintetizar y secretar factores solubles 

con efectos sobre diferentes células; tal es el caso de la interleucina-1 (fac

tor-activador de linfocitos, LAF) que tiene un peso molecular de 15kD, está con2_ 

tituída por una cadena peptidica única y presenta las siguientes propiedades fun 

cionales (67, 113,114). 

30 



C U A D R O 

FUNCIONES DE LA INTERLEUCJNA-1 

1) Actividad de pirógeno endógeno. 

2) Actividad mitogénica para fibroblastos y células sinoviales. 

3) Estimula la producción de reactivos de fase aguda en el 
hepatocito (11miloide "A" del suero, fibrinógeno, proteina C 
reactiva, etc.). 

4) Estimula la producción de prostaglandinas por las células 
sinoviales. 

5) Aumenta la producci6n de colagenasa en las células sinovia 
les y fibroblastos. 

6) Induce la proliferación de células Ten presencia de mit6-
genos. 

7) Produce la activación de c6lulas B. 

Por lo anterior se deduce que la interleucina-1 no sólo es necesaria en la 

activación de las células inmunocompetentes, sino que también participa en las 

reacciones inflamatorias no inmunológicas. 

La célula T cooperadora es capaz de reconocer al antígeno ordenado sobre 

la superficie del macrófago, siempre y cuando sus determinantes de histocompa

tibi l idad en especial los determinantes la correspondan entre si de tal manera 

que las células que interactúan no sean reconocidas como extrañas. La activa

ción de las células inmunocompetentes prosigue por la acción de la interleuci

na-1 que amplifica la respuesta a través de la inducción de la producción de 

interleucina-2 que es sintet~zada por las células T (59,115,116). La interleu

cina-2 actúa junto con los detenninantes de histocompatibilidad y con las seña

les antigénicas coestimulando timocitos y promoviendo la proliferación de célQ 

las T; además, esta interleucina interacciona con las células T activadas a 

31 



través de sitios de unión específicos y de gran afinidad (receptores para inte~ 

leucina-2) ocasionando la expansión clonal de las células T activadas (59). 

La activación celular como resultado de la estimulación del macrófago por 

el antígeno se esquematiza en la figura l. 
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Como se puede observar, el macrófago activado constituye un mecanismo de 

defensa primaria contra la infección bacteriana, aOn antes de iniciarse la actj_ 

vación de las células inmunocompetentes. 

Si se desafía un animal por segunda vez con un antígeno, se induce una 

respuesta inmune secundaria caracterizada por la sensibilización de los linfocj_ 

tos T, hacia las 25-48 Hs~ Estos linfocitos T sensibilizados liberan sustan

cias activas (linfocinas) en las zonas donde se está llevando a cabo la multi

pTicación bacteriana, estas sustancias tienen la propiedud de atraer y activar 

macrófagos, los cuales inhiben la multiplic~ción bacteriana y ocasionan la rápj_ 

da disminución del número de mic"roorganisrnos como consecuencia de su actividad 

1 ítica. Concomitantemente, se lleva a cabo la aparición de un gran número de m! 

crófagos activados en el bazo y en el hígado (92). 

Dentro de los factores linfocitarios mencionados tenemos el factor inhibj_ 

dor de la migración (MIF). Este factor fue el primero en ser estudiado, y se 

sabe que es producido por los linfocitos T sensibilizados, y tiene la capacidad 

de inhibir la migración de los macrófagos. El mecanismo implicado en la inhib.i 

ción de la migración de los macrófagos por el MIF es desconocido, sin embargo, 

se cree que las células fagocfticas son retardadas en su migración ya que se 

aglutinan impidiendo fisicamente la migración de otras células, tal vez como r! 

sultado de los cambios en la membrana que hacen que las células se vuelvan m§s 

adherentes (117}. 

Otra linfocina importante es el factor activador de los macrófagos (MAF); 

éste induce un incremento en'la capacidad de adhesión, de fagocitosis y en la 

potencia microbicida aún contra microorganismos antigénicamente no emparentados 

con aquellos que ocasionaron su activación., Este factor es una ma_cromol écula 

semejante o idéntica al MIF y ejerce su acción hasta 72 hs después de estar en 
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contacto con las células en cuestión. Además de los efectos antes 111e11cionados, 

este factor induce: aumento en la capacidad pinocítica, aumento en el nivel de 

actividad de la adenilatociclasa de la 'ine111brana, aumento de la incorporación de 

glucosamina en los componentes de la oxidación de la glucosa a través de la vía 

de las hexosas monofosfato,aumento de la actividad de deshidrogenasa lfictica en 

el citoplasma, disminución de ciertas enzimas lisosomales (catepsina-D, B - glu

coronidasa, fosfatasa ~cidi), aumento en el nOmero de grfinulos citoplasm§ticos, 

bacteriostasis elevada y aumento de la actividad tu111oricida (117). 

Existen otros factores linfocitarios cnn actividad sobre los macr5fagos 

(FQM). La producción de este factor es antígeno específica y se caracteriza 

por ser tennoestable a 56ºC tiene un peso molecular de 35-55,000 en cobayo y de 

12 a 25,000 en el hombre. Este material ejerce su acción mediante el estableci 

miento de un gradiente de concentración ante el cual el macrófago se desplaza 

en fonna orientada (117). 

Por otra parte, se ha observado que ciertas sustancias exógenas como las e,!! 

dotoxinas 
0

bacterianas son capaces de activar a las células fagocíticas -especial 

mente macrófagos- así como el Corynebacterium parvum muerto que puede activar 

estas células ya sea directamente, ejerciendo su acción sobre ellas, o en forma 

indirecta induciendo a los linfocitos Ta que liberen el factor activador de 

los macrófagos (117). Sobre estos fenómenos existen abundantes ejemplos en la l.:!. 

teratura rero aún no se ha detenninado su significado biológico en la relación 

huésped-parásito (118). 

Hasta aquí se ha revisado. el origen, la maduración y las funciones del ma

crt-fago en general. Sin embargo, es de importancia analizar las funciones de 

estas c~lulas a nivel pulmonar, ya que el pulmón es un órgano totalmente vulne

rable a la invasión por agentes nocivos, por encontrarse en contacto directo 
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con el aire que proviene del medio externo, el cual contiene toda clase de COI! 

taminantes incluyendo partículas inorgánicas y materia orgánica, ya sea de orj_ 

gen anin1al o vegetal, además de 111icroorganis1110s diversos. 

Así pues, está demostrado que la principal célula de defensa contra estas 

partículas y microorgnnismos inhalados que toman contacto con la pared alveolar 

(sea hongos, virus, bacter'ias, etc.) es el macrófago alveolar. Estas células dj_ 

fieren de los macrófagos de otros órganos en su ultraestructura (27), en su al

tinivel de metabolismo aeróbico (27) y, posiblemente, en su respuesta a una de 

las linfocinas; el factor inhibidor de la migración {28). 

El macrófago se encuentra nonnalmente adherido a la pared alveolar, en es

trecha relación con los neumoci tos tipo l. Por 1 o genera 1, presentan una forma 

ovalada, un gran núcleo excéntrico, y un aparato de Golgi bien desarrollado en 

la zona perinuclear. Contiene un par de centriolos cercanos a la región de Gol 

gi, ribosomas libres, pequeñas cisternas de retículo endoplásmico y una gran 

cantidad de mitocondrias esparcidas en su citoplasma, además de las caracterís

ticas vesículas fagolisosomales y los gránulos secretores (1). 

El siguiente cuadro enlista algunas enzimas.hidrolíticas presentes en los 

gránulos de secreción del macrófago alveolar (1). 

/ 
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l U f\ lJ R O ~ 

ENZIMAS LITJCAS PRESENTES ~N LOS GRANULOS DE SECREC!ON 

DE LOS MACROFAGOS ALVEOLARES 

Amino peptidasa 

Lisosima 

Lipasa 

Hialuronidasa 

Es ter asa 

Cateps i na 

El as tasa 

Cata lasa 

Fosfatasa ácida 

RNasa 

Fosfolipasa A y A2 

B-gl ucuronidasa 

Con respecto al origen y cinética de la maduración de los macrófagos alveQ 

lares es sabido que al igual que los macr6fagos que se localizan en otros órga

nos, son células del SFMN que se originan en la médula ósea (119). Existen di

versos estudios encaminados a explicar el origen y cinética de localización de 

los macrófagos alveolares (120, 121, 122, 123, 124). Trabajos realizados por 

Blusee Van Oud Alblas y R. Va•1 Futh en 1979 (125), indican que tanto los macró

fagos tisulares del pulm6n como los macrófagos alveolares pulmonares derivan de 

los monocitos circulantes y que ninguno de estos dos tipos de macrófagos tienen 

la capacidad de proliferar en algún compartimiento pulmonar (125), por lo que 

el macrófago alveolar ha sido definido como una c.élula tem1inal, cuyo tiempo de 

recambio es de aproximadamente 27 días (125). Sin embargo, existen estudios r~ 

cientes que indican que los macrófagos alveolares presentan heterogeneidad en 

cuanto a su densidad, tamaño y características citoquímicas, así como diferen

cias en patrones de actividad funcional caracterizados por poblaciones que muei 

tran aumento en la susceptibilidad de la estirnulación de la migración, increme.t:!_ 

to en la liberación de anión super6xido, en la pinocitosis, as1 como en la con

centración de proteínas en la célula. Esta última está relacionada con la acti

vidad del macrófago, y disminuye en proporción al aumento del tamal'io celular. 
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Esto sugiere que las diferencias 0Lse1·vadas en lds dive1 s<1•, 1•01.Jlaciones de ma

crófagos alveolares posiblemente se deban a que se trata de diferentes estados 

de diferenciación o maduración de las c€lulas fagocítico-mo11onucleares en el 

pulmón (126, 127). 

Con respecto a los mecahismos implicados en el transporte del macrófago 

alveolar hacia el medio externo, los resultados de la mayoria de los autores 

sugieren que los macrófagos pulmonares abandonan el alveolo dirigi§ndose a las 

vias aereas y son expul sacios de estas a través del movimiento mucociliar (128, 

129). En cambio se ha observado que el macrófago tisular del pulm6n, puede de 

jar el intersticio a través de los canales linfáticos (130, 131), o tal vez 

por los vasos sanguíneos (128) o bien, los que están asociados al tejido linfoj_ 

de de los bronquios, atrnviesan el intersticio y entran a las vías respirato

rias a nivel de los urnnquiolos terminales (132). 

