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Los leucocitos, o glébulos blancos, son las células que protegen al organismo contra la invasion por
microrganismos. Existen dos tipos de leucocitos: los linfocitos, que son responsables de la producciéon de
anticuerpos, la inmunidad mediada por células y la produccién de moléculas secretadas que alteran la
reactividad inmunolégica, y los fagocitos, que son responsables de la ingestion de microrganismos y
otros antigenos particulados. Los neutrofilos, los monocitos, los macrofagos y los eosinofilos y basoéfilos
son todos fagocitos [ver figura 1]. Aunque suele referirse a los neutréfilos como granulocitos, todas las
células fagociticas contienen granulos citoplasmicos caracteristicos.

Figura 1a Figura 1b
Esquema de un neutrdfilo. Micrografia electrénica de un
neutrdéfilo
Figura Ic Figura 1d
Micrografia electrénica de un Micrografia electronica de un
monocito eosindfilo

Pueden ocurrir trastornos no malignos tanto en el ntimero como funcién de los leucocitos. Los
padecimientos del nimero y funcién de las células fagociticas y del nimero de los linfocitos se analizan

en esta seccion, los trastornos de la funcion linfocitaria se analizan en otro capitulo.
Indicaciones de la presencia de un trastorno de una célula fagocitica

Debido a que los fagocitos, especialmente los neutrofilos, representan la linea de defensa contra los
microrganismos invasores, los trastornos en el ntimero o funcién de estas células suelen causar una
mayor susceptibilidad a la infeccion. Debe sospecharse un trastorno cuantitativo o cualitativo de las
células fagociticas siempre que un paciente tenga infecciones frecuentes, mas severas o causadas por



organismos no habituales, como Serratia marcescens, Pseudomonas cepacia y Aspergillus. Estas
infecciones con frecuencia afectan la piel, los pulmones, el higado y las mucosas. Las infecciones que
requieren tratamiento antibiético prolongado o que no parecen responder a los antibi6ticos adecuados
sugieren también la existencia de un defecto en los fagocitos.

DETERMINACION DE LA CUENTA DE LEUCOCITOS

La cuenta de leucocitos es uno de los estudios méas simples e importantes para evaluar al paciente con
sospecha o propension a una infeccion. Aunque este estudio es facil de realizar en forma manual, la
mayoria de los laboratorios emplean ya técnicas automatizadas de cuenta celular. Debe recordarse que
aunque se usen técnicas manuales o automatizadas, se cuentan todas las células nucleadas, incluyendo a
los eritrocitos nucleados. Por lo tanto, la cuenta verdadera de leucocitos (que casi siempre se proporciona
con numero de células en miles por milimetro ctibico de sangre) puede determinarse solo si primero se
determina el porcentaje de eritrocitos nucleados y se corrige la cuenta con la siguiente formula:

Cuentade = No. de células X (100 -% de eritrocitos nucleados)
leucocitos nucleadas en sangre

100

La cuenta normal de leucocitos varia de 4,300 a 10,000/mm?3, con un promedio de 7,000/mm? [ver
tabla 1].



Tabla 1 Valor normales de leucocitos en sangre periférica

Tipo celular Celulas/mm?3" Porcentaje de la cuenta

. diferencial total
Promedio Rango ife

¢ Todos los leucocitos 7,000 3,000~ 100

4,000 10,000 55

e Neutrofitos totales 500 1.800- 10
o Neutroéfitos en 7,200

banda 3,500 100-2,000 45

o Neutrofilos 2,500 36
segmentados 450 1,000-
¢ Linfocitos 150 6,000
e Monocitos 30 1,500-
e Eosinofilos 4,000
¢ Basofilos 200-900
0-700
0-150

* Para calcular el nimero de células /L, multiplique por 10°.

DETERMINACION DE LA CUENTA ABSOLUTA DE NEUTROFILOS

La cuenta absoluta de neutroéfilos se determina multiplicando el total de leucocitos por el porcentaje de
neutrdéfilos maduros y formas en banda. Debido a que cada tipo de leucocito esta regulado en forma
independiente y tiene una funciéon diferente en el organismo, es mas adecuado usar la cuenta absoluta de
neutrofilos que el porcentaje de neutroéfilos para establecer las alteraciones.

Neutrofilos

Los neutrdfilos son los fagocitos mas abundantes en la circulacion, pero realizan sus funciones mas
importantes en los tejidos, en donde actian como primera linea de defensa contra las infecciones por
bacterias y hongos. También causan el dafio tisular que se observa en la infeccién y en procesos
inflamatorios asociados con enfermedades como artritis o trastornos intestinales.

PRODUCCION DE NEUTROFILOS
Los neutrofilos y las otras células fagociticas derivan de un progenitor comtn que también da origen a los

eritrocitos, plaquetas y otros leucocitos.' Esta célula progenitora est4 presente en la médula 6sea y en
concentraciones menores en sangre periférica. La proliferacion y diferenciacion de los neutréfilos es



estimulada por dos citocinas relativamente especificas: el factor estimulador de colonias de granulocitos
y macrofagos (FEC-GM) y el factor estimulador de colonias de granulocitos (FEC-G). El FEC-GM
estimula una célula progenitora para diferenciarse en granulocitos (neutrofilos y eosindfilos) y
monocitos-macréfagos.” El FEC-G estimula a las células progenitoras para diferenciarse en neutroéfilos?
[ver figura 2]. En la actualidad las técnicas recombinantes hacen posible administrar estos factores de
crecimiento para estimular el crecimiento de las células fagociticas en varios estados patologicos.

Figura 2

Proceso de maduracién de los
neutrofilos

El ciclo de vida del neutroéfilo incluye la fase en la médula 6sea, en sangre y en los tejidos. La produccion
de neutrofilos en la médula 6sea tarda alrededor de 10 a 14 dias, y la médula 6sea produce alrededor de
60 a 400 x 107 neutro6filos/kg/dia. La mayoria del reservorio corporal de neutrofilos se encuentra en la
médula 6sea. El compartimiento mitético, que contiene alrededor del 20 porciento del reservorio total,
consiste en mieloblastos (los primeros precursores de neutrofilos que son reconocibles desde el punto de
vista morfol6gico), los promielocitos y los mielocitos.® El reservorio posmitotico contiene alrededor de 70
porciento de los neutrdéfilos del organismo y consiste en metamielocitos, bandas y neutréfilos maduros.
En ocasiones se denomina a los neutrofilos y bandas de la médula 6sea el compartimiento de almacén o
la reserva medular.

La sangre periférica contiene menos de 10 porciento de los neutroéfilos del organismo, que se dividen en
proporcion semejante entre el componente circulante y el de marginacion. Al madurar, los neutrofilos
pueden migrar de la médula 6sea a la sangre en parte por la mayor capacidad de deformacion de su
membrana de superficie. La migracion es resultado de interacciones complejas entre las células maduras
y las células endoteliales que cubren la membrana basal de los sinusoides de la médula 6sea. Estas
interacciones est4n influidas por citocinas especificas y componentes del complemento.®” La liberacién
de neutrofilos de la médula 6sea puede causar la duplicacién o triplicacion de la cuenta de neutrofilos
tres a cinco horas después de que se presenta el estimulo apropiado.” Las células del componente de
marginacion pueden entrar a la circulacion en forma casi inmediata ante el efecto de epinefrina
endégena o exdgena, duplicando con rapidez la cuenta de neutréfilos.® La demarginacion es reversible,
por lo general 30 a 60 minutos después de que se retira el estimulo. La vida media de los neutroéfilos en

sangre periférica es de alrededor de seis a 10 horas.*>

La migracion de los neutrofilos hacia los tejidos ocurre por diapedesis entre las células del endotelio
capilar y por penetracion de la membrana basal como resultado de la estimulacién por citocinas y otros
factores (ver adelante). Por lo general se considera que los neutréfilos mueren por apoptosis, o muerte
celular programada.® Ciertas citocinas, como el FEC-G, el FEC-GM vy el interferén, pueden retrasar la
apoptosis y aumentar la supervivencia de los neutroéfilos en los sitios de inflamacion o infeccién.? Existe



cierta evidencia de que la lactoferrina producida por los granulos especificos de los neutroéfilos pueden
causar inhibicién de la producciéon de neutrofilos.

ESTRUCTURA DEL NEUTROFILO

Al madurar los precursores neutroéfilos, ocurre condensacion de la cromatina nuclear y los nucleolos se
vuelven indistinguibles. Ocurre un proceso de segmentacion nuclear, que causa la formacion de un
promedio de tres l6bulos nucleares por neutrofilo [ver figura 1]. El citoplasma del neutréfilo maduro
contiene muy poco reticulo endoplasmico, pero los neutroéfilos son atn capaces de realizar cierta sintesis
proteica (ver adelante). Las mitocondrias son escasas y el glucogeno es abundante. Estas observaciones
se relacionan con el hecho de que el metabolismo energético del neutrofilo es principalmente glucolitico
y anaero6bico, causando produccion de lactato.

Los granulos primarios, que contienen enzimas lisosomales y mieloperoxidasa (MPO)'° se producen en
las fases de mieloblasto y promielocito del ciclo vital del neutroéfilo, y se hacen aparentes al madurar las
células. Los granulos secundarios, que se producen sobre todo durante la fase de mielocito, son menos

densos que los primarios y contienen lactoferrina, proteina fijadora de vitamina B, y citocromo bggg."**

Estos granulos no se tifien con Wright-Giemsa, un dato que permite distinguirlos de los eosinoéfilos y
baséfilos en el microscopio de luz. También se encuentran granulos terciaros en los neutrofilos maduros,
son mas pequeinos que los primarios y secundarios y contienen fosfatasas acidas, arilsulfatasas y
glucosaminoglucanos sulfatados, pero no MPO. Otras estructuras presentes en los neutroéfilos son
vesiculas que pueden contener hidrolasas, como lactasas, fosfatasas alcalinas y componentes de la
oxidasa de NADPH."

El citoesqueleto del neutroéfilo esta compuesto de microtibulos y microfilamentos que son indispensables
para su funcién fagocitica. Los microtibulos se encuentran cerca del aparato de Golgi y pueden ser
factores importantes en el transporte de vesiculas. Los microfilamentos, que consisten principalmente en
polimeros de actina, se dispersan por todo el citoplasma. Los neutrofilos circulantes son esféricos y
tienen algunas proyecciones citoplasmicas. Sin embargo, cuando se activan los neutrofilos los
microfilamentos se mueven hacia la periferia y su distribucion se vuelve asimétrica, causando una célula

con aspecto polar.'#
FUNCION DE LOS NEUTROFILOS

La principal funcion de los neutroéfilos es responder con rapidez a la invasion del organismo por
microbios al moverse hacia su localizacién, reconocerlos, engullirlos y finalmente destruirlos. Este
proceso critico de defensa del huésped, denominado fagocitosis, puede subdividirse en forma artificial en
los siguientes componentes: adherencia, migracion (o quimiotaxis), reconocimiento, ingestion,
degranulacion, metabolismo oxidativo y destruccion bacteriana [ver figura 3]. Ademas, en la actualidad
se considera que la produccion y respuestas de las citocinas son parte del proceso. Aunque estos
componentes de la fagocitosis se analizaran por separado, muchos tienen caracteristicas comunes, y los



eventos no siempre ocurren en la secuencia descrita.

