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INTRODUCCION

.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA,

En la préctica pediftrica a veces es diffcil establecer el diagndstico de infeccidn ¢n nifos y
generalmente esto se acentia en ¢l perfodo neonatal.

Como un apoyo muy util para el diagnostico de infeccldn, 1a cuenta de leucocitos en sangre periférica
y la cuenta diferencial de los mismos, han sido usados en los pasados 75 aflos. (1)

Se han determinado diversos patrones de cambios hematoldgicos asociados con cuadros de sepsis,
oo son:

?) Varisciones en 1a cuenta de neutréfilos.

Una adecuada cantidad de neutrdfiios es un importante factor en la resistencia del
hudsped a la infeccidn, Sila cantided de neutrdfilos dismiauys 1a probabilidad de una
infeccidn cs mayor; a esto 98 le con0ce como neutropenia, Lo cual estd asociado con
1a dlevacida de mortalidad de nios con sepsis.

b Relacién formas ea banda - cuents de lewoochos.

Se ha reportado que nifios reciéa nacidos con infeccion bacterians tuvieron cuentas de
neutréfilos normales, sin embargo, 1a cantidad de formas en banda se increments por
arribs del rango normal,

La desviacion a Ia Lzquicrda (predominio de formas jvenss) de los feucocitos se usa
como syuda en o diagadstico temprano de infeccida bacterians. (5)

¢)  Cambios degenerativos en los neutrdfilos.

Los neutrdfilos de pacientes con infeccidn bacterians, frecuentemente mucstran
cambios morfoldgicos como picnosis, granulaciones toxicas y vacuolizacida.

En apoyo a! diagndstico de septicemis, & de gran importancia entre otros 1a hiometr(a
hemética, mediante la cual es posible obtener la cuenta de leucocltos, enumerar
neutrdfilos totales, asf como la observacién de cambios en los rasgos mortoidgicos de
los neutrdfilos. (5).



1.2

.3

OBJETIVOS,

- Determinar si la presencia de vacuolizacidn, granulaciones tdxicas y cuerpos de DShle
sirve de apoyo al diagndstico de septicemia.

- Confirmar que la biometrfs hematics apoya al disgndstico de septicemia antes de la
confirmacion bacterioldgica, en ¢l caso de infeccion bacteriana,

- Determinaz si alguno de los pardmetros observados por si sdlo apoya al diagndstico
de septicemia o si hay relacidn entre ellos.

La leucocitosis, 1a neutrofilia, |s desviascién a 1a lzquierds en Ia cueata diferencial de
leucocitos, 1a observacida de cambios morfoldgicos, son pardmetros tempranos Wiles ea of
apoyo al diagndstico de septicemis.
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ANTECEDENTES

2.1  INFORMACION GENERAL SOBRE EL TEMA
ONTQGENIA DE LAS CELULAS SANGUINEAS

Uno de los mayores drganos del cuerpo humano es el tejido hematopoyético, La génesis,
dlferenciacién y funcidn de las células sangufneas se inician en ¢ embridn en islotes sangufneos,
generados a partir de céluias del mesodermo entre los dfas 19 - 20 de gestacldn. El proceso continia
en la etapa fetal primero en el higado (conocldo como fase megalobléstica o eritrolde) entre 1a §* y
6° semana de gestacion; concomitante con esto el bazo se activa entre la 16° y 20° semana dando
entrada las series megacariocitoide y granulocitoide, El perfodo cumbre ¢s en s 24* semana donde
la médula Ssea empieza a regir como surtidor o alimentador de células hematopoyédicas, lo que
continuard basts Is muerte del sujeto,

En los sitios de hematopoyésls existen dos poblacionss celulares: la primers son cflulas transitorias
(blastos) con dos caracterfaticas bisicas (s) autorremovacida y (b) capacidad pars diferenciacidn y la
segunda poblacidn son célules que se carscieriean por Adelidad de Iinea y no autorrenovacida.
Contindan su proceso hasta la madures donde adquiersn 1a' capacidad de ser funclonaiments
competentes. Todo este proceso esté resguardado en ua microambleate hematopoydtico que cossts
de células estromales, fibrobiastos y macrdfagos asf como de factores solubles conocidos como factores
de crecimiento, y Is regulacidn principal esta dads por la demands del sistema. (1,3)

3.1.1 MORFOLOGIA,
Los patrones bsicos de maduracidn general diclulubmuopoyalcu son:



Céiules madres Células madwras

Lipocito (Unipntcacinics
Plasmacito
Ostocito B
(Ling )
<_r
Condrnicito
Eritracito
Fibrocit < Eosindfilo
$1{4) \
Histiocito' Momocito

Célula endotelia
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a)

]

d)

¢}

f)

Tamafio: A mayor grado de inmadurez, la célula es mds grande. Conforme envejece es més
pequena,

Relacién ndcleo citoplasma: En una célula inmadura la relacidn es desde 3 a | a favor del
nicleo, En la célula madura la relacidn es 1 a 3 a favor del citoplasma,

Basofilia: Existe un mayor grado de basofilia en céiulas inmaduras al llegar la madurez
desaparece.