Para la inducción de la inmunidad tanto humoral como celular se necesita 

de la presencia del macrófago o de otra cilula presentadora del antígeno. Al

gunos autores proponen, que siendo el macrófago la primera barrera inmunológica 

en el pulmón ante la presencia de agentes patógenos, por su capacidad de elimi

nación de microorganismos invasores, podría cumplir con el papel de c€lula pr~ 

sentadora del anUgeno para la indu.cción y expresión de la inmunidad (133). Por 

lo menos .iD. vitro se ha observado que esta célula es capaz de procesar el anti 

geno, mientras es reconocido por las células T de ayuda o las células T que m_g 

dian la respuesta de hipersensibilidad de tipo retardado (134,135). Por lo 

tanto se estima que el macróf~go alveolar podría jugar un papel relevante tan

to en la inducción de la inmunidad pulmonar como en el reclutamiento selectivo 

de los linfocitos T en el pulmón (133,136,137). Por otro lado, apoyando la PQ 

sibilidad de que esta función del macrófago ocurra, existen estudios i!l vitre 
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que establecen la expresión de antígenos la en el macrófago alveolar, los cua

les se sabe que son indispensables en la presentación antigénica por el macró

fago. Más aan, los genes Ir codifican para la producción de moléculas que re

gulan la interacción antígeno-especifica entre el macrófago alveolar y la célu 

la T (138). Sin embargo, por ser ésta una célula terminal y por transitar ha

cia las vías respiratorios altas, la posibilidad de que interactúe con 1 infoci 

tos solo ocurriría si ésta fuera capaz de reingresar al intersticio pulmonar. 

E~jdencias a favor de este proceso no se han reportado aan. Este proceso de 

reingreso parece no ser compatible con la fisiología depurativa que tiene el 

macrófago, ya que si éste pudiera reingresar con microorganismos resistentes a 

la lisis o con materiales toxicogénicos como las partículas de sílice se esta

ría promoviendo la penetración de materiales que supuestamente deberían el imi

narse por expulsión a las vías respiratorias. ror tanto, a pesar de que se pu~ 

da demostrar ]!l. ~jl!_o su potencialidad rara cumplir Lon una funcióo cooperativa 

en la respuesta inmune la posibilidad de que ésto ocurra in .tl_~ en condiciones 

naturales es remota. Asimismo, se ha reportado que esta célula tiene capacidad 

supresora in vitre al igual que otras células adherentes obtenidas en diferen

tes órganos (139). Sin embargo la posibilidad de que este efecto ocurra .i.!l vivo 

es poco probable por los argumentos señalados antes. 

Corno se ha descrito con anterioridad, el macrófago alveolar a través de su 

capacidad fagocítica, es detenninante en la defensa del huésped ante antígenos 

inhalados, ya que de esta manera se mantiene la esterilidad pulmonar. El pro

ceso fagocítico se inicia con el enlace de la partícula a fagocitar a los rece.e. 

tares Fe o a las receptores inespecfficos; la penetración de la partícula unida 

a los receptores durante la fagocitosis es un proceso que parece estar control-ª. 

do por microfilamentos citopl&smicos (140), La endocitosis de la partícula es

timula el movimiento de ciertos receptores (ej. Fe) hacia las zonas de la mem-

39 



brana que están siendo intrnducidas. Con li:! ¡wnetración de lo partícula endo

citada se encierra una vacuola fagodtica (fagoso111a) y al formarse el fago-li

sosoma, con la consecuente liberación de enzimas hidrolíticas, comienza la des 

trucción o degradación de partículas que han sido fagocitadas (140). 

Existen estudios l!! vivo encaminados a determinar el porcentaje de bacte

rias que suelen ser endocitadas por los macr6fagos alveolares después de la ex

posición de animales de experimentación a la inhalación de un número determin2_ 

dd.de bacterias, observándose que a los pocos minutos de haber penetrado al pu.!_ 

món, el 50X de las bacterias inhaladas son endocitadas, llegándose a encontrar 

un 8Qí; de bacterias ingeridas en los macrófagos de los animales que fueron est_i¿ 

diados después de una hora de desafío, y el 90% hacia las dos horas y media de 

residencia bacteriana pulmonar (141). 

El fenómeno fagocítico requiere el consumo de energía; estudiQs encamina

dos a determinar cuales son las vías metabólicas que proveen la energía para la 

fagocitosis refieren que .las principales fuentes son la glucólisis y el metabo

lismo oxidativo (142). Por otro lado, fistos indican que una presión parcial de 

.oxfgeno de 25 nm de flg o menos induce un efecto supresivo en la fagocitosis, 

por lo que es probable que el macrófago actúe en 'condiciones subóptimas en el 

pulmón, en áreas en las que la tensión de oxígeno está disminuida (142). Además, 

ya que el consumo de o2 extramitocontrial es importante para el efecto lítico 

sobre los microorganismos (78), debe inferirse que la capacidad mil:robicida de 

los macrófagos alveolares debe estar disminuida en tales circunstancias. 

Después de un estimulo fa.gocítico i!! vitro el macrófago alveolar comienza 

a secretar factores quimiotácticos (143,144,145), por lo que se cree que la en

docitosis de microorganismos por el macrófago alveolar puede ser un paso críti

co para la inducción del reclutamiento de polimorfonucleares en el pulmón. Los 
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mecani5111os imµl icado5 en el reclutamienlo de esta5 célula!> a través de los va-

sos no se conocen con exactitud, pero se propone que agentes quimiotácticos t2_ 

les como los factores derivados de los macrófagos, ciertos prnductos bacteria-

nos y esa, generan un gradiente químico que atrae polimorfonucleares a través 

de la pared vascular (144). Se ha observado que los polimorfonucleares migran 

al alveolo por la pared de los capilares del septum alveolar, entre las células 

epiteliales de los tipos l y II (146); en otros estudios se ha visto que la mi

gración, tanto de los monocitos como de los polimorfonucleares en el espacio al ·- -
veolar, ocurre entre las estrechas uniones de las células epiteliales de tipo I 

(147)' 
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HISTOPLn.SMi1 CAPSlll.ATllf.1 CO!·'": f\G[lfl[ JlffLClflNH . 

.!!_istop~~l!_~ .c~~~~~a_tum es un hongo di111(1i-fico que fue inicialmente de'..crito 

por Darl ing en 1904, quien creyó que se trataba de un protozoario. Su natural~ 

za fúngica fue sospechada por Rocha hacia 1912 y fue cultivado por primera vez 

por De Monbreum en 1934 a partir del primer caso diagnosticado~ mortem de 

histoplasmosis. En Mfixico·fue realmente diagnosticado el primer caso en 1949 

por Perrin y Mart~nez Bá~z por medio de tficnicas histopatol6gicas (148). 

La histoplasmosis presenta una distribución geográfica cosmopolita, aunque 

predomina en regiones tropicales .Y subtropicales, en M~xico se ha aislado el 

hongo del suelo de minas, casas y cavernas donde existe guano de aves y murcifi

lagos (149,150,151,152,153). 

E1 hongo f1istoplasma capsulatum se considera dimórfico, debido a que se e.!!.. 

cuentra en la naturaleza en dos formas diferentes, ésto es, en forma micelial 

en el medio ambiente' y como levadura intracelular en humanos y animales suscep

tibles. Durante la fase micelial da lugar a dos tipos de esporas: 1) macroco

nidias equinuladas (8-12 micras de diámetro) y 2) microconidias (2-4 micras de 

di &metro) ( 14g). 

las heces de las aves, pollos, estorninos y otros pájaros, proporcionan un 

sustrato rico en nitrógeno, adecuado para el crecimiento de los micelios. Cuan

do el suelo contaminado se ha deshidratado, las esporas se aerolizan y son sus

ceptibles de ser inhaladas, distribuyéndose en el parénquima pulmonar, donde 

toman contacto con las macrófagos, células encargadas de fagocitar a ese nivel, 

y que al mismo tiempo pueden ser infectadas por el hongo, que intracelularmen

te adquiere su estado de levadura (forma parasitaria). El proceso mediante el 

cual el hongo revierte de la fase micelial a la fase levaduriforme se lleva a 
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cabo en un período aproximado de 72 hs, posteriores a la infección (149,154, 

155). El hecho de que el macrófago se~ la célula encargada de eliminar a los 

microorganismos y otras sustancias extra~as, pero que en algunas circunstancias 

pueda ser afectada por una infección intracelular, muestra que su función prin

cipal (la fagocitosis) puede ser drásticamente disminuida. Siendo la histopla.§_ 

mosis una enfermedad intr(!cel ular del sistema fagocítico mononuclear, el estu

dio de ella es de gran interés inmunológico. 

El hongo Histoplasma capsulatum está constituido por una pseudocápsula 

(155) y una pared celular cuyos constituyentes varían de acuerdo a la fase en 

la que se encuentre el hongo, de tal manera que la pared celular durante la fa 

se levaduriforme contiene mayor cantidad de quitina y menor cantidad de rnanosa 

y aminoácidos que la pared celular de la forma micelial (157). Sin embargo, 

se toman como componentes de la pared en general, a la glucosa, la galactosa y 

la manosa. Estudios morfológicos describen dos tipos de !J.. capsulatu1!! que di

fieren en su morfología durante la fase micelial, no así durante la fase leva

duriforme en la que son prácticamente indistinguibles. Esto es, el tipo A (a_! 

bino) y el tipo B (café) el tipo A durante su fase micel ial crece constituyendo 

colonias blancas, sin pigmentos difusibles con anchas áreas de hifas blancas, 

pocas macroconidias y muchas microconidias. Mientras el tipo B de micelios cr.!!_ 

ce en colonias que producen un pigmento café, con estrechas hifas lisas del mi.§. 

mo color muchas macroconidias y pocas microconidias (158). Otros estudios estE_ 

blecen subdivisiones de los tipos A y B en quimiotipos, basándose en la presen

cia de a-glucanos en la pared de la levadura, de tal manera que aquellas que 

presentan a-glucanos en la pared durante la fase levadurifonne serán del quimi.Q 

·tipo Il y las que carecen de a-glucanos en la pared durante la fase levadurifo_r._ 

me pertenecen al quimiotipo I (159,160). Tal variabilidad en la composición de 

la pared de la levadura ha sido considerada como un componente probablemente im 
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portante: en la rcguloción d(' la virulencia en los diferente; tiµos de.!.!· capsu-

latum (161). 

La histoplasmosis es una micosis secundariamente tegumentaria, ya que casi 

siempre se inicia en el pulmón, pudiendo confinarie solo a este 6rgano o bien 

diseminarse pr5cticamente a todos los 6rganos constituyendo un cuadro, en la m2, . 
yoría de los casos, letal .. Esta infección ha sido objeto de clasificaciones 

cHnicas en varias ocasfones, sin embargo, los diferentes autores concuerdan en 

ltr descripción de dos tipos principalr,s de presentaci6n de este proceso, ésto 

es: 1) una infecci6n respiratoria 1 igera, por lo general asintomática, que ev,Q_ 

luciona a la curación y 2} el establecimiento de lu enfermedad propiamente di-

cha, cuadro que puede ser progresivo y evolucionar a un estado letal ampliamen

te diseminado (153). 

Por lo general, la clasificación de la histoplasmosis sigue los criterios 

clínico-patológicos detenninados por los estados de severidad del padecimiento. 

La m&s difundida considera 4 formas clínicas: 

a) Cuadro pulmonar agudo.- caracterizado por ser de instalaci6n brusca, el 

paciente refiere malestar general, hipertennia, tos, dolor torácico y disnea. 