Figura 3

Respuesta del neutrdfilo a la
invasion bacteriana

Adherencia

Los neutréfilos no contienen cilios, por lo que no tienen motilidad innata. Para que los neutrdfilos se
muevan hacia un sitio inflamatorio deben estar en contacto con la pared de un vaso. Alrededor del 50
porciento de los neutroéfilos en la sangre se encuentran en el reservorio de marginacion, fijos de modo
laxo a las paredes capilares. El contacto entre los neutrofilos y las paredes de los vasos sanguineos ocurre
en forma aleatoria, pero puede aumentar si disminuye el flujo de los capilares. Este contacto permite la
union de baja afinidad de una glucoproteina de superficie del leucocito, como sialil-Lewis* (sLe*), a una
proteina de adherencia, como la P-selectina, en la superficie de las células endoteliales capilares™ [ver
figura 4]. Las fuerzas de cizalla que actian sobre el neutroéfilo causan la union y liberacion alterna del
complejo sLe*-P-selectina, que a su vez produce que el neutrofilo ruede. La invasion bacteriana o la
produccion y liberaciéon secundaria de citocinas causa mayor expresion en la P-selectina sobre la
superficie de las células endoteliales, lo que permite que més neutroéfilos se unan a las celulas

endoteliales y se muevan de esta manera.'°

Figura 4

Salida de los neutrofilos de la
sangre periférica

Una familia de proteinas de superficie del neutréfilo llamada integrinas b, facilitan la adhesion. Las tres
proteinas de esta familia estan formadas por una subunidad b idéntica y diferentes subunidades alfa
(alfa,, alfa, y alfay). Cuando los neutrofilos son activados por quimioatrayentes, ocurre un cambio en el
ntimero"’ y estructura'® de las integrinas, causando aumento en la afinidad de estas proteinas por las
moléculas de adhesion intercelular (ICAM) sobre la superficie de las células endoteliales. Ademas, las

citocinas estimulan con frecuencia la expresion de ICAM sobre la superficie de las células endoteliales.”
Estos procesos causan la uniéon de alta afinidad de neutrofilos activados a células endoteliales y la
adhesion de las dos células.

Quimiotaxis



La quimiotaxis (movimiento dirigido), primera caracteristica que permiti6 distinguir a los fagocitos de
otras células, fue observada por Metchnikoff, y participa en la migracion de los fagocitos desde el
torrente sanguineo hacia los sitios extravasculares de inflamacién. Ocurre cuando los neutréfilos
detectan ciertos ligandos, denominados quimiotacticos, en concentraciones muy bajas (v.gr., 10'° a 107
mol/L) y siguen los gradientes de concentracion hacia los sitios de generacion o expresion de estas
sustancias. Cuando estan fijos a las paredes capilares por integrinas b, e ICAM endoteliales, los

neutrofilos reptan a lo largo de las paredes y sufren diapedesis entre las células endoteliales. La
diapedesis puede ocurrir porque estas uniones entre las células endoteliales son mas laxas, quiza por la
sustitucion de ligandos de células endoteliales (v.gr., molécula de adhesion plaqueta-célula endotelial -
1[PECAM-1]) por ligandos neutroéfilos analogos,®° y por la adhesion posterior de integrinas a las ICAM
endoteliales. Los neutrofilos penetran en la membrana basal subendotelial para alcanzar el organismo
invasor o el estimulo inflamatorio. Para permitir que los neutroéfilos pasen a través de la membrana basal
y se muevan hacia el tejido, enzimas proteoliticas e hidroliticas que fueron liberadas de los granulos de
los neutrofilos en respuesta a los quimiotacticos digieren parte de la membrana basal.

Las interacciones reversibles de las actinas entre siy con otras proteinas estructurales son responsables
del movimiento de los neutroéfilos.*" La actina constituye alrededor del 10 porciento del contenido
proteico de los neutréfilos. Dentro de las células, los cambios en la configuracion de la actina, la
formacion de redes ramificadas como resultado de la interacciéon de la actina con proteinas fijadoras y la
coneccion de los polimeros de actina a la membrana celular provocan cambios caracteristicos en la forma
del neutréfilo que se asocian con activaciéon y movimiento del mismo. Los filamentos de actina son
polares, con un extremo principal que tiene gran afinidad por monémeros. El aumento en el calcio y el
diacilglicerol intracelulares inhiben el ensamble y promueven el desensamble de las moléculas. Se ha
sugerido que el movimiento de la miosina-1 a lo largo de los filamentos de actina empuja a la membrana
celular hacia adelante.*”

Reconocimiento e ingestion

En el sitio de infeccion o inflamacion, los neutroéfilos responden al estimulo a través de sus receptores
opsonina de superficie, esto es, los receptores Fc y C3b. Los receptores Fc tienen una gran afinidad por la
IgG en complejos con antigenos o en su forma polimerizada. Los receptores C3b reconocen moléculas de
C3b que se han unido a particulas como resultado de la activacion del complemento. Se desarrolla una
vesicula fagocitica alrededor de las particulas opsonizadas por medio de seudopodos que las rodean y
finalmente se fusionan. Este movimiento es analogo a la quimiotaxis. La interaccion de las opsoninas con
sus receptores respectivos causa también cambios en la forma de la célula, inicio de la degranulacion y
activacion del estallido respiratorio asociado con la fagocitosis.

Degranulacién

Los neutrofilos contienen muchos granulos de diversos tipos [ver antes, Estructura de los neutrofilos].
Estos granulos contienen tanto proteinas hidroliticas (como proteasas, glucosidasas y fosfatasas) como



proteinas bactericidas (como proteinas cationicas, defensinas, lisozima, MPO y lactoferrina). Muchas de
las proteinas pueden encontrarse en més de un tipo de granulo.

Cuando un neutroéfilo esta en estado de reposo, los granulos se encuentran en movimiento continuo y son
separados de la membrana plasmatica por la estructura submembrana de actina polimerizada. Cuando el
neutrofilo se activa por interaccion con quimiotacticos o particulas opsonizantes, la estructura
submembrana cambia, permitiendo que los granulos se pongan en contacto con la membrana
plasmaética. Ocurre fusién de las membranas de los granulos con la membrana plasmaética, liberando
proteinas granulares. Las proteinas de la membrana de los granulos se vuelven parte de la membrana
plasmatica y son componente importante de las integrinas (ver antes) y del sistema NADPH oxidasa (ver
adelante). La activacion de los receptores de opsoninas causa liberacion de los granulos principales,
mientras que la activacion por quimiotacticos produce principalmente liberaciéon de proteasas e
hidrolasas de los granulos.

El proceso de degranulacion es estimulado por el aumento en el calcio intracelular que ocurre con la
activacion del neutréfilo. Los eventos moleculares que causan fusion de la membrana de los granulos
probablemente incluyen a las proteinas citosolicas denominadas anexinas, que se fijan a fosfolipidos y

promueven la fusién en respuesta a una mayor concentracion de calcio y diacilglicerol.>3
Metabolismo oxidativo

Los granulocitos en reposo son principalmente células anerobicas que contienen pocas mitocondrias y
que dependen de la glucolisis anaeroébica para la produccion de trifosfato de adenosina (ATP).** Aunque
la quimiotaxis, la ingestion y la degranulacién requieren energia, también se realizan en un medio
anaero6bico. Sin embargo, la mayoria de los procesos de destruccion bacteriana requieren de consumo de
oxigeno por el neutrofilo. De acuerdo con esto, la activacion de la membrana del neutréfilo por particulas
opsonizantes, y en menor grado por quimiotacticos, se asocia con un cambio rapido (en 15 segundos a un
minuto) en el metabolismo de los neutrofilos, para consumir oxigeno. Dependiendo del estimulo, este

proceso, denominado estallido respiratorio u oxidativo, dura 15 a 30 minutos.*®

El estallido respiratorio ocurre como resultado de la activacion de la oxidasa de NADPH en la membrana
plasmética.?® Cuando el neutréfilo est4 en estadod e reposo, los componentes de esta oxidasa se localizan
en la membrana plasmatica, las membranas de los granulos y el citosol. Las membranas contienen dos

phox v o oPhox 27,28 qye forman un hueco hem; también contienen otras dos proteinas.?%:3°

proteinas, gpo1
El citosol contiene una proteina p47,3' y una p67,3* y proteinas que no se han caracterizado por completo
aan. Cuando el neutrofilo se activa, las diversas proteinas del citosol se asocian, la proteina p47 sufre
fosforilacion y las proteinas se traslocan a la membrana plasmatica.3334 También las membranas de los
granulos se movilizan hacia la membrana plasmatica. Estas traslocaciones producen un complejo que
puede oxidar NADPH o NADP intracelular y reducir oxigeno en un electrén a superoxido en la superficie
externa de la membrana plasmatica. El NADPH se regenera a través de la via de hexosa monofosfato,

también conocida como la via de la pentosa fosfato. La activacion de la via de hexosa monofosfato causa



también la formacion de bidéxido de carbono.

En forma espontéanea o en presencia de dismutasa de superdxido ocurre dismutacion del superoxido. El
peroxido de hidrégeno es metabolizado a través del ciclo del glutation, requiriendo glutation reducido,
glutation reductasa, glutation peroxidasa y NADPH adicional. El peréxido de hidréogeno puede
interactuar con superoxido en presencia de hierro para producir radicales hidroxilo y oxigeno simple,
que son muy toxicos. Ademas, el peroxido de hidrégeno y el cloruro se combinan en presencia de la MPO
liberada en las vesiculas fagociticas para producir hipoclorito, que también es bactericida. Por ultimo, en
las vesiculas fagociticas se forman otras especies reactivas, como las cloraminas. Ademas de tener
actividad bactericida, estos productos del estallido respiratorio pueden causar dafio tisular cuando son
liberados de los neutrofilos, y también contribuyen a la terminacion del estallido respiratorio al inactivar
a la NADPH oxidasa.

Destruccion bacteriana

Los productos del estallido respiratorio destruyen la integridad de la membrana de la bacteria,
destruyendo asi al organismo. Aunque la liberacion de las proteinas bactericidas de los granulos de los
neutroéfilos también es responsable de la muerte de algunas especies de bacterias, la mayoria de la
destruccion parece ocurrir por actividad de la oxidasa de NADPH. El proceso de destruccion bacteriana
por los neutrofilos es un evento intracelular, in vitro tarda 30 a 90 minutos.

Respuestas a y produccion de citocinas

Los factores de crecimiento que afectan la producciéon de neutrofilos, como el FEC-GM y el FEC-G,
también afectan su funcion. Estas citocinas aumentan la supervivencia y aumentan la actividad de la
oxidasa de NADPH dependiente de estimulo.35 También pueden afectar la quimiotaxis.3® El interferén
alfa, el factor de necrosis tumoral-alfa (FNT-alfa), la interleucina-8 (IL-8) y otras citocinas que modifican
la funcién de los neutrofilos en diversas maneras pueden tener importancia fisiologica.?” Aunque los
neutrdfilos contienen muy pocos ribosomas, pueden responder a los estimulos bacterianos sintetizando y
secretando IL-1y FNT-alfa.3® Ademés, pueden producir IL-6 y FEC-G en respuesta al FEC-GM.2° La IL-
8, que es un quimiotactico de neutrofilos, también aumenta en respuesta a estimulos inflamatorios,

favoreciendo la quimiotaxis.*®
TRASTORNOS EN EL NUMERO DE NEUTROFILOS
Neutrofilia

La neutrofilia, o granulocitosis, se define como una cuenta de neutrofilos mayor de dos desviaciones
estandar del promedio. Para los adultos, la cuenta promedio de neutroéfilos es de 4,400/mm?, y se define
neutrofilia como una cuenta mayor de 7,700/mm?3. En la practica, ocurre neutrofilia clinicamente
significativa (i.e., una respuesta que sugiera la presencia de inflamacion, infecciéon o un trastorno



hematologico primario) cuando la cuenta de neutréfilos es mayor de 10,000/mm?3. La neutrofilia se
considera primaria cuando no es causada por ninguna otra enfermedad. Sin embargo, la mayoria de los
casos de neutrofilia son secundarios, ocurriendo en respuesta a otros procesos patolégicos. Una cuenta
de leucocitos mayor de 30,000 a 50,000/mm? con predominio de neutroéfilos indica la presencia de una
reaccion leucemoide.