Grdnulos: En las células inmaduras no existen grénulos, conforme madura {a célula los va
generando. Como caso especial hay presencia de grdnuios primarios en etapa de premielocito,
y grdnulos secundarios ¢n etapa de mielocito.

Nucieo: Ea la célula inmadura el micleo es grande, redondo u oval; un caso en particular son
los granulocitos en los cuales el nicleo se va modificando hasta Hegar a ser segmentos en su
«apa de madurez.

En lo que respecta al eritrocito, conforme éste va madurando, ¢l micleo es picnotizado y
extraldo del citoplasma, hasta ser células anucleadas transportadoras de hemoglobina,

Cromatina: En células inmaduras es fina, laxa, con semejanza 3 un panal; conforme madura
hay mayor concentracidn de hetecromating y menos concentracidn de eucromatina.

Las células comislonadas por un estimulo hematopoydico dan origen a 2 tipos celulares; el
primero es una célula blasto con caracterfsticas de cllula tronco. La segunda genera una linea
con caracterfsticas y funciones especificas de la linea celular linfoide, micloide, eritrolde y
megscasiochica. (1)

Los patrones de maduracldn son similares en las lineas excepto para el megacariocito, que es inversa.

Nos concretaremos a mencionar caracter(sticas morfoldgicas normales de las lineas involucradas como
son 12 linea mieloide, linea monochtica y linfoide en procesos infecciosos.

MIELOBLASTO:

El difmetro de esta célulavade 10 2 18 ym. La relacidn ncleo citoplasma es de S:1
a7;1, el color del citoplasma es azul. El ndcleo es largo, redondo o ligeramente oval.
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La cromatina le da una apariencia de perforaciones ligeramente rojo-piirpura.  Se
localizan de 2 a S nucléolos colar azul pdlido. El citoplasma es basofflico y
generalmente no es clara la zona cerca del ndeleo, No existen granulaciones, (1,2,3)

PROMIELOCITO:

Contiene granulos primarios, azuroffticos o no especificos; son grandes gruesos y
puaden ser identificados en el estadio de su estructura fina como caracterfstica de los
neutrdfilos, eosindfilos o basdfilos,

Contiene peroxidasa, fosfatass 4cida y otras enzimas lisosdmicas. Los grénulos
espec(ficos persisten por todo ¢ resto de 1a secuencia de maduracién y son vistos en
subsecuentes estados incluyendo formas polimorfonucleares. Snn no lisosdmicos,
contienen fosfatasa alcalina, son oxidass negativa. Su nicleo mide 12 a 20 um. Su
relacidn ndcleo citoplasma es 5:1 sieado el nicleo redondo u oval ligeramente rojizo
pdrpura. Presenta de 2 a S nucléolos amul pdlido; presenta basofitia en el citoplasma
pero es més claro que ¢f mieloblasto. Contiene granulaciones azurofilicas. Tiene una
cromatina en forma de red. (1,2,3)

MIRLOCITO:

Tiene de 12 a 18 pm de dikmetro; tiene una canlidad moderada de citoplasma en
relacion 2:1 con e ndcleo. El color del citoplasma es rosa-arulado. El niicleo es oval
oligesamente identado de color rojizo-pdepura. Raraments se observan nuciéolos. Las
granulaciones son azurofilicas més especificas.

METAMIELOCITO O JUVENIL:

Mide de 10 a 28 um de digmetro. La relacidn ndcleo citoplasma es 1.5 :1 siendo el
cltoplasma de color rosa; el micleo es central en forma de herradura o artifionado, No
hay nucidolos. Las granulaciones son neutrofilicas, eosinofflicas o basofflicas. (1,2.3).

BANDA:

Tiene un didmetrode 10 a 16 um, El citoplasma es abundante de color rosa o azul
pdlido; existe una relacién micleo citoplasma 1:2, El ndcleo es central en forma de
banda de cuerpo uniforme. No contlene nucléolos. Las granylaciones pueden ser
neutrofilicas, eosinofflicas o basofflicas. (1.2.3)

5



SEGMENTADO:

Esta célula mide aproximadamente de 10 a 1S um de digmetro. Ei citoplasma es
abundante de color rosa tenue; existe una relacidn nucleo citoplasma 1:3. E! nicleo
es central en forma de I6bulos, siendo éstos de 2 a S. No existen nucléolos contienen
granulaciones finas color rosa 0 rosa violeta. Las granulaciones en ¢f segmentado
ensindfilo son carmin y ¢l segmentado basdfilo presenta granulaciones azul negro,
0.2,

MONOBLASTO:

Esta céluia presenta de 14 a 18 um de digémetro. E! citoplasma es basdfilo, en cantidad
moderada, Su nicleo es largo con pequeha identacidn. Contlene de | a 2 nuciéolos
largos. No contiene granulaciones.