Este cuadro va seguido del rápido restablecimiento del individuo. 

b) Histoplasmosis pulmonar progresiva.- ésta se presenta como un cuadro en 

el que los síntomas anteriormente mencionados evolucionan en forma cr6nica con 

tendencia a agravarse (hasta llegar a ser similar al cuadro clínico de la tube.r: 

culosis) con tos crónica, ocasionalmente productiva. Radiol6gicamente existen 

1es1ones id€nticas a las producidas por la tuberculosis de reinfecci6n y suelen 

evolucionar hacia la necrosis y calc1ficaci6n con el establecimiento de lesio-

nes cavitarias. 

c) Histoplasmosis Diseminada.- se caracteriza por un cuadro febril acampa-
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ñado de hepato y esple110111egalia, adenopalios y en algunas ocasione, diarrea. 

La serologfa es positiva intensa. El cuadro tiene un curso rápido, por lo gen_g 

ral es de tipo fulminant P y mortal a c'orto plazo. 

d} Histoplasmosis Crónica.- se presenta un cuadro respiratorio crónico 

(tos, expectoración y fiebre moderada) adenopatías, hepato y esplenomegalia, 

lesiones en mucosa faríngea y laríngea principalmente; su evolución es lenta y 

finalmente letal (153, 156). 

La inhalación de esporas de.!!.· capsulatu1~ conduce a la infección pulmonar 

con la aparición de lesiones miliares distribuidas por todo el parfinquima pul

monar así como au111ento del tamaño de los ganglios linfáticos. La infección prj_ 

maria es benigna y en la mayoría de los casos pasa inadvertida o bien se mani

fiesta como una enfermedad respiratoria auto limitada. Durante 1 a curación las 

lesiones pulmonares se tornan fibróticas y se calcifican (152). Cuando la in

fección por.!!.· capsulatum evoluciona hacia la diseminación (y en la mayorfa de 

los casos a la muerte} se observa la multiplicación del hongo en las cfilulas del 

sistema fagocítico rnononuclear de hfgado, ganglios linfáticos, bazo, pulmón, m! 

dula ósea, etc. Más aún, en estos órganos se puede detectar la presencia de acu 

mulaciones nodulares de.células epitelioides y c~lulas gigantes tipo Langhans. 

Las lesiones pueden acompañarse de necrosis caseosa, las glándulas suprarrena

les, que suelen ser afectadas con mucha frecuencia, se encuentran con gran aume.!! 

to de tamaño. Los granulomas pulmonares presentan generalmente necrosis caseosa 

(como en la tuberculosis pulmonar cavitada}. La h1stoplasmosis necrosante puede 

adquirir la forma de una papilitis renal. En las lesiones necr6ticas, presentes 

en la mayoría de los órganos afectados, se observan formas extracelulares de hi§. 

toplasma, mediante tinciones especiales (coloraci6n ácida periódica de Schiff); 

estos organismos extracelulares,· que suelen tener mayor tamaflo que los intrace-
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lulares, estAn distorcionados y en ocasiones asumen la forma micelial (153). 

Como es lógico, en base a las lesione$ que caracterizan a la enfermedad es 

fácil de asumir que, la respuesta inmune celular se encuentra comprometida im-

portantemente; no obstante, se sabe que la respuesta protectora durante la in-

fección por!:!· capsulatum es la celular, la cual involucra un sinnúmero de actj_ 

vidades biológicas en las ~ue intervienen las cfilulas y sus productos, sean lin 

focinas, interleucinas, etc. La participación de la respuesta inmune celular 

añte la infección por!:!· capsulatum ha sido estudiada 1~n diferentes ocasiones 

con el fin de conocer hasta que grado se encuentra involucrada como mecanismo 

de defensa inmunológico. Estudios realizados en ratones a los que se les admi-

nistr6 sueros antilinfocíticos demuestran que lil disminución de las poblaciones 

de linfocitos T lleva a un incremento de la susceptibilidad del animal para con 

traer la infección (162,163). Mis aOn, animales otimicos, como los ratones nu/ 

nu, infectados con el hongo, desarrollan la enfermedad en forma severa, confir-

m&ndose la participación de la respuesta celular durante la infección (164,165). 

Asimismo, existen trabajos que apoya~ la existencia de transferencia pasiva de 

inmunidad, al lograr incrementar la resistencia en animales no sensibilizados 

con .J:!. capsulatum por la transferencia de linfocitos de bazo de animales inmuni 

zados con dosis subletales del hongo (166,167). 

Uno de 1 os mecanismos más importantes en la defensa de 1 huésped en la hi s-

toplasmosis es la actividad fagocítica del macr6fago ya que se ha demostrado e~ 

perimentalmente la activación de la célula ante el desafío de ratones con leva

duras y con la forma micelial del hongo (155,168,169). Los macr6fagos una vez 

activados tienen la .capacidad de impedir el crecimiento intracelular del hongo 

y su activación es mediada por los linfocitos T sensibilizados, por lo que se 

dice que es necesaria la interacción macrófago-célula T para que el macr6fago 
1. 
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pueda ejercer su acción fungicida contra la levadura (168,169). Sin embargo, 

los mecanismos de interacción entre el hongo y el macrófago no han sido definJ.. 

dos del todo y nos referiremos a éstos más adelante. 

Por lo que se refiere al papel de los anticuerpos durante la infección 

por~· capsulatum, se ha propuesto un posible papel facilitador de éstos en la 

sobrevida del hongo, así como una acción moduladora de la respuesta inmune cel.!!_ 

lar {170). 

Estudios realizados sobre la inmunorregulaci6n durante la histoplasmosis 

di semi na da en ratones revelan cau1b ios que van de la i nmunosupres i ón a la i nmun_Q. 

estimulación, en un tiempo determinado, lo que indica la existencia de activid-ª. 

des mediadas por las diferentes subpoblaciones celulares durante la infección 

(171}. Más aan, existen estudios que establecen que los linfocitos con el feno 

tipo Thy 1, z+, Lyl+ y Ly2+ durante la infección en ratones, aumen~an en el ba

zo y disminuyen en el timo y la sangre periffirica. Esto ha sido interpretado 

como la migración de células procedentes del timo, sangre y médula ósea, hacia 

el bazo, en ratones con histoplasmosis diseminada (172). 

Otros estudios establecen la existencia de 1os poblaciones de células su

presoras, basándose en los siguientes hallazgos: una de ellas no presenta cap-ª. 

cidad de adhesión al vidrio, además de que su capacidad supresora es abolida 

con anticuerpos anti-Thyl o reducida con bajas dosis de radiación (300 R); la 
• 

otra población no muestra alteraciones en su capacidad supresora ante altas d.Q 

sis de radiación (500 R}, ni ante mitomicina (172). Al determinarse el fenotj_ 

pode las células T supresoras de bazo, en animales infectados con el hongo, 

se observó que eran del tipo Ly2+, Ij+ (174). Ahora bien, existen estudios 

que revelan la producción de factores 1nmunorreguladores en cultivos de células 

supresoras procedentes de bazo de animales desafiados con el hongo: el factor 
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supresor de la histo¡1las111osis (SF-H)el cual e> 1nactivado con tripsina, pH 2.2 

y 56ºC y el factor ayudador de la histoplasmosis (HF-H) también inactivable 

con tripsina, pero soporta temperaturas de hasta !OO"C (175). Por lo anterior 

parece ser que en esta infección, al igual que en otras, el parásito tiene la 

capacidad de impedir la inducción de una respuesta inmunológica, por alteraci.Q_ 

nes en el sistema inmunorregulador del huésped, por lo que podría conducir a la 

persistencia del agente infeccioso o en ocasiones a la aparición de infecciones 

recurrentes (176,177). Estos fenómenos de inmunorregulación alterada y los PQ 

sibles fenómenos de evasión de la respuesta inmune, y en especial de la fagoci

tosis, parecen conducir a la per_sistencia del microorganismo y sus antígenos y, 

por lo tanto, a la hiperactivación inrnunológi(a con consecuencias inmunopatoló

gicas, tal es el caso de la formación de lesiones como ·1os granulomas, la hiper 

trofia de órganos linfoides, etc (178). 

Por otro lado, parece necesario enfatizar que por lo general ~a histoplas

mosis cura en forma espontánea, pero que existen casos en que la enfermedad pr.Q_ 

gresa. Estudios al respecto describen la existencia de factores predisponentes 

del progreso de la enfermedad, tal es el caso de las superinfecciones o bien de 

los estados de inmunosupresión (síndrome de inmunodeficiencia adquirida, tras

plante de médula ósea, cancer, etc.) (179,180,181,182), que ocasionan un balance 

favorable para el parásito, ya sea por los aspectos anteriores o por dosis muy 

grande del parásito durante la infección. 

Ante el estímulo del hongo se establece una respuesta inmune, la cual hace 

que el fenómeno fagocítico sea facilitado por la presencia de receptores Fe en 

los macrófagos, pe1111itiéndoles captar complejos antígeno-anticuerpo (182). La 

presencia de estos complejos inmunes circulantes ha sido descrita en histoplas

mosis (184), coccidioidomicosis (185) y otras enfe1111edades causadas por hongos. 
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Más aún se ha determinado que productos subcelulare!:> del hongo como la histopla~ 

mina prcsc•nta actividad inmunosupresora (185) y de expansor policonal (187}, así 

como propiedades de activación de la vía alterna del complemento y de la quimio

taxis (188,189) lo que finalmente repercutiría en un fenómeno de amplificación 

de la respuesta inmune. 
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Hasta aquí se han analizado todos .los 0lem0ntos que, de unil u otra manera, 

pudiesen estar involucrados en el establecimiento de la enfermedad histoplasmó

sica. Sin embargo, es necesario elucidar la fomia en que éstos pudieran inter

actuar durante la infección. No existen reportes concluyentes al respecto, ya 

que se encuentran algunas incógnitas sobre como se llevan a cabo las interacci..9_ 

nes en los períodos iniciales de la infección, así como en la fase inductiva de 

la'"respuesta inmune. 

La llegada del hongo a los alveolos pulmo11a1·es, parece estar restringida a 

las esporas ya que el micelio, dado su tamaHo, debería ser atrapado en las vías 

respiratorias altas (vibrias, etc.). Los mecunismos d¡~fcnsivos de las vías res 

piratoria~ bajas (células, secreciones y nricrovel losidades) serían las encarga

das de eliminar estructuras más pequeñas (mi croconidias) ( 190). La~ esporas y 

levaduras que llegan al alveolo son endocitadas por el macrófago. El proceso 

endocítico a nivel alveolar durante la i11teracci611 macrófago alveolar-_!.!. capsu

laturn parece presentarse de 4 a 6 lis. después de la infección, según se pudo e~ 

timar por experimentos].!! vitro, en los que se observó la fagocitosis de partí

culas que van de 3 a 10 micras de diámetro (levadºuras, microconidias o fragmentos 

de hifas). El índice fagocítico fue mayor en macrófagos de animales previamente 

i no cu lado con la fil se l evaduri forme del hongo (191). A 1 es tu di a rse e 1 proceso 

fagocítico en presencia de protoplastos, paredes celulares y levaduras completas, 

por macrófagos alveolares de conejo se vio que, tanto los macrófagos de animales 

previamente inmunizados como l~s no inmunizados, son incapaces de fagocitar pro

toplastos, no así levaduras, cuya fagocitosis aumenta en forma significativa en, 

presencia de suero inmune y paredes celulares en el sistema (192). Una vez fag.Q_ 

citadas las esporas se inicia el proceso de conversi6n a la fase levaduriforrne, 

50 



µroc~so que es independiente de la capacidad de sobrevida e i:ifectividad del 

hongo (193) y dependiente de la temperatura y de factores nutricionales (194). 