Neutrofilia primaria La neutrofilia primaria puede ocurrir en pacientes con padecimientos
mieloproliferativos, como la leucemia mieloide créonica (LMC). La LMC se asocia con la presencia de
cromosoma Philadelphia (Ph") en las células de la médula 6sea y baja actividad de la fosfatasa alcalina de
los neutrofilos . Se han descrito neutrofilias hereditarias e idiopaticas, que son benignas y bastante raras.
Ademas, se ha asociado neutrofila con algunas alteraciones congénitas, por ejemplo, los nifios con
sindrome de Down pueden tener una reaccion leucemoide temporal*“4* que debe distinguirse de la
leucemia congénita. La neutrofilia también se ha asociado con urticaria familiar por frio, incluye
infiltraciéon neutrofilica en la erupcién y por lo general se presenta 10 horas después de la exposicion al
ambiente frio.4? Por Gltimo, se observa neutrofilia en pacientes con deficiencia de adhesion leucocitaria
(DAL).%4 Este trastorno se asocia con alteraciones en las integrinas de los neutroéfilos o del antigeno sLe*.

Neutrofilia secundaria La neutrofilia secundaria se observa con frecuencia en pacientes con
infecciones bacterianas. Ocurre neutrofilia y aumento en la cuenta de bandas cuando se producen y
liberan neutrofilos de la médula 6sea en respuesta al factor estimulador de colonias generado por la
endotoxina u otros productos bacterianos. La presencia de granulaciones toxicas y de cuerpos de Dohle
en los neutrofilos sugiere, pero no demuestra, la presencia de infeccion. La inflamacién crénica, como la
que ocurre con el tabaquismo o la necrosis tisular, puede producir una neutrofilia moderada que puede
ser indistinguible de la asociada con infeccion.

La neutrofilia secundaria puede ser aguda o crénica. Los eventos estresantes agudos pueden causar
neutrofilia*> cuando se liberan neutrofilos del compartimiento de marginacion por la epinefrina
endogena.*® También se ha asociado neutrofilia aguda con estados postictales y ejercicio.*” Ciertos
medicamentos, como los esteroides y los agonistas beta-adrenérgicos pueden producir neutrofilia aguda
al inducir la liberacién de neutréfilos de la médula 6sea*® y del compartimiento de marginacién,
respectivamente.

El litio produce neutrofilia cronica al estimular la produccion de factores estimuladores de colonias.
También puede ocurrir neutrofilia cronica en pacientes con neoplasias no hematologicas, como el cancer
de pulmon de células grandes,*® y en los que el cancer ha metastatizado a la médula 6sea.>° Las personas
asplénicas y las que tienen bazos no funcionales (v.gr., pacientes con anemia de células falciformes)
suelen tener neutrofilia cronica moderada.>* Ademas, las personas que tienen estimulacion de la médula

Osea secundaria a anemia hemolitica o trombocitopenia suelen tener neutrofilia cronica asociada.

Evaluacion de la neutrofilia La neutrofilia se asocia con mas frecuencia con inflamacién crénica e
infecciones bacterianas o de otro tipo. El tabaquismo es una de las causas mas frecuentes de neutrofilia.



Si no parece existir infeccion o si la neutrofilia tiene més de varias semanas, el clinico debe considerar la
posibilidad de una enfermedad mieloproliferativa. La presencia de metamielocitos y mielocitos en
sangre, esplenomegalia y baja actividad de fosfatasa alcalina en los neutroéfilos sugieren LMC. Una
actividad de fosfatasa alcalina en neutrofilos alta y los cuerpos de Dohle sugieren un proceso infeccioso.

Si la neutrofilia del paciente no puede atribuirse a infeccidn, inflamacién o medicamentos, esta
justificado realizar aspiracion y biopsia de médula 6sea, junto con anélisis cromosémico de la médula
Osea y cultivo en busca de agentes infecciosos. Los resultados de estos procedimientos permitiran al
clinico hacer el diagnoéstico de LMC u otra enfermedad mieloproliferativa, infeccién granulomatosa,
trastorno inflamatorio o cAncer metastasico. Si no se determina la causa en una persona por lo demas
sana, debe pensarse en el diagnodstico de neutrofilia idiopatica o familiar. El clinico debe tener en cuenta
que el 2.5 porciento de las personas normales tiene una cuenta de neutroéfilos que esta mas alla del 95
porciento de intervalo de confianza para el valor normal.

Neutropenia

La neutropenia es de mayor preocupacion que la neutrofilia, y quiza es un problema mas serio porque los
neutrofios son la primera linea de defensa contra los microrganismos invasores. La neutropenia se define
como una cuenta de neutréfilos menor de dos desviaciones estandar por debajo del promedio normal,
que equivale a menos de 1,800/mm?3, aunque este valor debe modificarse a alrededor de 1,000/mm? para
los afroamericanos y los judios Yemenitas.>*>3 Aunque estos parametros definen a la neutropenia
clinicamente importante, no ocurren infecciones significativas a menos que la cuenta de neutrofilos sea
menor de 500/mm? en la mayoria de las personas o hasta menor de 200/mm? en otros. En pacientes que
tienen neutropenia causada por aumento en la destruccion de los neutrofilos, el grado de neutropenia no
necesariamente correlaciona con un mayor riesgo de infeccion.

En pacientes con neutropenia aislada, las infecciones son poco frecuentes y afectan principalmente a la
piel y los tejidos como la mucosa oral, pulmones y senos paranasales. En pacientes con neutropenia
asociada con monocitopenia (v.gr., en pacientes con anemia aplastica, leucemia o mielodisplasia, y en los
que acaban de recibir quimioterapia), las infecciones son muy frecuentes e incluyen sepsis y otras
infecciones sistémicas. Ademas, las infecciones de la piel cuando existe neutropenia aislada se deben
principalmente a estafilococos, mientras que cuando existen citopenias més severas y combinadas (v.gr.,
como después de recibir quimioterapia) participan méas los organismos gram negativos. El tipo de
infeccion que ocurre en un estado neutropénico también se relaciona con defectos concomitantes en las
barreras fisicas (v.gr., infecciones por Staphylococcus epidermidis en la piel y por Escherichia coli en la
mucosa gastrointestinal) y estd muy influenciada por el uso de antibidticos.

Fisiopatol6gicamente, la neutropenia puede ser causada por produccion disminuida o ineficaz de
neutroéfilos en la médula 6sea, secuestro de los mismos a lo largo de las paredes vasculares o mayor
destruccion periférica. Sin embargo, con frecuencia coexiste mas de un mecanismo. Al igual que en el
caso de la neutrofilia, la neutropenia suele clasificarse como intrinseca (primaria) o adquirida



(secundaria), dependiendo de si es causada por defectos conocidos o supuestos en los neutrofilos [ver
tabla 2] o asociada con otras alteraciones. Las neutropenias adquiridas incluyen neutropenia asociada a
infecciones, neutropenia inducida por medicamentos, neutropenias autoinmunes, isoinmunes y
aloinmunes, neutropenia idiopatica cronica y neutropenias asociadas con linfocitosis T-g, aplasia pura de
leucocitos, sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) y esplenomegalia. Debido a que las
neutropenias adquiridas son mucho mas comunes que las intrinsecas, se analizan con mayor detalle.









Neutropenia

congénita severa

(también
conocida como
agranulocitosis
genética infantil
sindrome de
Kostmann)

AR, E

Desde el nacimiento,
infecciones
respiratorias
superiores,pulmonares
hepaticas y cutaneas,
anemia leve,
trombocitosis, sistena
inmunolégico normal,
posible desarrollo de
leucemia

Neutropenia severa
selectiva,
promielocitos en la
médula 6seab pero
pocas células
maduras, eosinofilos
en la médula ésea
cromosomas
normales, posible
defecto en el receptor
del FEC-G

FEC-G (eficaz en la
mayoria de los casos,
trasplante de médula,
antibiéticos
profilacticos

Neutropenia AD, AR, Semejante por menos | Semejante pero menos | FEC-G, pero por lo
congénita E grave que la grave que general no se requiere
(también neutropenia congénita | laneutropenia tratamiento
conocida como severa, puede ser congénita severa
neutropenia asintomatica
congénita
benigna o de la
infancia)
Mielocatexis AD, E Infecciones Celularidad de la FEC-G

recurrentes, médula normal, con

leucopenia 'y neutréfilos en via de

neutropenias severas maduracion, con

frecuencia
binucleados

Neutropenia AD, E Oscilaciones en las Las BH seriadas FEC-G
ciclina (también cuentas de células en | muestran neutropenia
conocida como sangre, sobre todo en | severa que recurre en
hematopoyesis las de neutrdfilos y forma regular, por lo
ciclica) monocitos general cada 21 dias
Sindrome de AR Neutropenia con Neutropenia con mala | FEC-G, enzimas
Shwachman- insuficiencia absorcion causada por | pancreaticas
Diamond pancreatica 'y en deficiencia de enzimas

ocaciones con anemia
o trombocitopenia

pancreaticas, pruebas
para fibrosis quistica
negativa




Sindrome de AR, E Infecciones Granulos Antibidticas, vitamina

Chédiak-Higashi recurrentes, albinismo | citoplasmicos C, trasplante de
parcial, sindrome gigantes, defecto en la | médula ésea
linfoproliferativo, migracion de los
neutropenia, neutrofilos y la
trombocitopenia destruccion

bacteriana

Sindromes de AR,E Desde el nacimiento, Neutropenia, Trasplante de médula

disgenesia infeccione graves de hipogamaglobulinemia, | dsea, tratamiento con

reticular e leucopenia severa deficiencias de células | inmunoglobulinas,FEC-
inmunodeficiencia ByT G para la neutropenia

congénita con
neutropenia

Disqueratosis AR Infecciones severas, Cambios cutaneos Antibidticos
congénita hiperpigmentacion asociados con profilacticos
cutanea, uias neutropenia severa
distroficas,
leucoplaquia

AR- autosomico recesiva, AD- autosomico dominante, E- casos esporadicos, FEC-G- factor estimulador de
colonias de granulocitos, BH- biometria hematica

Neutropenia asociada a infecciéon La neutropenia asociada a infcciones es la forma mas comuan de
neutropenia en los nifos y con frecuencia se relaciona con infeccion viral. Comienza dias después de
inicio de la infeccidn y, aunque suele resolverse en algunas semanas, dura hasta dos meses. La causa de
esta forma de neutropenia incluye tanto menor produccién como mayor destruccion de neutroéfilos. El
numero de monocitos suele ser normal y, excepto en casos severos, la neutropenia no se asocia con una
mayor susceptibilidad a infeccién bacteriana. Otras formas de neutropenia asociada a infecciones
incluyen la neutropenia que se observa en pacientes con SIDA%* (ver adelante) y la asociada con infeccion
grave por ciertas bacterias, como Salmonella y otros bacilos gram negativos y S. aureus. Ademas, en
lactantes con sepsis puede desarrollarse neutropenia muy grave que puede requerir transfusiones de
granulocitos.?®

Neutropenia inducida por medicamentos La neutropenia inducida por medicamentos puede ser la
forma mas comtn de neutropenia en adultos.5° Se han implicado muchos farmacos [ver tabla 3]. Los
mecanismos fisiopatoldgicos pueden incluir menor produccién de neutrofilos,” que se ejemplifica por el
efecto dependiente de la dosis que se observa con las fenotiacinas, o reaccion destructiva mediada por
anticuerpos,®® como ocurre en el caso del propiltiouracilo. La recuperacioén suele ocurrir varios dias
después de suspendido el medicamento, en los casos de neutropenia causada por menor producciéon de
neutrofilos, la recuperacion casi siempre va precedida por monocitosis.>®









ANALGESICOS

ANTINFLAMATORIO

HIPOGLUCEMIANTES

e Aminopirina Fenoprofén e Cloropropamida
e Dipirona Sales de oro e Tolbutamida
Ibuprofén
Indometacina
ANTIBIOTICOS Fenilbutazona FENOTIACINAS

Cefalosporinas e Cloropromacina
Cloranfenicol ANTIMALARICOS e Metilpromacina
Clindamicina e Proclorperacina
Doxiciclina Amodiquina ¢ Promacina
Flucitosina Dapsone e Tioridacina
Gentamicina Hidroxicloroquina e Trifluoperacina
Griseofulvina Pirimetamina e Trimepracina
Isoniacida Quinina

e Lincomicina

« Metronidazol SEDANTES Y NEUROFARMACOS

¢ Nitrofurantoina ANTITIROIDEOS . -

s ¢ Clorodiacepo6xido

* P?mClth?S ¢ Carbimazol ¢ Clozapina

* leamplcln.a' e Metimazol ¢ Desipramina

* Estreptomicina e Metiltiouracilo e Diacepam

* SulfonalTli‘das e Perclorato de potasio e Imipramina

* Vancomicina ¢ Propiltiouracilo e Meprobamato

e Metoclopramida
ANTICONVULSIVANTE A RpI1OVASCULARES

e Carbamacepina « Captopril DIVERSOS

¢ Etosu%imida ¢ Diazo6xido e Alopurinol

* Mef'en{toia e Hidralacina e Colchicina

* Fenitoina e Metildopa e Etanol

g Pr%mldon.a  Pindolol e Levamisol
¢ Trimetadiona e Procainamida  Levodopa
¢ Propranolol e Penicilamina

ANTIHISTAMINICOS * Quinidina

¢ Bromofeniramina
e Cimetidina DIURETICOS
* Ranitidina e Acetazolamida

e Tenalidina e Bumetanide

* Tripelenamina ¢ Clorotiacida

¢ C(lortalidona

e Hidroclorotiacida
e Matazolamida

e Espironolactona



Neutropenia autoinmune La neutropenia autoinmune ocurre como un fenémeno aislado o
secundario a otros trastornos autoinmunes.® También puede ser causada por infeccién® o tratamiento
con ciertos medicamentos.®? En pacientes con sindrome de Evans, se asocia con trombocitopenia inmune
y en ocasiones con anemia hemolitica. Los pacientes con neutropenia autoinmune suelen tener
neutropenia moderada a severa acompanada de monocitosis. La celularidad de la médula 6sea esta
aumentada, con una disminucion relativa en el nimero de precursores tardios de neutroéfilos. Se observa
esplenomegalia en alrededor del 50 porciento de los pacientes. Se han detectado anticuerpos
antineutrofilo especificos, por lo general de tipo IgG o IgM, en muchos pacientes con esta enfermedad, y
en algunos pacientes se han demostrado complejos inmunes circulantes. También se han detectado
anticuerpos antineutroéfilo en pacientes con lupus eritematoso generalizado y sindrome de Felty.?3 En
estos tltimos se han implicado a las células T supresoras en la mediacion de la neutropenia.

Neutropenia isoinmune y aloinmune En neonatos puede ocurrir neutropenia moderada a severa
secundario a la trasmision de anticuerpos IgG de la madre al infante. La incidencia de neutropenia
isoinmune se ha calculado en dos por 1,000 nacimintos.®* El nifio puede sufrir sepsis o estar
asintomatico. Puede ser dificil distinguir la neutropenia isoinmue de la asociada con sepsis en el recién
nacido. Se detectan anticuerpos antineutroéfilo en el suero del nifio y de la madre, pero con frecuencia
muestran especificidad para los neutréfilos del padre y no de la madre.® La neutropenia suele resolverse
en 12 a 15 semanas. Puede también ocurrir neutropenia aloinmune en el recién nacido como resultado de
la transferencia pasiva de anticuerpos de una madre con neutropenia autoinmune. La evolucién clinica
de la enfermedad es semejante a la de la neutropenia isoinmune.

Neutropenia asociada con linfocitosis T-g

Los pacientes con linfocitosis T-g (linfocitosis que incluye linfocitos granulares grandes) suelen tener
neutropenia.®® Estos pacientes tienen 50 a 60 afios de edad, padecen infecciones recurrentes y pueden
tener historia de artritis reumatoide y esplenomegalia. La cuenta de linfocitos es alta, pero rara vez es
mayor de 20,000/mm?. El examen de la médula 6sea muestra una médula normocelular con mayor
numero de linfocitos y detencién de la linea mieloide en la fase de mielocito. La evolucion de la
enfermedad suele ser torpida, y los pacientes mueren por un trastorno linfoproliferativo o sepsis.®” La
linfocitosis es de origen clonal y puede ser maligna. La infusion intravenosa de g-globulina disminuye la
cuenta de linfocitos y aumenta el ntimero de neutréfilos.®® El sindrome de Felty suele representar una
variante de este padecimiento.

Neutropenia asociada con aplasia pura de leucocitos La aplasia pura de leucocitos es un
padecimiento poco frecuente caracterizado por infecciones severas y neutropenia. En muchos casos se



asocia con timoma. El examen de la médula 6sea muestra ausencia casi total de precursores mieloides y
un namero normal de precursores eritroides y megacariocitos. La eliminacién del timoma puede no ser
suficiente para resolver la neutropenia. También puede observarse aplasia pura de leucocitos en
pacientes que reciben tratamiento con ibuprofén. La ciclofosfamida, los esteroides, la ciclosporina y la g-

globulina intravenosa han sido todos eficaces para este trastorno.

Neutropenia asociada con sindrome de inmunodeficiencia adquirida Se desarrolla
neutropenia en la mayoria de los pacientes con SIDA, y alrededor del ocho porciento de las personas con
prueba positiva para el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) que no tienen SIDA presentan
también cifras bajas de neutroéfilos.>* El nimero de neutroéfilos suele disminuir en forma gradual,
siguiendo a la disminucion en la cuenta de linfocitos T CD4* por meses o anos. La neutropenia suele ser
leve o moderada (i.e., los pacientes tienen de 500 a 1,500 neutréfilos/mm?). La neutropenia severa en
pacientes con infeccion por VIH suele ser causada por los tratamientos farmacologicos u otros factores
de complicacién. La médula 6sea suele ser hipercelular y contiene un mayor namero de linfocitos. Se
observan cambios displasicos en los granulocitos. A pesar de la hipercelularidad de la médula 6sea, se
cree que la hematopoyesis ineficaz es la causa de la neutropenia.

Neutropenia idiopatica créonica La neutropenia idiopatica crénica suele asociarse con una cuenta de
neutroéfilos de 200 a 500 /mm?, monocitosis asociada y una médula 6sea que muestra actividad mieloide
normal o aumentada, pero escasas células mieloides maduras.®® La mayoria de los casos son adquiridos,
pero algunos tienen patron de herencia autosémico dominante. Los individuos con este trastorno suelen
ser evaluados por vez primera como un hallazgo en una citologia hematica de rutina al evaluar una
infeccion. La evolucion clinica del padecimiento es relativamente banigna. Los pacientes con neutropenia
idiopatica cronica suelen tener cuentas normales de neutro6filos durante las infecciones bacterianas, y
pueden movilizar neutréfilos en respuesta al estimulo con prdnisona.®® La neutropenia idiopatica cronica
puede ser ocasionada por diversos factores y por lo general no requiere tratamiento porque las
infecciones son raras y bien toleradas.

Neutropenia asociada con esplenomegalia La neutropenia puede asociarse con hiperesplenismo.
En estos casos, casi nunca es tan severa como para causar infecciones. Se relaciona con marginacion
reversible de los neutrdfilos en el bazo, por lo que no produce deplecién corporal total de los mismos.

Evaluacion y tratamiento de la neutropenia Cuando se encuentra que un paciente tiene
neutropenia, debe realizarse una historia clinica (incluyendo antecedentes familiares) y examen fisico
para determinar si la neutropenia se ha asociado con mayor incidencia o severidad de la infeccion.
Ademaés, se obtendré una citologia hematica completa para establecer si la neutropenia se asocia con
alguna otra alteracion hematologica y si los neutrofilos tienen una estructura normal. La mayoria de las
neutropenias aisladas son ocasionadas por medicamentos o virus. Por lo tanto, si el paciente esta
asintomatico, deben suspenderse los medicamentos y se vigilara al paciente hasta por dos meses. Si la
neutropenia no se resuelve o si el paciente tiene sintomas e historia de infecciones importantes, debe
realizarse un estudio de médula 6sea que incluya examen morfologico y analisis cromosémico. Cuando



esté justificado, puede ser util investigar anticuerpos antineutroéfilo, pruebas para determinar otros tipos
de disfuncion inmunologica (como cuentas de células T y subgrupos), y medicion de las concentraciones

de inmunoglobulinas.

Debe instruirse a los pacientes con neutropenia leve cronica y a los que tienen neutropenia severa a
realizar buen cuidado de la piel y cavidad oral, administrando antibioticos adecuados cuando ocurran
infecciones. Para los pacientes con neutropenia severa debe considerarse el tratamiento profilactico con
antibioticos, como trimetoprim-sulfametoxazol y el uso de FEC o FEC-GM. Los pacientes con
neutropenia y monocitopenia tienen riesgo muy alto de infeccion, en especial de sepsis, y deben ser
vigilados en forma estrecha. Se ha realizado trasplante de médula 6sea en pacientes con neutropenia
severa, pero el advenimiento de la terapia con citocinas ha disminuido la frecuencia con la que se realiza

este procedimiento.
TRASTORNOS DE LA FUNCION DE LOS NEUTROFILOS

En pacientes que tienen infecciones recurrentes, severas o poco frecuentes asociadas a nimero normal
de neutrofilos, debe considerarse la presencia de un trastorno funcional. Estos trastornos son causados
por defectos en la adherencia, quimioteraxis, degranulacion o metabolismo oxidativo de los neutrofilos
[ver tabla 4].






Trastorno

Defecto de Deficiencia de

adherencia = adhesion

leucocitaria I

Deficiencia de
adhesion
leucocitaria II

Defecto de
polimerizacion
de la actina

Defectos de | Sindrome de
los Chédiak-

granulos Higashi

Deficiencia
especifica de
granulos

Defectos del
estallido

respiratorio

Enfermedad
granulomatosa
cronica

Herencia Caracteristicas
clinicas

AR Neutrofilia con
infecciones
severas
recurrentes, no
formacion de pus,
retraso en la
separacion del
cordon umbilical

E quiza Neutrofilia con
AR infecciones

recurrentes

ARE Infecciones
recurrentes y

graves

AR, E Infecciones
recurrentes ,
albanismo
parcial, sindrome
linfoproliferativo,
mneutropenia,

trombocitopenia

E, quiza Infecciones

AR recurrentes, en
especial de senos
paranasales,
pulmonares,

cutaneas

AR o
ligada al

Abcesos
recurrentes en
X piel, pulmén e
higado

Diagnéstico

Menor
adherencia y
migracién a
neutrofilos,
deficiencia de
CD11/CD18

Los neutroéfilos
no tienen Le* de
superficie y
tienen
adherencia
defectuosa

Defecto en la
migracion e
ingestion de
bacterias por los
neutrofilos

Granulos
citoplasmicos
gigantes,
migraciéon y
destruccion
bacteriana
defectuosas por
los neutrofilos

Ausencia de
granulos
especificos

(secundarios) en

los neutréfilos,
migracion y
estallido
respiratorio
anormales

Defecto severo
en el estallido
respiratorio de
los neutrofilos,
prueba de NBT,
en alteracion de

Tratamiento

Trasplante de
médula 6sea,
antibio6ticos

Trasplante de
médula 6sea,
antibio6ticos

Trasplante de
médula 6sea,
antibioticos

Antibio6ticos,
vitamina C,

trasplante de
médula 6sea

Antibidticos

Interfer6n
gama,
antibioticos



Deficiencia de Ligada al
deshidrogenasa @ X
de glucosa-6-

fosfato

Deficiencia de AR

mieloperoxidasa

Infecciones
bacterianas
recurrentes,
anemoa
hemolitica

Leve, sin alguna,
propension a
infecciones

una de cuatro
subunidades de
la oxidasa de
NADPH

Menores niveles
de
deshidrogenasa
de glucosa-6-
fosfato

Menores niveles
de
mieloperoxidasa

Antibibticos

Por lo general
no esta
indicado

AR-autosomico recesiva, E-casos esporadicos, sLe*-sialil-Lewis*, NBT- nitroazul de tetrazolio

El enfoque 16gico para la evaluacion de los pacientes con infecciones recurrentes, severas o poco

frecuentes consiste en determinar primero si el paciente ha tenido realmente estas infeciones, si existe

historia familiar de infeccién y en realizar un examen fisico completo que incluya la bisqueda de

evidencias de que existe una respuesta adecuada a la infeccidn [ver figura 5]. La biometria hematica

completa y el estudio de los granulocitos en un frotis puede mostrar neutropenia, deficiencia de granulos

especificos o sindrome de Chédiak-Higashi, o sugerir una alteracion esplénica. Ademas, si existe anemia

normocitica debe sospecharse deficiencia de deshidrogenasa de glucosa-6-fosfato (G6P) o de glutation

sintetasa. Es adecuado evaluar las inmunoglobulinas (IgG, IgM, IgA e IgE) y los componentes del

complemento (C3 y CH50) para detectar deficiencia total o parcial aumento de IgE o consmo del

complemento. Si todas estas mediciones son normales, se evaluara la funcion de los neutrofilos con

nitroazul de tetrazolio (NBT), ensayos de produccion de superdxido y de quimiotaxis. La prueba de NBT

y el ensayo de superoxido pueden determinar si un paciente tiene enfermedad granulomatosa crénica

(EGC), deficiencia severa de G6PD o un trastorno de la via del glutation. Los estudios quimotéacticos

pueden usarse para confirmar el sindrome de Chédiak-Higashi y defectos adquiridos. La deficiencia de

adhesion leucocitaria I (DAL I) y IT (DAL II) se diagnostica por citometria de flujo. Si los resultados de

todas estas pruebas son normales, puede ser util realizar estudios de ingestion con el suero y células del

paciente y por medio de tincion de MPO. De esta manera pueden diagnosticarse todas las alteraciones

funcionales de los neutrofilos conocidas, con frecuencia con ayuda de interconsultas especializadas y

pruebas de laboratorio de experimentacion.