Estudios realizados sobre la interacción del hongo y el macrófago l!! vitro de

muestran que existe un tiempo de generación del hongo en el macrófago, que va 

de 11 a 24 hs. a 25-37ºC (195,l96), así como también se establece la existencia 

de la inhibición de la síntesis de proteínas en el hongo, fenómeno que está en 
¡ 

relación con una disminución en su capacidad de proliferación (197). 

Los sistemas microbicidas de las células fagocíticas ante agresores micót.i 

cos, están dadas por la activación del sistema de mieloperoxidasa en la destru_f 

ción de!!_. capsulatum (198,199,200). El papel letal de esta enzima suele ser 

más eficaz sobre b1astosporas que sobre microconidias .. Más aún, se ha reportado 

que diferentes cepas de!:!_. capsu1atum presentan distinta susceptibilidad a la 

rnieloperoxidasa, fenómeno que está en relación con los niveles de cata1asa del 

hongo, de tal manera que: a mayor cantidad de cata lasas. mayor resistencia a la 

lisis (201,202). Sin embargo, existen estudios que establecen que la presencia 

de mieloperoxidasa o superóxido en el macrófago no determina la inhibición del 

crecimiento de!!_. capsulatum, lo cual sugiere la existencia de otros mecanismos 

fungicidas en las células del sistema FMN (201 ),. Al respecto, existen reportes 

que establecen que la transferrina insaturada tiene la capacidad de inhibir el 

crecimiento de la fase levaduriforme ocasionando deformaciones en la levadura 

Jn vitro (203), lo que indica el posible papel de los radicales hidroxilo en es

ta función (73,81). 

Por otra parte, a 1 gunos. auto res reportan que el hongo es a 1 tamente resisten 

te a la digestión fagocítica, ya que encontraron que tanto macrófagos normales 

como activados son incapaces de digerir levaduras de.!:!· capsulatum (191,192,194, 

197,205,20 ). Este fenómeno es contrario a lo que se esperaría de la capacidad 
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defensiva de los 111acrófago;, y¡, que, de ocurrir, deterllii11arii1 u11.i g1d11 ~.u:.cl.'¡1ti-

bilidad del huésped a la infección, por falta en la resolución del proceso infe~ 

cioso. Evidentemente éste, no es el caso. En contraposición, existen trabajos 

que establecen la capacidad de los macrófagos para destruir levaduras de!!· 

capsulatum j_!! vitro (208,209), siendo la dosis del hongo un factor determinante 

de la capacidad de su superviviencia y del desarrollo y evolución de la enferme

dad. El mecanismo por eJ cual el hongo a altas dosis serla capaz de evadir la 

digestión aún no se conoce. El, hecho de que la i nf ecci ón parece establecerse 

en forma pasiva (el hongo. no parece tener capacidad para penetrar al macrófago), 

ya que el macrófago endocita al ~ongo y al hacerlo la célula se infecta, indica 

que la infección y la fagocitosis podrlan considerarse, en este caso, como fen.Q. 

menos indistinguibles uno del otro. En diversos tipos de relación huésped-par! 

sito se han descrito factores que modifican la adhesión y la endocitosis, es d~ 

cir, la infección intracelular. En el caso de!!· ~sulatum contr~ el macrófa

go, no se conocen factores que pudieran actuar negativamente; sin embargo, tal 

vez podr,a considerarse que se establece un fenómeno inhibitorio cuando el hongo 

se encuentra como protoplasto ya que se ha observado que en este estado se pro

voca un menor a tra pami en to; pero cuando el hongo 11 ega a ser endocitado en es ta 

fase su digestión suele facilitarse (192). Lo a~terior podr,a ser consecuencia 

de la ausencia de carbohidratos de la pared del hongo. Parecen no existir más 

factores de este tipo, ya que no se ha demostrado que el hongo cuente con la c.!!_ 

pacidad de producir sustancias antifagocíticas. 

Al referirnos a los factores que pueden afectar positivamente la adhesión

endocitosis, citaremos la presencia de anticuerpos específicos y opsoninas de~.i 

vadas del completo (210). Los primeros pueden estar presentes en el fluido al

veolar que difunde del intersticio y los capilares (IgG) en el individuo previ.!!_ 

mente expuesto, las-segundas posiblemente se instalan a consecuencia de la ac-
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ción de los anticuerpos o por mt:dio de la activación d~ la vía alterna µor 

otros microorganismos o por el mismo hongo, ya que se ha encontrado, in vi tro, 

que las células de la fase levaduriforn1e viables y muertas por formol, consumen 

C3 en sueros de cobayos deficientes en C4 (204). El hecho de que la pared ce

lular de~ capsulatu111 y la histoplas111ina contengan polímeros de manosa y ga

lactosa dete1111ina esta posibilidad; además, lo anterior puede interpretarse CQ 

mo un fenómeno de interGs en la respuesta inflamatoria del huésped (204). 

La diferencia de resultados, entre estos autores y los anteriores, parece 

depender de las condiciones de cu'ltivo y el 111anejo de los nwcrófagos: la incap~ 

cidad para destruir al hongo pirece depender de las circunstancias que afectan 

al macrófago j_r]_ vitro, ya que al semejar condiciones j_r]_ vivo s~ se observa cap~ 

cidad fungicida. Sea como fuere, al ser el macrófago una célula terminal que 

es transportada hacia las vías respiratorias altas, para despu§s ser eliminada 

por el mecanismo de deglución, se puede pensar que aún en el caso'de que el mi

croorganismo endocitado contara con mecanismos de evasión de la fagocitosis que 

1e pennitieran vivir en el macr6fago, tenninaría siendo eliminíldo por el mecanii 

mo antes descrito. Por lo tanto, cuando el organismo está en condiciones de i,!! 

tegridad funcional la penetración de este tipo de microorganismo no sería un f~ 

n6meno factible, más aún en los casos en los que el parásito carece de activi

dad tóxica (211,212) que le pudiera facilitar el ingreso por lesión de las c§l! 

las del alveolo (macrófagos, neumocitos). Sin embargo, ya que la penetración 

de Histoplasma capsulatum parece ocurrir en todos los casos en los que existe 

contacto con el microorganismo por vía respiratoria (argumento que es apoyado 

por la prevalencia de individuos histoplasmina positivos en las zonas end§micas) 

parece importante determinar cual es son los factoes que controlan la di.námi ca 

de penetración. Ante este cuadro se pueden plantear diversas posibilidades, e.!!_ 

tre las que se encuentran: a) 1a presencia de factores concurrentes sistémicos 
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y local e> que afectan la capacidad ddensivü a 1iivel alveola1; y b) la e>.i~te_!! 

cia de trastornos en la defen~a, inducidos por el parásito en cuestión. 

Entre 1 os primeros se puede con si deru r 1 u pres ene i a de fenómenos i nrnunos_g 

presivos permanentes o episódicos que alteran la capacidad del macrófago en su 

diferenciación, maduración o funcionamiento (fatiga, "Stress", malnutrición, 

transtornos metabólicos y ·endócrinos, ciertos fármacos inmunomodulares, etc..) 

(213). Asimismo, se deben considerar los factores locales que afectan al macr.§. 

f81Jo modulando la fagocitosis negativamente, tal es el caso de: los virus respj_ 

ratorios, la presencia de toxinas·bacterianas, etc. (214,230), que en algún rn_Q 

mento pudiesen afectar la interacción !:l.· gQSulatum-macrófago. Es ele esperar 

que tales factores al inhibir la actividad del macr6fago en cualquiera de sus 

fases, pudierallpermitir la sobrevida, permanencia y reproducción del hongo, lo 

que aumentaría sus posibilidades de penetración. Más aún, si se produce citol_i_ 

sis del macrófago, la consecuente liberación de enzimas lisosomale-, seria un fac 

tor de disrrupción de la arquitectura alveolar (independientemente de que ~sta 

pueda, además, ser alterada por los facto res endógenos antes mencionados) cons

tituyéndose, en esta forma, un mecanismo de penetración a través de la barrera 

pulmonar, altamente fact_ible. 

Sin embargo, el proceso infeccioso parece también presentarse en ausencia 

de los factores mencionados. Esto indica que la interacción entre !:l.· caesulatum 

y el macrófago alveolar, en los sitios de intercambio gaseoso, tiene su propia 

dinámica, es decir, que el rnacrófago de alguna manera es afectado en su activi

dad fisiológica o es modificado en su capacidad depurativa al interactuar con 

el hongo. Bajo este enfoque, es factible plantear tres posibilidades sobre el 

papel del hongo durante su interacción con el macr6fago alveolar: a) por un la 

do se encuentra la posibilidad de que el hongo libere factores líticos o tóxi

cos con efecto citopático, lo que ocasionaría daño en la arquitectura del alve_Q. 
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lo; b) la posibilidad de que el parásito cuente ton un rneca11is1110 de evasió11 

de la actividad del macrófago que le pennitiera sobrevivir ante la capacidad 

microbicida de la célula fagocítica; c') la posibilidad de que el hongo pueda 

modular la actividad del rnacrófago o inducirlo a funcionar fuera de su nonnali 

dad característica. Las dos últimas posib11 idades se apoyan en aquellos repor

tes que muestran que aunque el macrófago presenta capacidad digestiva, aur1 

cuando no se encuentra activado(104); si fagocita tl· capsulatum no se aprecia 

destrucción del hongo (205-207}. 

La primera opción (a} rs un meca11ismo de penetrílció11 habitual de otros mi

croorganismos que son inhalados a través de las vías respiratorias; éstos al d~ 

ñar la estructura alveolar, promueven su instalación en el medio ambiente inte_r: 

no. La posibilidadde que !i· capsulatum, al igual que otros parásitos, pudiera 

ser capaz de matar al fagocito, ocasionando daño alveolar por la liberación de 

enzimas lisosomales, no parece ser factible, ya que es evidente que· los parási

tos intracelulares estrictos, en general no eliminan a su huésped (237). Aun

que algunos datos muestran reacciones degenerativas de los macrófagos infecta

dos con este hongo in vitro (209), esta posibilidad puede descartarse si seco.!!_ 

sidera que este hongo parece no ser productor de exotoxinas ni de otros factores 

1 íticos (211-212). 