Figura 5

Evaluacion de la infeccion

recurrente



Monocitos y macrofagos

Los monocitos y macrofagos tienen un papel muy importante en la homeostasis y el complemento, y
aumentan la funcion de los neutrofilos en los mecanismos de defensa del huésped. Los monocitos y los
macrofagos realizan funciones de mantenimiento en los tejidos, como remodelacion 6sea por
osteoclastos después de una lesion’® y fagocitosis esplénica de los eritrocitos viejos,”* y participan en la
regulacion inmunolégica, interactuando con células T y B durante la presentacion de los antigenos.””
Ademas, los monocitos y los macrofagos ayudan a controlar las infecciones por micobacterias, parasitos,

hongos y virus.”37°
DESARROLLO DE MONOCITOS-MACROFAGOS

Los monocitos se desarrollan a partir de células progenitoras en la médula 6sea. La citocina responsable
de dirigir estas células hacia el linaje monocito parece ser el factor estimulador de colonias de
macrofagos (FEC-M), aunque también son importantes la IL-3 y el FEC-GM.”” Una vez que la célula
progenitora se diferencia hacia el linaje monocitico, se desarrollan los monoblastos y los promonocitos.

El monocito maduro [ver figura 1] es liberado casi de inmadiato hacia la circulacién. Como en el caso de
los neutréfilos, los monocitos sanguineos pueden encontrarse en reservorios circulantes y de
marginacion. Sin embargo, el nimero de monocitos en el reservorio de marginacion es alrededor de 3.5
veces méas grande que el circulante.”® El monocito permanece en la circulacién ocho a 72 horas antes de
migrar hacia los tejidos. Después de la migracion la célula se vuelve mas grande y se convierte en un
macrofago tisular al adquirir ribosomas, lisosomas, mitocondrias, reticulo endoplasmico e inclusiones
electrodensas.

FUNCION DE MONOCITOS Y MACROFAGOS

El sistema fagocito munonuclear incluye a los monoblastos, promonocitos, monocitos y macrofagos
tisulares. Estos tltimos son una poblacién heterogénea de células con diferentes caracteristicas
morfolbgicas y funcionales dependiendo del tejido en el que resida. Los macréfagos alveolares, las células
de Kuppfer, los osteoclastos, los macrofagos peritoneales y esplénicos y las células de Langerhans son
todos macrofagos tisulares. Ademas de tener capacidad fagocitica, los monocitos y macrofagos tienen
una funcion en otros aspectos de la respuesta inmunologica y en la regulacion de la homeostasis.

Con excepcion de los macrofagos alveolares, que dependen por completo del metabolismo aerébico para
la produccion de energia, los monocitos y macréfagos son anaerobios facultativos.” Al igual que la
fagocitosis en los neutrofilos, la fagocitosis en los monocitos y macrofagos se asocia con un estallido
oxidativo y estimulacion de la via hexosa monofosfato. La adhesion, quimiotaxis y activacion de la
fagocitosis son semejantes en ambos tipos de células, aunque los macroéfagos son mejores que los
neutrofilos para la fagocitosis, y realizan quimiotaxis con menos rapidez y eficacia. Los macréfagos son



capaces de secretar mas de 100 moléculas bien definidas, incluyendo citocinas, factores de crecimiento y
ciertos reactantes de fase aguda.®® El macréfago también es capaz de tener actividad bactericida
independiente de oxigeno que puede depender de la actividad litica.®* Ademas, los macréfagos

estimulados son capaces de producir 6xico nitrico.®?

Los monocitos y los macrofagos pueden presentar antigenos a las células T en asociacion con las
moléculas de clase II del complejo principal de histocompatibilidad (CPH). Esta asociacion parece
ocurrir dentro de los lisosomas de una célula mononuclear antes de que las moléculas de clase II se
expresen en la superficie celular,®? parece incluir contacto intercelular directo y puede aumentarse por la
liberacién de citocinas como la IL-1. Los macrdfagos pueden presentar el antigeno procesado a las células
B para despertar una respuesta humoral.®4 Los monocitos y los macroéfagos participan en la citotoxicidad
mediada por células dependiente e independiente de anticuerpos. La citotoxicidad incluye al
metabolismo oxidativo, la produccion de 6xido nitrico y citocinas y la secrecion de mediadores
citotoxicos.

Los macrofagos tienen una funcion clave para metabolizar las proteinas de alto peso molecular, las
glucoproteinas y otros materiales que participan en forma intima en la destruccion de las células
ancianas y muertas. También se requieren para la angiogénesis y la cicatrizaciéon de heridas, y son
capaces de inducir neovascularizacion y proliferacion de células endoteliales. Por altimo, los monocitos y
macrofagos son capaces de secretar diversos factores de crecimiento hematopoyético, incluyendo FEC-
GM, FEC-G, IL-1y FEC-M.%

SINDROMES HISTIOCITICOS

Los sindromes histiociticos son un grupo de trastornos malignos y no malignos en los que el macrofago
es la célula principalmente alterada. Entre los trastornos malignos se incluyen la leucemia monocitica
aguda, la histiocitosis maligna, también llamda reticulosis medular histiocitica y el linfoma histiocitico
verdadero. Los trastornos no malignos, que se analizan en este capitulo, incluyen los sindromes de
histiocitosis de células de Langerhans (HCL) y los sindromes hemofagociticos, como la histiocitosis
sinusal con linfadenopatia masiva, la linfohistiocitosis hemofagocitica familiar (LHF) y el sindrome
hemofagocitico asociado a infeccion (SHAI).

Sindromes de histiocitosis de células de Langerhans

Clasicamente, los sindromes de HCL incluyen al granuloma eosinofilico solitario, al granuloma
eosinofilico multifocal, a la enfermedad de Hand-Schiiller-Christian y a la enfermedad de Letterer-Siwe.
Estos padecimientos afectan sobre todo lactantes y nifios pequeiios, aunque se han descrito también en
adultos jovenes.®® Debido a que los sindromes de HCL representan una enfermedad continua que con
frecuencia no puede designarse de este modo rigido y arbitrario, se han desarrollado otras clasificaciones
que se relacionan con la edad en el momento del diagnostico, la extension de la enfermedad y la
presencia de disfuncién organica.®” Los signos y sintomas de los sindromes de HCL dependen de los



organos afectados. Pueden afectarse los huesos, la piel, los dientes, el tejido gingival, los oidos, los
organos endocrinos, los pulmones, el higado, el bazo, los ganglios linfaticos y la médula 6sea, y volverse
disfuncionales por infiltracion celular.

Los granulomas eosinofilicos tanto solitarios como multifocales se encuentran principalmente en nifios
mayores y adultos jovenes. Al momento de la presentacion estos pacientes suelen tener problema para
aumentar de peso o tienen zonas de inflamacion dolorosa por la infiltracion de los tejidos sobre lesiones
6seas marginales.®® La enfermedad de Hand-Schiiller-Christian ocurre en nifios pequefios (i.e., dos a
cinco anos de edad) y se manifiesta como defectos 6seos con exoftalmos causados por una masa tumoral
en la cavidad orbitaria, ausencia de dientes por la infiltracion de la encia y afeccion de los huesos planos
del craneo, costillas, pelvis y escapula. También puede existir diabetes insipida asociada, que afecta hasta
al 50 porciento de los pacientes con sindromes de HCL.%? Es comfin la otitis media crénica, causada por
afeccion del hueso temporal. La forma maés rara y severa de HCL es la enfemedad de Letterer-Siwe, que
ocurre en forma tipica en ninos de menos de dos afos. Los sintomas consisten en erupciones seborreicas,
eccematosas, descamativas y pruriginosas que afectan el cuero cabelludo, los canales auditivos, el
abdomen y el area intertriginosa del cuello y cara. Ademaés existe secrecion otica, linfadenopatia,
hepatoesplenomegalia y, en casos severos, disfuncion hepéatica con hipoalbuminemia y menor sintesis de
los factores de la coagulacion. Puede ocurrir afeccion del sistema hematopoyético, incluyendo la anemia
y la trombocitopenia, y dafio grave al pulmén con hipoxia.

El pronostico para el paciente con sindrome de HCL depende de tres factores: edad de inicio, nimero de
o6rganos afectados y la presencia de disfuncion de los 6rganos especificos.®” Un adolescente con un
granuloma eosinofilico solitario en hueso tiene el mejor prondstico, mientras que un nifilo con muchos
organos afectados el peor. El diagnostico se realiza por estudio patologico de una lesion por medio de
microscopia de luz y demostraciéon de granulos electrodensos en las células de Langerhans (granulos de
Birbeck) al microscopio electrénico o antigeno CD1 con la inmunotincion.

El tratamiento de la HCL en ocasiones no es necesario, cuando si, la cirugia o la radioterapia local
pueden ser curativas.’® Ademas, aunque los sindromes de HCL no son malignos, responden a agentes
quimioterapicos.’' Debido a que el objetivo del tratamiento en los sindromes de HCL es administrar la
minima cantidad necesaria del tratamiento menos téxico para controlar la enfermedad, el principio para
el uso de los agentes quimioterapicos es comenzar con el agente mas benigno y después pasar a agentes
mas toxicos, tratando de nunca administrar un tratamiento peor que la enfermedad. Al inicio debe
administrarse vinblastina intravenosa en dosis de 0.15mg/kg/semana, y la dosis debe aumentarse a
0.025y 0.05 mg/kg/semana si no ocurre mejoria después de dos semanas. Si atin no existe mejoria, se
agregara al esquema prednisona, 2 mg/kg/dia, disminuyendo ambos medicamentos lo méas rapido
posible. Si este régimen fracasa, debe administrarse metotrexate por via intramuscular, intravenosa u
oral, en dosis de 10 mg/m?®/semana y 6-mercaptopurina, 20 mg/m?>/dia, durante 14 a 21 dias, y los
medicamentos se disminuiran cuando el paciente mejore. Si estos esquemas no controlan por completo
la enfermedad o si los efectos adversos asociados con su uso justifican su suspension, se ha reportado que

el etopdsido puede ser benéfico.?”