La posibilidad de la existencia del mecanismo de evasión (b} tiene fundame.!!_ 

to en los Oltimos fenómenos reportados a este respecto en los diferentes tipos 

de interacciones macrófago-parlsito, y sobre todo con los parásitos intracelula

res. Se han demostrado ~iferentes mecanismos de evasión, entre los que se en

cuentran: 1- fallas en el reconocimiento; 2- inhibición de la adherencia y la 

endocitosis; 3- inhibición de la quimiotaxis; 4- evasión del fagosoma; 5- inhi

bición de la fusión fagosoma-lisosoma; 6- muerte del fagocito; 7- niveles bajos 
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de componentes del complemento; 8- incorporación del parásito a la membrana ce 

1 u lar (215-228). 

Todos estos mecanismos han sido estudiados ampliamente y cuentan con evi

dencias específicas, tal es el caso del mecanismo de evasión del reconocimiento 

el cual determina fallas en la captación de antígeno, por parle del huésped. 

Los parásitos que ejemplifican satisfactoriamente este fenümeno serían Schisto

~ mansoni y f. celulosae. El primero, una vez que adquiere las característi 

cas del estado adulto, presenta determinantes antigénicos propios de los eritr_Q. 

citos en su superficie, tal es el caso de los delenninantps como los A,B,H, y 

los Lewis (214). Asimismo, el segundo se rodea de proteínas del huésped lo que 

impide su reconocimiento (215). La inhibición de la quimiotaxis se presenta en 

infecciones por 11· tuberculosis siendo el factor "cuerda" el responsable de in

hibir este fenómeno (216). Se ha establecido que ciertos microorgan!smos pueden 

inducir la inhibición de la quimiotaxis alterando el estímulo quimiotáctico o 

inhibiendo directamente la movilidad de la célula fagocítica; refiriéndonos al 

primer caso tenemos a f. aeruginosa que elabora una proteasa (elastasa) que ac

túa sobre Cl,C3,C5 y CB solubles y sobre Cl y C3 asociados a la célula, determi

nando la existencia de un estímulo negativo por pa1'te del microorganismo para a~ 

tivar el sistema del complemento, tanto por la vía clásica como por la alterna 

(219). Asimismo la disminución en los niveles de los componentes del complt'lnento 

puede ser el resultado de la acción de proteasas y endotoxinas que son liberadas 

por ciertas bacterias (229,230,156), lo que traería como consecuencia una dismi

nución en la disponibilidad de C3 que es un componente indispensable para el pr.Q_ 

ceso de fagocitosis bacteriana. Lo anterior se apoya en estudios con sueros de

µletados de complemento por inactivación con calor (231-232) EDTA (233-234), por 

tratamiento con veneno de cobra (235) o con anticuerpos anticomplemento (236). 

El mecanismo por el cual C3b unido a la superficie de un microorganismo invasor 

56 



pueda ser un factor crítico que influya en 1 a fagocitosis del 111i s111u, aún ru se cu 

noce. Apoyando la existencia de organismos que inhiben directamente la movili

dad de la célula fagocitica encontrarnos el caso de f. !i.1'..?_t.Q.l_ítica cuyo efecto 

se cree que es el resultado de la presencia de un factor termolábil dializable 

capaz de actuar sobre los monocitos humanos (229). La inhibición de la adheren 

eta y la endocitosis está eJemplificada por la existencia de ciertas bacterias 

cuyas cápsulas les confieren propiedades ant.ifagociticas, fenórnPno que está en 

rel¡¡ción con su alto contenido de polisacáridos, tal es el cáso del estreptococo 

del grupo A (221). El fenómeno de evasión del f¡1gosoma se presenta al existir 

una infección intracelular real (es decir cuando el microorganismo invasor se e.!! 

cuentre en el citoplasma celular) ante la cual la célula fagocítica es incapaz 

de vaciar su contenido 1 isosomal en su citoplasma ya que de hacerlo se autodes

truye. J.. cruzi (224) y~· ~Q.Y._12_ (225) son eje;nplos clásicos al respecto. Por 

otro lado, se ha visto que la capacidad de diferentes microorganismos virulentos 

para escapar de la digestión de las células fagociticas está en relación con su 

capacidad de permanecer en el fagosoma, inhibiendo la subsPcuentr. fusión con el 

lisosoma, como sucede durante la infección por!:!· tuberculosis vivo (226), sieD. 

do los responsables de este fenómeno algunos sulfátidos que se encuentran en la 

pared del bacilo (glicopéptidos de trealosa) (228). La incorporación del parási 

to a la membrana celular y la consecuente instalación de la infección intracelu

lar queda e,iemplificada en ciertos virus que tienen la propiedad de penetrar en 

la célula huésped fusionando su envoltura a la membrana plasmática de la célula 

blanco, estableciéndose de esta manera la infección; un ejemplo clásico lo con2_ 

tituyen los paramixovirus (Sendai) (90). 

Para.!:!· capsulatum no se ha descrito ningún fenómeno de evasión, sin embar 

go, el hecho de que sea posible observar al hongo después de varias horas o días 

de ser endocitado (209), sugiere esta posibilidad. Recientemente han surgido 
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ciertos datos que son CCl111patibles con la po~.ibilidar! dP q11P H. ~-ªJ~~l_ii_t~~· ínte

gro tenga la capacidad de inducir la inhibición de la fusión fagosoma-lisosoma 

(209). En ese mismo trabajo se reportan micror¡rafías que pueden ser evidencia~. 

a favor de la presencia de las levaduras en el interior del citoplasma. Esto 

podría constituir un proceso de perpetuación de la infección, así como formarpa.r.. 

te de la fenomenología presente durante los pasos iniciales de la infección. 

Apoyando lo anterior, Dumoilt (208), establece la existencia de dos tipos de va

cuolas fagocíticas durante la interacción macrófago-!!_. ~ulatu111: por una parte, 

vaéuolas cuya membrana fagosomal se encuentra adherida a la levadura y que pare

cen no disponer de fosfatasa leida, en su interior el hongo parece conservar su 

integridad, fenómeno que podría ser el resultado de la ausencia de fusión fago

lisosomal ¡ el segundo tipo de vacuolas es de dimenr.iones mayores y presenta en 

su interior una o m&s levaduras en diferentes grados de digestión, así como fos 

fatasa &cida, estableciéndose en este caso lii fusión del fagoso111a con el l isos.Q_ 

ma. Lo anterior podría estar en relación co11 lo que pudiera ser uñ mecanismo de 

evasión de la fagocitosis dosis dependiente y, al parecer, altamente compatible 

con el establecimiento de la histoplasmosis. 

La tercera posibilidad (e) aan no ha sido explorada y su estudio parece 

ser pertinente ya que se sabe!!_. capsulatum prod~ce y libera diversas sustancias 

al medio ambiente, las cuales solo se han estudiado como antígenos o inmunógenos. 

Es razonable pensar que estos productos contengan sustancias moduladoras, las 

cuales le confieran al hongo ciertas ventajas en su relación con su huésped cel.!'_ 

lar inmediato el macrófago. Esta posibilidad sería un factor determinante para 

su penetración e instalación .. Al ser el macrófago alveolar una célula terminal 

cuya función es la eliminación de agentes tóxicos a través de la digetión y el 

arrastre al exterior de las partículas inhaladas, es posib'le que alteraciones en 

su funcionamiento influyan en fonna importante en la instalaci6n de la infección 
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pulmonar histoplasm6sica. La posibilidad de que ésto sea inducido por los produs_ 

tos del hongo se explora en el trabajo. que se expone en la siguiente parti;. 
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EFFECTS OF -~I.~IQ.P_~~f.!~ CAP_~IJl./\l~N PRODlJCTS ON THE 

FUNCTIONAL ACTIVITY OF /\LV[QIJ1R MACROPHAGES 



ABSTRACT. 'rhe possibill ty Lhilt Hü.topfa¿11111. r.ap~11 C11.tw11 may intluce modificaliuns 

in thc f.unctional Jc:t i vi t.ie.s uf ill veo] <1r 111:1cn,ph.iges thruugh pro<lucts of ci thcr 

secretion or lysi.s ·.·:as e:·:.amined. Distinct <imí_;Unts oí histoplnsmin (llP), thc 

fil trate of cultures uf 11. c.ap.~111'.aium, wcrc ;lllrlcrl to 111011•.11 aycr cullurcs of 

alveolar macrophagcs of Wistar rats ~ncl thc tefrc•cLs uf U1c filtrale on the 

viability, t-he ingcstion r;1tc, ranclom mj9rtJt \un, ;111hc~dve j1r(lr·n1:t-jcs t111d 

microbial killing capacity of thc milc:rc-ph<1ge,; wci·c <.:v-1l11;itcd. •rlJis prm1uct did 

not produce clear cytotuxlc or cytopilthogenic <?ffccls ilt ciny rlri>;c testccl. The 

endocytic ratc was cnl1<!11ccd when llP (0.2 ]Jg) w;.,; c1Clrkd lo culltll"ús (15 x 10 5 

ildhcrecl cells). This cffncl WilS Uuc to the J('l'l"llit.1111..:nt of 11on-phtH3ocytotiing 

cells to lhc cnclocytlc .1ctlvity. l.l.vcolar 111 .. c-rophil<Jes l11at Ji.id r0milined non

adherent ¡¡fter 3 h of .incubation CHlhcrecl Lo c¡L1ss ul i.dcs aft.cr !IP was adcled 

to the medium. Dosc-depcndcnt inhjbit:ion of random m.i9ration nf ¡n,,crophagcs 

was produced with add.ition of HP. llowevcr, the m.ici:obial killlng capaci.ty 

was not modifiecl significantly at any dosc o( lhc //. C<l¡J6lt.fLLt11111 rrocluct, The 

possiblc role of thcse effects ns a part of .:i. mech.-inísm of evasiun of non-

inmune ucfcnsC!S of tl1c hust in thc c.irly st;1~1er. t•f" re¡_;pj ralory .i.11fccl ion 

produced by this fungus is discussed. 

Key words: Alveolar milcrophages - H. c.ap~1datm11 - lii.stoplasmusis - histoplasmin

pulmonar macrophilgcs. 
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IN'l'HODtlC'l'lON. 

'l'he first step in the pul1nonary i,nfuction caused by thc intri:\cel lular 

fungus !Uutopla:ima i!ctpr.ulalwn, af\:er \:he sponrn hnvc bncn inhalcd and Í1avc 

reached thc alvcol.i, is the.ir cncounter with alveolar macrophagcs (27). 

•rhese host cells are ablc to tako in, digcst and carry nway all phar¡ocylosable 

pnrticlcs that havc marle contact with thc alveolar wall (25). If tho 

inhuled particlc .is Lo:-:ic.:?gcnic in nr1turc, ~u1y con!:loqucnt l1<ilnügo to the 

alveolar nrchitcclure crnd cel ls may lc<Hl lo the pcncL1·¡:¡Uon "nd thc 

installntion of such a p;irticlc in thc lunr! illlerstit.ium, llrns inrlucinq 

l'tlflammation (13). In lhc c.:i~c of non-tr:i:.:1coCJC'nic 111icroo.rcJanl~ms, the 

mcchanism rcr.;ponsib]c far tlic!;c :ini~ii11 r;lf'jlS nf tllc infncl.ion (culonization, 

pcnctrution, and instalation) have not Dol~n cl1~drly 1::i-:pliiinec1, sincc ulvcolar 
; 

mucrophagas shonld be ci1pab]c of eliminat 1.wJ .111 tl11•!,;e mictobiul .Jgcntn. 