Histiocitosis sinusal con linfadenopatia masiva

La histiocitosis sinusal con linfadenopatia masiva se caracteriza clinicamente por linfadenopatia masiva
benigna, con frecuencia cronica e indolora, que suele afectar los ganglios cervicales y con menos
frecuencia los axilares, hiliares, peritraqueales o inguinales.?3 En el 30 porciento de los pacientes existe
enfermedad extranodal en las vias respiratorias, huesos, 6rbitas, piel, higado y rifiones.* La enfermedad
suele ser benigna, pero puede presentarse morbilidad importante e incluso la muerte si ocurre invasion
tisular masiva del higado, rinones, pulmones y otras estructuras criticas.’> Aunque el 80 porciento de los
pacientes se diagnostican en la primera o segunda década de la vida, este padecimiento puede afectar
también a los ancianos. Los pacientes suelen ser descendientes de africanos y la incidencia de esta
enfermedad es més alta en Africa e India Occidental.

En pacientes con histiocitosis sinusal con linfadenopatia masiva, los ganglios linfaticos afectados suelen
tener dilatacion sinusoidal marcada e hiperplasia folicular con proliferacion de histiocitos espumosos y
células gigantes multinucleadas en los senos. La etiologia de este padecimiento se desconoce y puede
relacionarse con una inmunorregulacién anormal.®® El tratamiento suele ser tanto innecesario como
ineficaz. Al resolverse la enfermedd, la afeccidon extranodal desaparece antes de la nodal. Los intentos de
tratamiento deben reservarse para circunstancias especiales graves. Se han administrado radiacion,
esteroides, vinblastina y ciclofosfamida con grados variables de éxito.%”

Linfohistiocitosis hemofagocitica familiar

La LHF es un padecimiento hereditario rapidamente fatal que se caracteriza por pancitopenia periférica
con hiperplasia de la médula 6sea, linfadenopatia sistémica, fiebre, disfuncién hepatica severa y
hepatoesplenomegalia. Los pacientes tienen concentraciones bajas de fibrindgeno sin evidencia de
coagulacion intravascular diseminada. Los nifios y los lactantes son los mas afectados, y dos tercios de
los pacientes tienen menos de tres meses de edad.

Los sintomas de presentaciéon de la LHF incluyen palidez, irritabilidad, anorexia, diarrea, no incremento
ponderal y una erupcién maculopapular.®® La evolucion clinica suele ser progresiva y dura un promedio
de solo seis semanas. La mayoria de los pacientes mueren por infecciéon, hemorragia o crisis convulsivas.
Alrededor de la tercera parte de los pacientes tiene afeccion al sistena nervioso central. El estudio
patologico del higado muestra cambios grasos focales, necrosis e infiltracion de linfocitos e histiocitos. La
eritrofagocitosis y la hemofagocitosis son datos esenciales en el diagnostico. Aunque la etiologia de la
LHF se desconoce, la inmunodeficiencia es un dato constante.

Por lo general los esteroides y los agentes citotoxicos son ineficaces en el tratamiento de la LHF. Se ha
demostrado que el etoposido induce remision clinica, pero el tratamiento definitivo requiere del uso de
trasplante de médula 6sea.”®



Sindrome hemofagocitico asociado a infeccion

El SHALI se observa con frecuencia en personas inmunosuprimidas como consecuencia de una infecciéon
subyacente viral'°° o bacteriana,'®' o de tratamiento inmunosupresor.'®* Aunque la evolucion clinica del
SHAI varia, se ha reportado una mortalidad del 40 porciento.'°° En ausencia de una inmunodeficiencia
subyacente, de historia familiar de SHAI o de consanguinidad, puede ser dificil distinguir entre el SHAI o
la LHF. Desde el punto de vista patologico las enfermedades son muy semejantes. El SHAI, al igual que
la LHF, puede responder a etoposido o puede resolverse en forma espontanea.

ENFERMEDADES POR ALMACENAMIENTO LISOSOMAL

Los monocitos y los macrofagos tienen una funcion importante en la remodelacion tisular y la
eliminacion de detritos celulares viejos, y los lisosomas son los organelos que realizan estas funciones.
Por lo tanto, las alteraciones enzimaticas que incluyen a los constituyentes lisosomales causan trastornos
de almacenamiento relacionados con la funcién de los macroéfagos. Estos padecimientos incluyen a las
mucopolisacaridosis, las glucoproteinosis, las esfingolipidosis y las enfemedades por almacenamiento de
lipidos neutros [ver tabla 5]. Se han descrito defectos enzimaticos para la mayoria de estos
padecimientos, y el diagnostico depende de demostrar la alteracion enzimatica en los macrofagos o
histiocitos. La mayoria de estos defectos son causados por mutaciones puntiformes o rearreglos genéticos

en un solo locus del gen que codifica para una hidrolasa lisosomal."*?






Mucopolisaca ridosis (MPS)

MPS [H

Sindrome de
Hurler

L-iduronidasa

Higado, bazo,
cerebro,
corazon,
cérnea, hueso
(variante leve
y grave)

Dermatan sulfato,
heparan sulfato

MPS |

Sindrome de
Hunter

Iduronato-2-sulfatasa

Higado, bazo,
cerebro,
corazén,
hueso

Dermatan sulfato,
heparan sulfato

MPS 1l

Sindrome
Sanfilippo A

Heparan N-sulfatasa

Cerebro,
higado, bazo,
corazon,
hueso

Heparan sulfato

MPS Il

Sindrome
Sanfilippo B

a-N-
acetilglucosaminidasa

Cerebro,
higado, bazo,
corazon,
hueso

Heparan sulfato

MPS IV

Sindrome de
Morquio

N-acetilgalactosamina-
6-Sulfatasa
3-galactosidasa

Hueso,
cornea
Hueso cornea

Keratan sulfato,
condrotitin-6 sulfato
Keratan sulfato

MPS VI

Sindrome de
Maroteaux-Lamy

N-actilgalactosamina-
4-sulfatasa

Hueso,
cornea,
higado, bazo,
corazén
(variantes
moderada y
severa)

Dermatan sulfato

MPS VI

Sindrome de Sly

B-glucoronidasa

Cerebro,
higado, bazo,
hueso ,
arterias
coronarias

Dermatan sulfato,
heparan sulfato,
condroitin 4-sulfato,
condroitin 6-sulfato

Glucoproteinosis




Manidosis

Fucosidosis

Aspartilglucosaminuria

Sialidosis

Galactosialidosis

Mucolipidosis I

Mucolipidosis llI

Esfingolipidosis

Enfermedad de
gaucher

Enfermedad de

células |

Polidistrofia
seudo-Hurler

Enfermedad de

Gaucher

Enfermedad de

Gaucher tipo 2

(neuronopatica

aguda)

Lisosomal alfa-
manosidasa

Glucoprotein alfa-
fucosidasa

Aspartilglucosaminidasa

Glucoprotein
neuraminidasa
(sialidasa)

Deficiencia de proteina
protectora, deficiencia
de

neuraminidasa
(sialidasa)

y a-galactosidasa

combinada

N-acetilglucosamina-1
Fosfotransferasa

N-acetilglucosamina-1

Fosfotransferasa

B-glucosidasa acida
glucocerebrosidasa

B-glucosidasa acida
glucocerebrosidasa

Cerebro,
higado, bazo,
hueso (varias
variantes)

Cerebro,
higado, bazo,
corazoén piel
(varias
variantes)

Cerebro,
higado, bazo,
hueso,
corazon

Cerebro,
higado, bazo,
hueso, retina
(varias
variantes)

Cerebro,
higado, bazo,
hueso (varias
variantes)

Cerebro,
hueso, tejido
conectivo

Cerebro,
hueso, tejido
conectivo

Higado, bazo,
hueso,
médula osea
(fenotipo muy
variable)

Cerebro, tallo
cerebral,
higado, bazo,
médula Osea,
pulmones

Oligosacaridos ricos

en manosa

Oligosacaridos que
contienen Fucosa

Péptidos que

contienen aspartil-

glucosamina

Glucopéptidos
sialilados

Gangliosido GM1 ,

glucopéptidos
Sialilados

Glucoproteinas,
glicolipidos

Glucoproteinas,
glicolipido

Glucosilceramida

Glucosilceramida,
glucosilesfingosina



Leucodistrofia

metacromatica (LDM)

Deficiencia de
sulfatasa multiple

Gangliosidosis

Gangliosidosis GM,

Gangliosidosis GM

Enfermedad de
Gaucher tipo 3
(neuronopatica
subaguda)

LDM infantil

LDM juvenil

LDM del adulto

Seudodeficiencia

Enfemedad de
Tay-Sachs (ETS)
infantil

ETS juvenil

ETS del adulto

Deficiencia de
activador

Enfermedad de
Sandhoff

Enfermedad de
Landing

B-glucosidasa acida
glucocerebrosidasa

Arilsulfatasa A

Arilsulfatasa A

Arilsulfatasa A

Deficiencia de saponina

B

Arilsulfatasa A parcial

Defecto primario
desconocido,
deficiencias de

sulfatasa lisososmal y
no lisosomal multiple

Hexosaminidasa A
(cadena a)

Hexosaminidasa A
(cadena a)

Hexosaminidasa A
(cadena a)

Activador GM,

Hexosaminidasa By A

(cadena B)

B-galactosidasa

Cerebro,
higado, bazo,
médula ésea,
pulmones
(fenotipos
variables)

Cerebro,
nervios,
periféricos

Cerebro,
nervios,
periféricos

Cerebro,
nervios,
periféricos,
Cerebro,
nervios,
periféricos

Normal

Cerebro,
higado, bazo,
hueso

Cerebro
Cerebro,
higado, bazo,
hueso

Cerebro

Cerebro

Cerebro

Cerebro,
higado, bazo,
hueso

Cerebro,
higado, bazo,
hueso

Glucosilceramida,
glucosilesfingosina

Sulfatide

Sulfatide

Sulfatide
Sulfatide

Ninguno

Sulfatide, dermatan
sulfato, heparan
sulfato

Ganngliésido GM,

Ganngliésido GM,

Ganngliésido GM,

Ganngliésido GM,

Ganngliésido GM,
globosido

Ganngliésido GM;4

,keratan sulfato



Esfingolipidosis neutras

Enfermedad de Fabry

Enfermedad de
Schindler

Enfermedad de
Krabbe

Enfermadad de
Niemann-Pick

Enfermadad de

Niemann-Pick A

(infantil)

Enfermadad de

Niemann-Pick B

(inicio tardio)

a-galactosidasa A

a-N-

acetilgalactosaminidasa

Galactocerebrosidasa

Esfingomielinasa

Esfingomielinasa

Enfermedad por almacenamiento de lipidos neutros

Enfermedad de
Wolman

Enfermedad por
almacenamiento de
éster de colesterol

Enfermedad de Farber

Lipasa lisosomal acida

Lipasa lisosomal acida

Ceramidasa

Rifon,
endotelio
vascular,
corazoén,
vasos del
sistema
nervioso
central

Cerebro,
(quiza varias
variantes)

Cerebro

Cerebro,
higado, bazo,
pulmones

Higado, bazo,
pulmones

Higado, bazo,
glandulas
suprarrenales,
medula 6sea

Higado, bazo,
vasos
sanguineos

Cerebro,
articulaciones,
tendones,

piel, higado

Globotriasosilceramida

N-acetilgalactosamina
unida a oligosacaridos

Galactocerebrosidasa

Esfingomielina

Esfingomielina

Esteres de colesteril,
triglicéridos

Esteres de colesteril,

Ceramida

Los dos tipos de tratamiento para las enfermedades por almacenamiento lisosomal disponibles en la

actualidad son el trasplante celular y el tratamiento enzimatico. Debido a que las células tronco de la

médula 6sea son pluripotenciales, estas células son las que se emplean en la mayoria de los

trasplantes.'°# Sin embargo, al parecer las enfermedades por almacenamiento lisosomal afectan otras

células ademas de las derivadas dela médula 6sea, por lo que pueden ser necesarios otros tipos de

trasplante.'® En el pasado la enfermedad de Gaucher se trataba con trasplante de médula dsea, pero en

la actualidad se maneja con alglucerasa, una glucocerebrosidasa con terminacién a-manosil.'°® Aunque



no se ha establecido el esquema 6ptimo, se ha demostrado que la dosis inicial de 30 a 60 UI/kg es eficaz.
Esta dosis puede repetirse cada dos semanas o puede calcularse la dosis mensual y administrarse
infusiones mas frecuentes. Alrededor del 10 a 15 porciento de los pacientes desarrollan anticuerpos
contra la enzima. De estos pacientes, el 50 porciento sufre prurito y urticaria. Debido a que la mayoria de
los pacientes que desarrolla anticuerpos lo hace en los primeros seis a nueve meses de tratamiento, se
recomienda administrar la enzima bajo vigilancia médica durante alrededor de nueve meses antes de
iniciar la atencion domiciliaria. El uso de trasplante de médula 6sea para otros trastornos de

almacenamiento de lisosomas se considera atin experimental y ha dado resultados muy variables.'®”
Eosinéfilos

Los eosino6filos pueden aumentar o suprimir las reacciones inflamatorias agudas y las respuestas
mediadas por infecciones por helmintos, alergia y ciertos tumores.'°® Al igual que los neutroéfilos, los
eosinofilos son capaces de fagocitar, pero principalmente son células secretoras. La mayoria de la
funciones que realizan requieren de la Ibieracion del contenido de sus granulos o de radicales de oxigeno
generados por la membrana celular cuando ésta se activa. Los eosinofilos responden a agentes
quimiotacticos especificos y a factores de crecimiento que permiten su acimulo en sitios de inflamacién.