Evcn whcn thesc oryani~ms ure capnblc of ~urvjv.:il willi.in Lhc macrophu13cs, 

normal mcchnnical clc.Jra.nce c:1pacity of U1c~ .tlvcolar llliH .. 'ropl1dyc:s should 

wit.h intact host dcfcnces be ablo to removc atl invadi.n':} ort.Jlll1i!.;ms, ~o that 

thcse parasitic cclls cun not pcnotrate nncl in!;t~l l t.hemsel ves in thc 

host (B,9). 

llistoplasma eupm1lai11m is a non-loxicu~ienic i11tr.1cel 1.ular fungus (19), 

(20) that produces and soc:rctcs vorious sub~;t .1nG0s which sccm to liavo 

bcen studicd only as antigcns or .irnmunorJcrn; (70 1 23). It is re~s,,n¡1lJlc to 

think that sorne of these products play il role in t11e biology of the host

parasite rclationship. '!'he inlernction betwoen the alvcol1n- nv1ci:ophages 

and the fungus is a crucial i;tcp in tlete11ni11ing wllethcr tllc fungus will be 

eliminatod or wi.11 penctratc, thu,; starti11y <lll infeclious process, 

regardless of the subsequcnt protluction of Jf\ycolic di sease cr only active 

inununization. 

In this study, the ability of sorne prrnlucts of the fungus to modify 

alveolar macrophages funct ion, as a mm1n lo evade the llost rlcfencc, 

was examinad. Products obt,1ined from the cullure fi.ltrate of //. capoulatwn 

were studied to test if lhese products were able to modify sorne functional 

activities of rat alveolnr macrophagcs in 11i'.l.1•0. 
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MA'l'ERITILS ANO ME'l'llODS 

Male Wistar rats weighing 150 to 100 g were obtaincd from our onímal 

oolony and were mantained on Pnrina pellet~ ;rnd water ad .llbLtum. 

H. capsulatum p!tod11c.U 

The culture fil trate of the mycelíal pliuso o[ H. c.ap~ttf1ttlun, strilin 

5.028, grown in il chu111ieal ly dcfi.nccl 111edium ¡;•1), w,1s k ind.ly suppl.ied by 

Dr. Ludia 1ru~1 lor írom the Dcpartmcnt uf lluman Ecology, N;¡t:jc.mal Univer::d.ty 

of Mexico. This procluc,t, namod hi.slopla:;mi.n (l!P), was pi:ep<1red ilS 1le!;cdbcd 

elsewhere (21) and WilS d.i.alyzed extensivcly against phosphutc-buffcrcd salincd 

(PBS), stcrilizcd uy rnembr.1nc filtrcition (MilUpcirc C'o., lledfürd ~lJISS), 

diluted in llank's bal<lnccd salt solution (llBSS) .. ud ,·;toree. at 4ºC until usod. 

•rhe protein contcnt of llP wus cletermined by l:he melho<l of Lowi:y e,t al. (14) • 

. Since the culture meclfom contai.ned only low molecular wc.i<Jht !a1bstance 

[salts, sugars and aspar<HJÜie (21) ] wh.ich Wí!re eliminatcd by dialysis, 

UBSS was used in control samplcs. 

Ce.U.O crnd cuttwte cond it.fo1t6 

_lllveolar rnacrnphages were obt..:iined by bronchoalveolar lavage with PBS 

containing 0.02% cthylenccliarninotetracetate (EDTI\) according to the technique 

descrihed by Stuart et al. (22). The ccl.ls were W<Jshed tllrce times by centri

fugation at 300 x g in PBS and were then ,-cmwpended in culture meclium (llPMI 

1640 rnediurn; supplernented with fetal cnlf !JCrum, and penicillin, 100 units/ml¡ 
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all from GJBCO Laboratorios, t:nmd lsland, !Je"' 'lork). '!'he cel ls were 

1ncubated {37ºC ; hnmified Si co 2-air) in f.l.lt·-bolLom glass tÍlbcs each 

containing a circular <J],1,;5 covcrslip t·o al low the cclls lo udhci:c. 

The number of adherPd cell s varied in ea ch cxperirncnt ( 5 to G x 10 5) ; 500 

\Jl of culture rnodium '"ª" 1H;cc1 per tubc. l\fter 3 h i11 culture, non-ac1herent 

cells wcrc removed l.Jy v.1r1shing the monolayer wi Lh cul t:urc lll<~d.ium. 'l'lie 

rcmuining adherent ccl 1s W(?rc cu] tun~d in lhe cowlit.jotts n~1.1ui.r.ed fo.r cél.ch 

study in thc prcs0ncc of dif fc1:i;nt umounl of llP at a f .i na1 vo] orne of ;~5 \Jl 

per tube. Cell viobil ity ~.,i(l,~~ determined by lrypan blue dyc e:-:r:lusiun. 'rhc 

pcrcent.lge of recovered ccl] s aftcr cu] luri_11q wi.th 111 1 wu.s calcuL:1tc1l as tllo 

difference betwccn the mrniber of ccl l s iltL1cl1.-cl to l.lw sU1lc bc,fc•i:e <1nd 

aftcr incubatiun. 

i1,1c.1wpl1119e 6w1c..t { 011 .1.tucl i.<'Ji 

Tho cnllocytic c:.:-1pd.ciLy of .1lveo]ar 1n.-cropli-1'.)es \;as ~~l.ud.iuc1 by .vlding 

to thc macrophc"i9e rnonolaycr 50 lll of .::i !m~;l'rnnion of live yc;1Et ccllt.; of 

Sac.d1o.Jto111yce,~ c.vicvi~.i.~c. (Z-37, Cooper 1..111'oir•r J,td. Mé:cico) Jn l'BSS ilt . 

a yeast-macrophagc proportion of 10: 1. l\ftr·r Uic cu1 t·ur"s \\t:re iucubiited 

fer 1 h, the slides ,,·ere washed with llllSS l<J el imin<.1tc thc non-i11rJested 

yeasts, and were thcn stalned wj th Gi0ms.1 DyP for microsl:op1c 1•b~.:urv..lt.lon. 

rate wns evnlth1lell by llct:cnn.ininq t·hc urnnhc-!r nf ye.1!-;l cclls c·n,_:ulfcd by 

ca ch o[ 100 mac.:1 ophucJes (ph;1qol'.y l ic i '"'"x) , t ¡.., l ""Tc:nt '1•Jl'. of 1·.1.1crr,pli;«JCS 

which contains CJ11Julfed ye<J!-:;t. cPl ls, ,uui L11P 11u111bc•1" (111r~.-111) uf yhi::t:s 

cngulf,cd by ea<.:h 111.1cn,¡.'h:1<JC. 

The adhert:!llCe cap.1city WilS cv.11u,1tüd by dct.erm:iniiHJ the perccn1:age 

of alveolar macrophagC'S t:hat rernainecl ~lttacl1rnl lo t:he yL1~~s sl.id1?Ll after 

l h of incubation undcr cu! t:urc condi lions. 'l'iliu pcrccnlag<' ".o/,H; dotenni11cd 

by conunting the macrophages 'which wcrc in Lhc supernatant ufter incubation. 

These cells wcrc countcd by microscopic cl";"rvat ion in hemn<.:ytomcter 
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after first fixing the cells wi th Si glutaraldehyde (Eastman Kodak N_. 'i.) 

and then staining tlwm with crystal violet dye. Contaminating cclls 

(lymphocytes, polymorphonuclcar cclls and eryll1rocytcs) wcr.e excludcd fr.om 

counting by morphological criteria. The diffcrence bctwecn the total 

number of plilted 11\acropJ¡,1gcs minus Lhe non·cidherent oncs allowcd us to 

estima te thc pcrccntage qC adhesion. In fiome c:-:pcr..i rnents, t:he incubation 

was performed in the p~-<'!Jence of EDTA at v.1r.icu conec11trations. 

The random migration capacity uf alV(!oLir mact·ophiHJCG \·JilS ai~s.Jycc.1 by 

using the microdropl et t.cchn i•¡uc ( 1) , wh i di is 11:;ec] f or tleleunining migra li.on 

inhibitory faclors, will1 some modific:atiu11,;. In bricf, ndla:rc11t macrophages 

were tlcteched from lai:ge plastic Pelri rli ,;hes (l'ah:on f'J¡¡:;t.ics, Oxnard, CA) 

with a rubber policcm.:in ano conccnlr<itctl by centd fu-3ation at 300 x '!· 

Fi\'C pl of thc ¡ie1 lnt w01·0 rú:3Uspr!JHh?d i11 ~) )I] oJ ]':, ¡¡0:1rc·~.if' wh.i.c.:11 wu~ 

preparad by mixing, when both uolutiorn; "ere al 40"C, etjll'1l volumes of 

2\ agarose (Sigma. Chcmical Co., St. T.011ic;, MO) wl1ich had heen dissolved 

in boiling disti llcd Wilter and cul t-urc :netlium (2x). 0110 Jll of this 

suspension was placed on thc bottom of t.hc 1-110! ls of cul tur" platos (f'alcon), 

allowed to settle, and then 100 \Jl of cul turc meclium Wils acldcd to cach well. 

The platos werc incubatcd for 15 h unrler culture co11<litirnrn. r,ftcr this 

time, the supernatant of cach wcll was carefully removed and the rcmaining 

adherent material was staine<l with Gfomsa dye. The ce! ls that migrated 

from the gel droplct to thc wall of thc wel l ill four dircctions wcre counted. 

This value was comparcd wilh the controle; in which llP hnd not been 

added to the medium. 'l'he <listance of mi9ration was not uscd as parameter 

because the front did not v11ry with rcspcct to t.hc control. 

For the microbial killing test, <:1lver>lilr rn<1croph;1gcs which hacl bccn 

cultured in flat bottom tubos in the presence ar absence of llP far l h 

(without penicillin) were w;ishcd and addcd to 50 µl of a t1uspension of 

1 x 107 viable S.tapliylococc:u-6 au.~eu.6 (strain 502 a) in 1mss. The mixture 

was incuba ted far 15 min and then wasl1ed lhuroughl y to remove non-i noested 
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b¿¡cteria, 'rhercafter, the monolaycr wils i·c-inc11huted for c.ithcr 5, 30 or 60 

mili, Afler cach perio<l of i11cul.iations U"' J>l1;11JOCyL.lc ce]] o; werc Id llcll Ly 

sudden temp~rature change (37 to -70°C) (26) and alic¡uol:es of the whole ly

salc were seccied 011!.o n11lritivc il13ar ¡;late•,~. 'l'l1c rniml.iur of IJaclcrial colo

nies wcre counted afl.er i11cubation (37°C; 2~ h). •rhe results 1-mre c:xpres

sed as the percentuge of .coloni es counted at euch time wilh respect to the 

m.unber of colonies at time O (100%). 

Di.fferences in viability a11d in the encJr,cyt:ic capac1ty bulwecn control 

and cxpcriment;:il v.1lucs wcre determincd by 1 he Student .t lcst for indepcn

dent samples (15). A p value of 0.01 or .lcss 1-1<:rc condclc·rcd SiCJnificant, 

'fhc possibiJity lhat, jn lhe cullun: fillr,it." or 11. e1t¡:•.11.C•:t11111, llicre 

may exist sorne cytotoxic or cylopathogen.i' ¡1rodlJct·s v,·.-1:J r-:-:.·.!!iinc1.d by 111casur

ing the viabili ty of macrophil•JCS (S x 1 u'.' ,.,IJH n·cl r:c•l l:; P"r Lubc) cu] Lui;cd 

in the prcsence of llP. Flc3ui:c 1 c;hows ll1<il al li1•3h c·OJ1C'cnlrulions of llP 

the viability decr.,usa with thc time J!' 111ud1 "" /.S'" 1-li.1J1 1 ""l"'ct Lo conlrol 

values. Thcsc valucs differcd siiJnificativcly only dt 2 11'1 at ~8 h. In ad 

dition, the perce>ntage of cel ls that rr·nli1i11ccl i1ttaclwcl t.o i.11" glasc• sliclc 

after 4a h incubation wit.h thc <li ffcre11L .u:iounl'; oí 111' \·JilS lJr<:¡¡ter Uwn 95'1. 

in all the cases, Thereforc, ccll dc,;truct.ion or dct.¡¡,.-Jimc11t dül not .:ippcar 

to be an effect of this "~1bstnnce. 

Since aftcr 12 h, thc P"rcenlillJC of viub.lc c:0.lls ;ippc•1rcd to rc·Fwin 

stable at cvery close, at lcast until 40 h, ¡¡ clcar loxic c:(fcc:l r:o11.1cl 11ot 

be established. Ncvcrthel<>ss, the expC!riments measnring the fu11ctional 

activity wure cari:ied out in the prc~.cncc of 1.liffcrcnt conccnt:rations of 

llP to test for a d0'Se dependent rcnponsc in 0acli CüSC. Dy microscopic 
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E!fect of JlP on ll1c vi ilbi lHy of 1 al 11) veolar J11ac1 ophages during t\JO 

days in' culture. ·rhe al"ount. of HP ;,dc'iecl to <'ach culture (5 >< JD 5 cells) 

\.:as O. 02 µg ( /J ) , o. 2 119 ( ]J ) , 2 µg ( \1 ) , or none ( o ) . Thc ccll 

viabiUty \.li!S detennined by the lryp~n l>l\lc dyi; .oxclu;don. E«ch point 

zcpresenls lile mean of triplic;,te cult111l's of a rrprt'''"r.t;itive c>:pcr.írnent. 
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observation, cytopathic chan~¡cs WPrc''not f<•11ntl at nny dose, 

The effect o[ HP on lhc aJlwl'cncc ¡•ropc:rty of alveolar milcrophagcs 

was cxamincad by clctenn.ininq t.hu percc:nt:Jqf' of Jik1.Cropha<Je5 :in t.h0 f:;u~;pcn

sion thnt had nclherC'•l to g1i1ss ulidcs i.n LhL' pn:scncc of di.ffc:rent rnnounts 

of this substance after ·3 h of culture. Fiqurc 2 shows thi!t ün incrcase 

adhcrcncc was ohl.i1incd. 111 lhc ~·onlrol, J'.J.~~ 2.7'!. (S.J,.i-\,) of the pliltcd 

..... 111acrophü9es rcm:::d.ncd non-al tochcd. 11'h is 11dhc n~nt promutor e f f L!Ct 1 r?ad to 

almOst ü] 1 t he nl1n-i1dhL'rl!l1l 111ac1011h;"1<_1c~. lH~L·r111li ll•l ill taclieJ, 1\t 2 WJ of HP 

per culture, a small decrl?üSe in t.his el fi•ct v:as olls<~rved. In ordc·r to 

oblain i.nfnnn.:-ition itbont Lile n1·1tu1c of lll•' 111'.>h~cuJc.·!; ínvnlvc'rl in lhi~; in-

the cultnrcs wei:c- incut.¡¡tc·c1 in lile r11-.:~~l'l\tt' uf FU'l'i\ <1nrl llP <1t. cllffpn-.nt co:i_ 

cent.rotlons. Fic:u1c J silo\\':; lh:1t l:hc 1·\1c~l.i' i1H1 dq':l1t" j1Jhibi tl'd ,1{lh.::rencc. 

This inhibition \\'flS do::-.c-{1•.'l"'(!tHlent ;1nll d t~·c;I l·<i t'Vt'n U11..· :ll111r.·n·1. :.~ which 

had beco cnhancc.l by )11'. 

The rundow mic:iration capacity was tir.1~;ticlllly djmi.nished :i.n thc prcs

encc of l!P (Fig, ~). 'l'h.is u<'c1·casc cn1 rel .il.r1cl v1i t·ll tl1r, ;J111C•\l11t of llP acldcd 

to thc c\Jlturcs, 

Figure 5 shows thc modi ficatio11s in tho ingt~sti<Jn rat0. of ;i}veolar 

macrophagcs in thc prcsencp of di fforcnt e l!llC:ent:rations nf llP .in thc cul-

ture. An onhanccment of th.is act:ivity, 'lli'lY.i111c:1l at 0,2 \'9 1·r~r culture (5-6 

X 10 5 adhered cells), was found; at hitJIH•r cnncentralion~; of llP, mnallcr 

increments were obscrved. 'l'his enhancc:•rnc·1it in t:he> ph:-1<,JOC.:}'tic indcx (Fig. 

Sal was clue to the incr:c:ment in thc l'''l•."l'llt i1'J'' ot" '""Jlllfiri9 cclls (53\ in 

controls; Figun' SL) ralhcr lh:in lo .-111 ''""""'"lat:iun in L11c c'Jlllocytic 

capad ty of the ingestinr¡ cell s. '!'he, n\J11ibel" of yc:.ist ccl ls laf:cn in by 

cnch phagocylo!iitllJ i!lv<>ola·r m<1c:ro;,h.:iqe i11.c'1"u';'''1 ¡;Ji•.1litly ;111cl nc1n-ili9nif

icantly at 0.2 ll<J of llP pe,,· culture (Fi<;. ''e). 
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Fig. 2. 

Effect of HP on thc adhcrcnce of alveolar macrophages to giass under 

culture conditions. The pcrccntages of recruited macrophages which adhered 

in addi tion to those which adhered in controls are shown. Each point re

prescnts thc mean of three different experiments, cach carricd out in tri

plica te. 
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'fhe buctorL~l kil ling capncity in t.hc prcucnce of llP, detorminod in 

vitro, did not show significant difference wi th respcct to the control with 

out HP, regilrdlcss of length of incubation (Fi.g. 6), Thc results exprossed 

as perccnt<1gc of rcduction with rcspect to the time o, olimin<1tod thc varia 

tions cxpected in thc i.ncrcilsc in the pha9ocytic index, whcn the cells wore 

stimulated by !IP, 

DISCUSSION 

In the absence of a dcfincd toxicogcnic action, a possible mcchunisrn by 

which //, capsulalwn penctrotos in lo nml instnll s itself in Lho lung intcrst_!: 

tium is that this microorganism may produce a biolcig i cal ly active stibstancc (s) 

that may givc an advuntagc to -thc parnsilc uvcr ils ccllular liost. In orcler 

to explore this possibility, wc Leslctl tho cffpcl of hi:;tc0pli:ismin on the 

functional nclivity of alvco1'1r m.1croph•1<.J<'"• ~;Jncc ,;¡,orf's ilri: tl1e infect:ivo 

particles and are (ormccl clirectly from tlw myccl ium, w" u,;ed hist:oplasmin 

produced by the myccli'11 form. Wc felt U1<1t t.his prucluct Wür; a good c.:ondid~ 

te since an individual infectcd wi\:h //. c·apm1Latw11 procluces antibodics that 

rcact with componcnts of llP (20, 23), slio\¡it1g that mul<!cules .we 
0

bcing prod~ 

ced and relensed by this fungus during t.he host parasite intcraction i11 vivo. 

Rcsults showed lhat in tho r·roclucts of uecretion and lysis obta.i.ncd 

from cultures of this fungus thcn:i oxi ¡¡\: (s) (a) m1bstm1ce (!;) that w<ts (were) 

able to modify the functional acti vi ty of al v!?olar macrophagcs in vl.tl'O, 

A clear deleterious (cyt:otoxic or cytop.ü.hic) effcr.t by 111' on macrophagos 

could not be cstablished. 'fhcreforc, lhe luck of tuxicogcnicity as rcportcd 

elsewhcr (19) appeal'.S to be confirmed. llm,cvcr, the r;liyht clocrease in 

viability of cel l s in corre lalion wi th lhc ,·1mou11t of llP a<ldr:rl lo thc culture 

rcmains to be cxpLiincd. Onc posuibil i ty i" ll1at :;ome prouucls of nutolysis 

of histoplasma may have a ccrtain toxici ty <m the cells stuclics. 'l'his last 

possibility was suggested by the dec1cncrat:ivc changca found whcn rnononuclear 

cells are cultured within living //, uapnulatwn cells (2) or by 
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the damage detected in macrophages uf.ter phagoc:ytosis of this fungus ( 6) 

Nevertheless, .i h this study, the funcllo1rn wcre mc.:is11red fn rclation to 

the <lose of IJP uscd. Therefore, tliis toxic cffccl 111ay explain the diminu

tion of cert<lin ¡¡ctivitics at 2 pg/cultllr" of 111', 

'l'he adherence promo,t ion effect on ccl 15 whic:h in control culture re

mained unnttachcd indicated that this product w~s able to provokc non-in

hibi'tory changcs. l\s shown in figure 2, thin cffoct -.ppc.,n'd t0 be dircc_t;_ 

"ly related to thc <lose of IJP up to 0.02 11<1; at higher doses, t.his promotor 

effect clearly decreilsed, This fact may be relatad with tl1e f3li9ht dc

crcase in cell viability cletc•c~cd at lhh <lo•w, t.hcrdoy indic:at:inc¡ !:he 

existcnce of a certain cytnt.oxic cffect. Sinc:c t:his "ffcct could be 1:e

verted by F:DTI\ it appeared th;:¡t llP inrltwc•s Uw prncluc:t:ion (or cxprc»;sion) 

and U1e activity of lhe surfacc mo.ler.11le" 1-1hich ilre re>;po11>ii1Jle for tlie a!!_ 

hesive propcrties nf 111;\crophi:lgcs and "';" div.1J.,11L c,11 ium; "" cofactors (3). 