ESTRUCTURA DE LOS EOSINOFILOS

Los granulos de los eosinoéfilos contienen proteinas muy basicas que se tifien en forma intensa con
colorantes acidos. Poseen una apariencia caracteristica bajo el microscopio electrénico [ver figura 1]. Los
granulos consisten en un centro electrodenso rodeado de una matriz relativamente radioltcida, y existe
actividad de peroxidasa de eosin6filos (POE) en la matriz.'°° El centro denso tiene una estrucutra
cristaloide y contiene proteinas cationicas eosinoéfilas (PCE), proteinas bésicas principales (PBP) y
neurotoxinas derivadas de eosin6filos."'° Las PBP son proteinas relativamente pequenas capaces de
causar dano importante a los esquistosomulas por unién y ruptura de sus membranas celulares. Ademas,
aumentan la adherencia de los eosinofilos y los neutrofilos a los esquistosémulas.'' Las PCE también se
unen a los esquistosémulas y son toxicas para ellos.

FUNCION DE LOS EOSINOFILOS

Los eosinofilos responden a diversos factores quimiotacticos que les permiten penetrar en los tejidos y
realizar sus funciones. Algunos de estos factores quimiotacticos (como Csa, péptidos que contienen N-
formilmetionil y leucotrieno B,) estimulan tanto eosinéfilos como neutréfilos. Sin embargo, varios

estimulos quimiotacticos son muy especificos para los eosinofilos. Entre éstos se incluyen al factor
activador de plaquetas (FAP), al factor quimiotactico eosinoéfilo de anafilaxia y a varios factores derivados
de parasitos. Las respuestas al FAP, uno de los activadores mas potentes de los eosinéfilos normales,
incluyen quimiotaxis, adherencia, mayor unién de IgE, produccion de superoéxido, liberacion de
proteinas de los granulos y sintesis de prostenoides.



Tanto la produccidon como la activacion de los eosinoéfilos se afectan por el FEC-GM, la IL-5 y la IL-3."**

La exposicion a dosis bajas de IL-5 activa en forma especifica a los eosinoéfilos para responder a otros
estimulantes."? De hecho, aunque la IL-5 tiene un efecto especifico y potente sobre el crecimiento de
eosinofilos en cultivo, practicamente no tiene efecto estimulador en el crecimiento de otras colonias
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mieloides. Ademas, los ratones transgénicos que expresan IL-5 muestran eosinofilia prolongada,''# y la
administracion de anticuerpos anti-IL-5 a ratones evita por completo que se desarrolle eosinofilia en
respuesta a parasitos.'’> Una vez activados, los eosinofilos presentes en ciertas condiciones patologicas
asociadas con eosinofilia tienen mayor generacion de especies reactivas del oxigeno, mayor utilizacion y
transporte de glucosa, mayor consumo de oxigeno, menor carga en la superficie celular y activacion de
las fosfatasas 4cidas en granulos especificos."'® Estos cambios se acompafian de una reduccién en la

densidad celular.

Los eosinofilos aumentan la respuesta inmunoldgica a helmintos. Realizan esta funcion al unirse a la
superficie de formas tanto larvarias como adultas, al dafar a las células blanco por mecanismos
dependientes de oxigeno que son semejantes a los de los neutrofilos y al dafiar superficies celulares al
liberar proteinas de granulos como PBP y PCE."” Aunque la liberacién de estas proteinas dafia en forma
semejante a las células tumorales, la interaccion entre eosinéfilos y las células tumorales se comprende
menos bien. La presencia de eosinofilia en pacientes con enfermedad de Hodgkin parece depender de la
produccién de IL-5 por las células de Reed-Sternberg.''® Los eosinéfilos contribuyen a la fibrosis de la
enfermedad de Hodgkin tipo esclerosis nodular al producir factor de transformacién de crecimiento-b1

(FTC-b1).

Los eosinofilos realizan una funcién inmunosupresora en las reacciones de hipersensibilidad inmediata.
Las prostaglandinas E, y E, liberadas de las membranas de los eosinéfilos activados son capaces de

suprimir la degranulacion de los baséfilos."'? Otras sustancias de los granulos, como la histaminasa y la
fosfolipasa B, inactivan la histamina y el FAP de las células cebadas, respectivamente. Los eosinofilos
median también el dafio tisular a través de los efectos de las PBP, las PCE y el superoxido y los otros
radicales reactivos del oxigeno aumentados por el sistema de peroxidasa de eosinofilos."*° El balance
entre la estimulacion eosinofilica y la inhibicion de la inflamacion es delicada y se rompe con facilidad.

TRASTORNOS EN EL NUMERO DE EOSINOFILOS
Eosinofilia

La evaluacion del paciente con eosinofilia (una cuenta de eosinoéfilos > 700/mm?) es dificil porque la
causa de este trastorno es multiple y diversa. Las causas comunes de la eosinofilia secundaria incluyen
trastornos alérgicos, infecciones causadas por parasitos u otros organismos, enfermedades
dermatolégicas, enfermedades pulmonares, enfermedades del tejido conectivo, neoplasias e
inmunodeficiencias. También existen multiples causas menos comunes, como gastroenteritis
eosinofilica, enfermedad inflamatoria intestinal, hepatitis activa cronica, pancreatitis e hipopituitarismo.



En ocasiones no se encuentra la causa de la eosinofilia incluso después de la evaluacion exhaustiva del
paciente.

Sindrome hipereosinofilico

El término sindrome hipereosinofilico (SHE) suele usarse para caraterizar la enfermedad para la que no
se identifica la causa de la eosinofilia. Los criterios empleados para el SHE consisten en una cuenta de
eosinofilos mayor de 1,500/mm? durante més de seis meses, la ausencia de otro diagnostico que explique
la eosinofilia y signos o sintomas de infiltracion de eosinéfilos en los tejidos.'** El SHE suele distinguirse
de trastornos malignos asociados con eosinofilia, como la leucemia aguda. También deben excluirse
reacciones alérgicas, la exclusion de estas reacciones suele basarse en la historia, examen fisico y revision
de los medicamentos actuales. Debido a que muchos medicamentos pueden generar una reaccion
alérgica asociada con eosinofilia, deben suspenderse todos los medicamentos que no sean indispensables
antes de evaluar al paciente. Algunas enfermedades respiratorias alérgicas se asocian con eosinofilia, al
parecer por liberaciéon de PCE."** Los pacientes con estas enfermedades pueden tener niveles elevados de
IgE. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que algunos pacientes con SHE pueden tener también
elevacion de esta inmunoglobulina.

Las infecciones parasitarias, sobre todo las causadas por helmintos que invaden los tejidos como las
filarias y Strongyloides, Trichinella, Schistosoma y Toxocara, con frecuencia presentan eosinofilia.'* Se
recomienda estudiar multiples muestras de excremento y aspirados de contenido del intestino delgado
para descartar estos padecimientos, en especial en pacientes con diarrea o riesgo especial de infeccion
(v.gr., los que viajan con frecuencia, estan expuestos a animales y tienen inmunodeficiencias). Ademas,
deben realizarse estudios serolégicos, pruebas radiologicas y frotis de sangre periférica y médula 6sea
para excluir la presencia de enfermedades del tejido conectivo, sindromes linfoproliferativos ocultos y
tumores so6lidos, y neoplasias hematologicas, respectivamente.

El frotis sanguineo de un paciente con SHE suele demostrar eosin6filos maduros normales de morfologia
tipica. Sin embargo, se ha reportado la presencia de hipogranulacion y vacuolas citoplasmicas.'** La
cuenta total de leucocitos suele ser de 10,000 a 30,000/mm?, el 30 a 70 porciento de los cuales son
eosinofilos. La leucocitosis progresiva con eosinofilia debe originar la posibilidad de que un paciente
tenga SHE. La médula 6sea suele ser hipercelular, y los eosinéfilos que constituyen el 25 a 75 porciento

de los elementos de la médula.*>#

La fibrosis en el SHE es rara, los cambios cardiacos son los que predominan en el espectro de las
alteraciones clinicas asociadas con la enfermedad, y son la principal causa de morbimortalidad. Sin
embargo, estos cambios cardiacos no son distinguibles de los encontrados en pacientes con eosinofilia
secundaria. Los pacientes pueden tener insuficiencia cardiaca congestiva cronica, alteraciones valvulares
y engrosamiento endocérdico biventricular caracteristico y fibroso con trombos murales. La mayoria de
los pacientes tienen engrosamiento de la pared ventricular izquierda. El ecocardiograma es el método
mas sensible para detectar estas alteraciones. Puede ocurrir también afeccién pulmonar, que causa



fiebre, tos, pérdida de peso y sibilancias.

El enfoque diagnostico de una persona con sospecha de SHE debe incluir una historia y examen fisico
completos, citologia hematica y cuenta total de eosinéfilos. Debera estudiarse la posibilidad de eosinofilia
secundaria por medio de cuantificacion de IgE, muestras en heces para huevos y parasitos, aspirado
duodenal, aspiracion y biopsia de médula 6sea, radiografia de torax y ecocardiografia. Si el paciente tiene
diagnostico de SHE, la decisiéon de administrar tratamiento debe basarse en la presencia o ausencia de
sintomas. Si no existen sintomas, no se instituira tratamiento y el paciente se reevaluara en forma
periddica. Si existen sintomas que afecten los pulmones o el corazon, debe administrarse prednisona en
dosis de 1 mg/kg/dia durante dos semanas, seguido de 1 mg/kg cada tercer dia por tres meses. Si ocurre
mejoria debera suspenderse el tratamiento. Sin embargo, si el tratamiento no mejora los sintomas o la
cuenta de eosindfilos, debera administrarse hidroxiurea en dosis de 0.5 a 1.5 g/dia para disminuir la
cuenta de leucocitos a 10,000/mm?3. Si este agente no produce respuesta clinica, puede administrarse
otro como ciclofosfamida, interfer6n alfa, ciclosporina o etopésido.'*>"?7 Si la enfermedad no responde a
este tipo de tratamiento y el paciente tiene menos de 50 afios, debera considerarse realizar trasplante de
médula oOsea.

Basofilos

Los basofilos son mediadores clave de las reacciones de hipersensibilidad inmediata, asma, urticaria,
rinitis alérgica y anafilaxia. Los basofilos son estimulados por los mediadores solubles, principalmente
IgE, para liberar el contenido de los granulos y metabolitos del 4cido araquidénico de sus membranas
plasmaticas. Se sabe menos sobre los basofilos que sobre el resto de los tipos de leucocitos por el menor
numero de estas células en el organismo. Las células cebadas estan relacionadas, aunque son diferentes,
a los baséfilos.'® Ambos tipos de células derivan de una célula progenitora hematopoyética comiin en la
médula 6sea. Sin embargo, los baséfilos expresan receptores para IL-2, IL-3 y moléculas de integrina,
ninguno de los cuales se expresan en las células cebadas, mientras que la molécula de adhesion
intercelular-1 (ICAM-1) y el producto c-kit si se expresan en las células cebadas y no en los basoéfilos. No
se ha observado hasta la fecha transformacion de un tipo celular a otro.

ESTRUCTURA'Y FUNCION DE LOS BASOFILOS

Los granulos citoplasmicos de basofilos y células cebadas contienen glucosaminoglucanos sulfatados. En
los baséfilos normales, los glucosaminoglucanos sulfatados son principalmente heparina. Los
glucosaminoglucanos sulfatados en los granulos causan la intensa tincion de los baséfilos.

La mayoria, si no es que toda, la histamina circulante en el organismo se sintetiza en el baséfilo y se
almacena dentro de los granulos. La degranulacion causa la liberacion de histamina, que media muchos
efectos de la hipersensibilidad inmediata y que, por su accion quimiotactica potente de eosinéfilos, lleva
eosinofilos al sitio de degranulacion. Otras sustancias que son liberadas al degranularse los basofilos
incluyen factores quimiotacticos adicionales y varios metabolitos del 4cido araquidénico, de los que el



mas importante en el leucotrieno C,.

Ademas, las membranas celulares de los basofilos contienen receptores de IgE de alta afinidad, y su
nimero aumenta en personas alérgicas. La interaccion entre los receptores de IgE y la inmunoglobulina
causa degranulacién anafilactica. Cuando los receptores de IgE se retinen después de interactuar con un
estimulo apropiado, las membranas que limitan los granulos citopldsmicos se fusionan con la membrana
plasmética externa de la célula, causando liberacion inmediata del contenido de los granulos.'*® La
liberacion de histamina causa sintomas clinicamente significativos; sin embargo, los esteroides pueden
inhibir la liberacion de histamina y de leucotrieno C,. Por ello, los basofilos regulan las reacciones

alérgicas agudas a través de sus actividades secretoras de membrana.'3°
BASOFILIA

La basofilia (cuenta de basoéfilos > 150/mm?) se observa en trastornos mieloproliferativos como LMC,
policitemia vera y metaplasia mieloide, después de esplenectomia, en algunas anemias hemoliticas y en
la enfermedad de Hodgkin. La cuenta de baséfilos también puede aumentar en pacientes con colitis
ulcerativa y varicela. Aunque los baséfilos y las células cebadas participan en las reacciones de
hipersensibilidad inmediata y se observan basofilos en las areas de dermatitis por contacto, no se ha
observado basofilia en pacientes con estos trastornos.

Linfocitos
LINFOCITOSIS

La linfocitosis en adultos se define como una cuenta absoluta de linfocitos de mas de 4,000/mm?."3" Sin
embargo, debe tenerse en cuenta que las cuentas de linfocitos en los nifios son mayores que en los
adultos, y que pueden ser hasta de 20,000/mm? en el primer afio de vida. El frotis de cualquier paciente
con linfocitosis debe examinarse con cuidado para determinar la morfologia y diversidad de los linfocitos
(v.gr., linfocitos reactivos, linfocitos granulares grandes, blastos o células manchadas).

La linfocitosis puede ser primaria o secundaria. La primaria, con frecuencia denominada enfermedad
linfoproliferativa, es causada por alteracién en la regulacion de la produccion de los linfocitos. Las
linfocitosis primarias incluyen las leucemias (como la leucemia linfocitica crénica, la leucemia linfocitica
aguda, la leucemia de células peludas y la leucemia de linfocitos granulares grandes), los linfomas y la
linfocitosis monoclonal de células B [ver tabla 6].



Tabla 6 Causas de linfocitosis

Trastornos linfoproliferativos (linfocitosis primaria)

e Leucemia

o Leucemia linfocitica aguda

o Leucemia linfocitica cronica

o Leucemia de células peludas

o Leucemia de linfocitos granulares grandes
e Linfoma
¢ Linfocitosis monoclonal de células B

Linfocitosis reactiva (secundaria)

e Infeccion viral (principalmente por VEB,CMV,VIH,VHS,VVZ, rubeola, adenovirus o virus de la
hepatitis)
e Toxoplasmosis
e Tosferina
e Estrés
o Agudo
o Colapso cardiovascular
o Choque séptico
o Crisis de células falciformes
o Estado epiléptico
o Traumatismos
o Cirugia
o Medicamentos
o Hipersensibilidad
e Cronico
o Enfermedades autoinmunes
o Cancer
o Hipoesplenismo
o Sarcoidosis
o Tabaquismo

VEB-virus Epstein Barr, CMV-citomegalovirus, VIH-virus de inmunodeficiencia humana, VHS-virus del
herpes simple, VVZ-virus varicela zoster

Las linfocitosis secundarias, o reactivas, son condiciones que incluyen incrementos absolutos en los
linfocitos causados por respuestas fisiologicas o fisiopatologicas a infeccién, inflamacion, toxinas,
citocinas o agentes desconocidos. La causa mas frecuente de linfocitosis reactiva es la infeccion viral, y
con frecuencia son responsables el virus Epstein-Barr, el citomegalovirus, el virus herpes simple, el virus
varicela-zoster, el de rubeola, el VIH, el adenovirus o alguno de los virus de la hepatitis. Otros patégenos



que producen linfocitosis son Toxoplasma gondii y, en ninos, Bordetella pertussis (que causa aumento
en la cuenta de linfocitos hasta 70,000/mm?)."3* La linfocitosis se asocia también con estrés y liberacion
subsecuente de epinefrina, como la observada en pacientes con colapso cardiovascular, choque séptico,
crisis falciforme , estado epiléptico o traumatismos,'? y con cirugia mayor, reacciones medicamentosas e
hipersensibilidad. Puede existir linfocitosis persistente en pacientes con enfermedades autoinmunes,
sarcoidosis, hiperesplenismo y cancer, asi como en los fumadores cronicos.

LINFOCITOPENIA

La linfocitopenia se define como una cuenta total de linfocitos menor de 1,000/mm?3."34 Debido a que el
80 porciento de los linfocitos adultos son células T, la mayoria de las causas de linfocitopenia son
ocasionadas por reduccion en la cuenta de linfocitos T. Con frecuencia el mecanismo de la linfocitopenia
es desconocido, y la causa puede ser hereditaria o adquirida.

Las linfocitopenias hereditarias suelen ser ocasionadas por inmunodeficiencias congénitas. Estas
enfermedades incluyen inmunodeficiencia combinada severa (v.gr., deficiencia de deaminasa de
adenosina, deficiencia de fosforilasa de nucleétidos de purina y disgenesia reticular), ataxia
telangiectasia, sindrome de Wiskott-Aldrich e hipoplasia del cartilago-cabello [ver tabla 7]. Ademas,
algunas personas tienen linfocitopenia T CD4" idiopética.'?>



Tabla 7 Causas de linfocitopenia

Heredadas

¢ Enfermedades por inmunodeficiencia congénita
o Inmunodeficiencia severa combinada
= Deficiencia de deaminasa de adenosina
= Deficiencia de fosforilasa de nucléosido de purina
= Disgenesia reticular
o Ataxia-telangiectasia
o Sindrome de Wiskott-Aldrich
o Hipoplasia de cartilago-cabello
e Linfocitopenia T CD4+ idiopatica

Adquiridas

e Infeccion viral (v.gr., con VIH, virus de la hepatitis, virus de la influenza o virus sincicial

respiratorio)
o Bacteriana (v.gr., fiebre tifoidea, neumonia, sepsis o tuberculosis)

e Anemia aplastica

e Enfermedad de Hodgkin

e Sarcoidosis

e Insuficiencia renal

e Enteropatias perdedoras de proteinas

e Ascitis quilosa

¢ Deficiencia de zinc

e Ingestion cronica de alcohol

e Agentes inmunosupresores (v.gr., globulina antitimocito, esteroides, agentes quimioterapicos
y radiacion)

Puede observarse linfocitopenia adquirida en pacientes con infecciones virales (como infeccién por VIH,

hepatitis, influenza e infecciéon por virus sincicial respiratorio), en los que tienen infecciones bacterianas

(como fiebre tifoidea, neumonia, sepsis y tuberculosos) y en los que tienen anemia aplastica,

enfermedades autoinmunes, enfermedad de Hodgkin, sarcoidosis, insuficiencia renal, enteropatias

perdedoras de proteinas y ascitis quilosa. También la deficiencia de zinc y la ingesta cronica de alcohol se

asocian con linfocitopenia. Por altimo, los agentes inmunosupresores como la globulina antitimocito, los

esteroides, los agentes quimioterapicos y la radiacion, también producen linfocitopenia.
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Figura 1a Esquema de un neutrofilo.
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Figura 1b Micrografia electronica de un neutrofilo



Figura Ic Micrografia electrénica de un monocito



Figura 1d Micrografia electronica de un eosindfilo
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Figura 2 Proceso de maduraciéon de los neutréfilos El proceso de maduracion de los neutréfilos
comienza en la médula 6sea ( a ). Después de alrededor de 12 dias, cerca del 10 por ciento de los
neutrdlifos maduros son liberados a la sangre periférica, en donde tienen una vida media de seis a
10 horas. Eventualmente los neutréfilos migran hacia los tejidos por diapedesis. El porcentaje de
neutrofilos en cada fase de desarrollo ( b ) varia de alrededor de dos por ciento en la fase de
mieloblasto hasta casi 25 por ciento en la fase de neutréfilo maduro.
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Figura 3 Respuesta del neutréfilo a la invasion bacteriana La respuesta del neutréfilo a la invasion
bacteriana incluye varias fases. Una bacteria infecta una célula huésped y la lesiona ( a ). Los
productos bacterianos, anticuerpos y complemento causan la liberacion de factores quimiotacticos,
que activan a un neutréfilo en el vaso sanguineo adyacente. El neutréfilo se adhiere a la pared del
vaso y sufre quimiotaxis y diapedesis en los tejidos ( b ) para seguir a los factores quimiotacticos a
sus sitios de generacion o expresion. El neutréfilo reconoce ( ¢ ) e ingiere ( d ) el complejo bacteria,
anticuerpo-complemento, formando un fagosoma. Después el neutréfilo sufre degranulacion, un
proceso en el que los granulos de membrana se fusionan con la membrana plasmatica ( e ). La
degranulacion libera diversas enzimas y aumenta el metabolismo oxidativo, cuyos productos son
bactericidas ( f ). Por ejemplo, el peréxido de hidrégeno (H 2 O 2 ), producido a partir del superéxido
(O 2 -) puede interactuar con O 2 - en presencia de hierro (Fe) para producir radicales hidroxilo (OH
. ) y oxigeno solo (1 O 2), los cuales son muy toxicos para las bacterias. Ademas, elH2 O 2y el
cloruro (CI - ) se combinan en presencia de mieloperoxidasa (MPO) liberada en el fagosoma para
producir hipoclorito (OCI - ), que también es bactericida.
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Figura 4 Salida de los neutréfilos de la sangre periférica Los neutréfilos en sangre periférica existen
en un reservorio circulante o de marginacion. Los neutréfilos marginados ruedan a lo largo de la
pared del vaso cuando sus carbohidratos de superficie interactian con selectinas en las células
endoteliales. Después de activarse por agentes quimiotacticos, los neutrofilos cambian de forma y
se modifica la afinidad de sus moléculas integrinas por las moléculas de adhesion intercelular de la
célula endotelial. Los neutréfilos pueden reptar y sufrir diapedesis al interactuar con moléculas de
ahesidn plaqueta-célula endotelial en la superficie endotelial y al liberar hidrolasas que permiten el
paso de los neutréfilos a través de la membrana basal capilar. PECAM-1 significa molécula de
adhesion plaqueta célula endotelial-1, sLe x , carbohidrato sialil-Lewis x , ICAM-1, molécula de
adhesion intercelular-1, y VCAM-1 es molécula de adhesion de célula vascular-1.
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