The diminution in thc random rniqrtttion ~:üp:icity, PVen at n0l1-tCJxic 

doses, could be u.trnociatcd with the ü1c:H~.t~:..cc1 i1dhe~;ivenc~s of ¿1lveolur macr~ 

phages. The nature of the i.nhibition of the m<icrnpha9c mobility appcared 

to be different from that of lym¡>hokinen, such as the macrophage m.igration 

inhibitory factor (MIF), bC'cause the cl.ist ;.iwc oí miqrat:ion was not modified. 

In this study, the number of cclls t lwt rnwcN,.leii in 0xi Li119 from t:lic c3cl 

droplet wcre rnducecl. 

The induction to {_IJHlocytic iH.:tjvj ly in t IJp populutjon of cells t.hat 

Wlder normal conditions are 11on-phugocyluHÍ11CJ (at least Jn the first hour 

of culture) also differcd frnm t:hc effocl. Pxerte<l by othcr· factors (such 

as lymphokines) which activatcs thc metabnl ic ccipacily of macroplwgcs such 

that a highcr n11mber of pdrticlcs are cndocyt oscd by cacl1 cel l. 'rlwrefore, 

in the case reportea he re, .a rccruj tment nf alveolar macrophil<JCS to the en 

docytic acti vi ty appcared to be the fina 1 e ffcct. 

11. cap-Htúu:um cells wcre not used ds !he target cellti fo¡: evaluation 
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of the ondocyt.i.:- ;i111i tlir> h;1..:tr•1 i.il kili i11<J t:.ip •. 11:fLy 111 Llicsu cx¡J•JrJ.munts, 

boca use we th i • it is po:;,;iblc th;:it wholc //. t:a[><!lllat1un may contai.n ad-

ditional compo11t1nt which may fui-thcr m<>dify tlic piit-..imctcrs t!1at worc being 

·neasured in the ;1ork. In this regard, resul ts from experiments in which 

the whole fUllCJUs WílS userl, incHcatecl th<1t: tlw i11tr.1ccll11lar infuct.ion in 

vitro provoked ot:hcr additi.onal modifications in the acti.vity of the macro 

phagc (Castro A.M. and Ci!rviljal R. E., manuscr·ipt in prepai.aU.on). 

Whether the,;e effocts occur in 1>iuo by rel case of t:he proclucts either 

in the att,1ck or dm·ing the i11fcctio11 is :i central ,rnd vet·y intercsti.nr; 

question at prescnt. AJ though it is di fflcul t to know if the co11ccntra

tio11s (0.02 - 2 µg/culture; 0.1 - 10 pq/c;el l l uscd in tl1is in VÜ!'O model 

corre!:pond to that prt~;.;ont il) c..tc.:h macr0phaf.J'-'- duri.11g the inlriH~cllular in

fcction, it .is pnnr.il. !e U1t1t thl"'!.it.."! off pe· h.; 111<\y lJn rol,~vo1nl to pdlho<JOllL!!:iÍ!i 

when thc dese of the inf(~ctin'] .:i.9ont: in sufficient (.Hui tlhd.r procluct.s 

ri\ined to the ,1delllliltc lel.'el::;. Tld~.i Í!l l'n11~:dstc11L w.it.h the Íi1ct thut 

there is a linear cor:ret.1tion bclWL!C11 tlii:~ effect~; un{1 the .lmnunl of t1LP 

pr:oducts. Likewiso, thi!:; iclct1 is in 1i1·.1~ .,.¡¡~11 tf¡p relation~:ldp bet.wocn 

the infective dose and the dcvclopmcnt ut t~i Uier ,.J. pathogf~uic process or an 

activo nuturul inununi:-:11tion (Jnly. 'l'hnref ir<•, Llw mudiCic:.tLjon::; fouud herc 

could bu interprfltcct as the meclic1nism~; by wli ich the fu111JU!> CVl.lder.; the first 

step of thc host d"fons.,. Th" enhonced drlh<>s ion ,u1d the inhibition of the 

mobility might impair mir1ratic•11 of thc m.1cropllar1cs from tllc alveoli. The 

enhanced endocytic uctiv.i.t:y m,1y be the f.11:t 1•r thal pi omoles an increase in 

gestion of the fungus which in turn, prun>•>L<>!;. intrciccll.ulilr infection. In 

addition, it has bc~n repo1·ted that 1101·111,1! m .. icrophcH¡es cannot kill histo

plasma cells (10,11); lf it is true, .in intr.icelJuJ;u· proliferation and 

thereafter colonizati.on of the alveoli m.1•¡ be nxpect:ed as a conseqtwnce of 

the intracellular infection. Al 1 thcsr' d fcct,; coul.d faci U tate penetra

tion by retention of infccted macropllilges in thc alveoli, which arn known 

to release toxic oxidizing products and hydrolytic enzymes, thereby produc

ing destruction of the alveolar wall '11ld thP. iniUation of the pneumonic i!)_ 

fection (4). In fiq. 6 wc pt·opose a modcl of m;¡crophagc modulation by micr_?. 

bial.products leading to penetration of microorganisms to lung interstitium 
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across thc alveolar bardur. 'J'hcse cvenls 1:C>111;dn to be c!;L1blislicd by 

experimental modcls in vivo. 

Similar effects have been found far l11unu11 blood rnonocytcs in the 

prescnce of mycobactcrial pro<lucts (7, 12). Thc,;u cffccts on ¡¡rJherent 

cells have bcen asnociu.ted with imniunosuppn~ssive plienornena. In the C.".i~e 

roportcd here, this íl.!.i!30G.~a.tion is wo1~thy of PXi11ninution, con:dclQring both 

the udhcrent ccl l-mcdiatcd inununosupprcssi V<! plwnomena t:hat <'ccm-c'd rlur iug 

histoplasmosis (5,16,2'1) and after '"lministiation of llP in ex¡.ierinmntal 

ri'ñimals (18) and that ,_,upprci;sivc cffccts have lwm1 a,_;,;ir¡ncd l:o alveolar 

macrophagcs (17). 
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DISCUSION Y PERSPECTIVAS 

El análisis de la infonnación revisada permite hacer una sistematiz!!_ 

ci6n conceptual de la din3mica de la relación hu6sped-par!sito en los pe

riodos iniciales de la infección por Hisloplasma caps_u_l~t_u_n_J. De esta man~ 

ra, se pudo di socia r e l. estudio de 1 os componen tes de di cho proceso, con

siderando que éste es el producto de la in ter a ce i ón de por 1 o menos tres 
elementos: el agresor,.!:!· ~_?_l!_~atum; el sitio úe penetración, el alveolo; 

··y la cfilula blanco, el macrófago. 

Lo anterior conduce a considerar que las caractedsticas anatomo-fisi.Q_ 

lógicas del alveolo brindan tn1 microambit>nte peculiar a los protagonistas 

del choque (.!:!. y_p_s_ll_}_atu_!!! vs. macrófago). La elevílda presión parcial de 

Oz, la ausencia de nutrientes propios de los espacios tisulares, el sustr~ 

to de adhesión de los macrófagos y el hecho mismo de que esta célula se e.!.1_ 

cuentra fuera del medio interno hacen que diclia interacción posea caracte

rísticas especialmente interesantes y dignas de estudio. Si s~ considera 

que la consecuencia natural de esta intcrílcción es la eliminación del age!l. 

te infectante, la inducción de la res~¡ucsta inmunológica y/o la infección 

no deberfan llevarse a cabo, dadas las caracterfsticas antes mencionadas. 

Sin embargo estos dos últimos fenómenos sobrevienen a la llegada de las 

esporas de.!:!· capsulatum, a pesar de la capacidad microbicida y de arras

tre de 1 macr6f ago. Lo anterior 11 eva a pensíl_r que 1 a penetración mi crobiA_ 

na es un paso crucial en la determinación de los eventos subsiguientes. E2_ 

te proceso es, además, doblemente relevante si se toma en cuenta que tal 

microorganismo, de manera similar a otros que carecen de actividad toxicog~ 

nica, no tiene mecanismos activos para llevarlo a cabo. Por tauto, eluci

dar la penetración microbiana por vía alveolar en una infección como ésta, 

es de esperar que permita entender aspectos fundamentales de la relación 

huésped-parásito. 

Parece razonable pensar que al liberar este microorganismo productos. 

en su microambiente, éstos tengan alguna función biológica en favor del p~ 

r~sito y no sean solamente moléculas que lo Identifiquen ante 
0

los estudio

sos de la inmunología. Una manera de abordar el estudio de la participa

ción de estos productos en el proceso de penell'ación está dada por la ob

servación de sus efectos sobre las células defensivas alveolares. Los re-
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sultados de tal estudio muestrt1n que _t! •. c_il_¡~s_u_}2,lum es cupaz de modular la 

capacidad funcional de los macrófagos alveolares _'i_ri. yitr.Q a lravés de ma

teriales liberados. Esto sugiere que. este microorganismo, sin tener una 

actividad toxicogénica definida es capaz de promover su penetración a los 

tejidos a través de la infección del macrófago y de la inmovilización y 

retención de éste en el sitio de penetración. Esto conduciria, a la lar

ga, a la lis is y a la di srrupción de la arquitectura alveolar por par le 

del macrófago. De esta forma, el microorganismo se instalaria en el medio 

ambiente interno y el des.encadenamiento de la inmunización o de la infec

ción solo dependeria de la dosis o carga microbiana y de la 'capacidad in

Q11.1nológica del huésped . 

. Existen otras infecciones que comparten ciertas caracterfsticas con 

la histoplasmosis, esto es: la naturaleza intracelular del parásito, su fa_}_ 

ta de actividad toxicD9énica la Ütilización de la misma vía de penetración, 

la capacidad de inducción de lesiones del tipo granulomatoso, la presencia 

en el microbio de una pared resitente a la lisis por complemento, el hecho 

de que solo la inmunidad celular es la responsable de la defensa y que la 

humoral no tiene parlicipación sino que, por el contrario, parece ser promQ 

tora de la supervivencia del agresor, etc. Entre estas infecciones se pue-

•)den citar a las cuusadas,por .~.r1J?.tococcu~ D.º-C!fº-~2. (241) fücrob~<J.eríu_!!! 
tuberculosis (242) y otros {243). Todo esto permite asumir que el mecanis

mo de penetración propuesto en es te trabajo pu di era también part i e i par en 

las infecciones citadas. Por tanto, parece importante ucumular más eviden

cias sobre esta posibilidad. Entre las estrulegias más pertinentes parece 

estar los estudios in vivo, tanto por vfa inhalatoria como por vfa parente

ral, siguiendo a esto el estudio sistémico y regional de las funciones de 

1 os macrófagos. 

De 1a misma manera, se deberán confirmar las conc1usiones de este tra

bajo mediante experiementos .:!.!! vivo que incluyan la inoculación de J:!.. capsu

latum y/o sus productos seguida de la medición de la actividad del Sistéma 

Fagocítico Mononuclear. Finalmente se proseguiría con el aíslamient~ de la 

molécula o moléculas responsables de tales efectos. 
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