PROMONOCITO:

Tiene un diémetro de 20 um. E! citoplasma es gris-azul opaco, con finos grsaulos lila.
El nucleo es largo moderadamente identado; la cromating es fins. No contiens
nucléolos. Existe una considerable basofilia en ol citoplasma. Se observan finos
geinulos lils. (1,29).

MONOCITO:

Tiene de 16 3 20 um de dismetro; of cioplasma es abundante de color grissceo o gris-
sucio. Ei micleo es largo, oval o identado, contral. Raraments 58 presentan de | 3 2
nucléolos, Contiene unos finfsimos grénulos lila, 1,2.3)

LINFOBLASTOS:;

Tiene un didmetro de 10 a 18 um, Tiene citoplasma escaso de color azui claro, El
micleo es periférico o central, redondo u oval de color rojo-purpurino. Se observan
de 1 2 2 nucléoios, No hay grdnulos. (1.2.3)



PROLINFOCITO:

Mide de 9 a 18 um, su nicleo redondo o identado, su cromatina es ligera, Tiene de
0 a 1 nucléolos, Se hallan en algunas ocasiones en sangre normal con mayor
frecuencia en nifos especialmente en aquellos que padecen infecciones cronivas de vias
respiratorias altas, Es intermedio en tamafo del linfocito grande y pequedo, Un rasgo
importante es la intensa coloracidn basdfila del citoplasma, el cual es homogénen y
agranular. ( 1,23).

LINFOCITO:

El linfocito maduro tiene un didmetro de 10 um; ¢l citoplasma puede ser escaso con
relacidn al micleo o abundanie. E! ndcleo es azul-purpurino y esid compuesto por una
densa agregacidn de cromatina, tiene una forma redonda. Los nucléolos no son
usualmente visibles con las técnlcas ordinarias. Los grénulos cominmente estén
ausentes del citoplasma, pero en algunas células se pueden observar de color rojo-
violea (gréautos azurdfilos).

LIFONCITO GRANDE: Mide de 10 a §5 ym con nicleo redondo 0
identado, cromatina moderada pdlida, no
tieno nucléolos. El citoplasma ¢ miés
abundante que ¢n ol linfocito pequefo, con
frecuencls contiene grénulos azurofilicos. La
presencia de una zona clara perinuclear es
rasgo diferencial.

LINFOCITO PEQUENO:  Midede 6 a 10 um tiene un nicleo redondo
o identado; se observa una ligers cromatina,
Tiene de 0 a | mucléolos. EI micleo ocupa
casi toda la c@ula y presenta una tincidn mis
intensa en su periferia. 11.2.3,4)

2.2 ANORMALIDADES

En los neutrdfilos, linfocilos y monocitos de pacientes con infeccidn se puaden observar cambios
degenerativos; el excedente de estas alieraciones en la célula nos va a reflefar ia severidad de la
enfermedad del paciente. El reconocimiento de anormalidades en las células sanguineas nos puede
alertar hacia el diagndstico de septicemia, Infeccion es el proceso por ¢l cual el pardsito (organismo
que vive sobre o dentro de utro organismo vivo), enira en relacidn con el huésped. Las vias de entrada
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mds frecuentes son el aparato respiratorio (boca v nariz), el aparato digestivo, el aparato genitourinario
y las escoriaciones en {a superficie de las mucosas y piel.

La septicemia es una infeccidn generalizada. Ademds de la viade entrada invade torrente sanguineo,

Los métodos consagrados por ¢l tiempo para evaluar los cambios en los gldbulos blancos incluyen
recuento v diferenciacion de fos leucocitos. Los primeros descubren fluctuaciones numéricas y los
segundos indican conocimiento sobre el tipo y grado de madurez de las células en cuestion. 129.3)

2.2.1 CUENTA DIFERENCIAL.

La cuenta diferencial se refiere a la enumeracidn y clasificacldn de los leucocitos vistos en el frotis
sangu(neo tefiido. E! procedimiento usual es contar minimo cien leucocitos sistematicamente al mismo
tiempo buscando en el frotis un drea de buena distribucidn celular,

De la cuenta total de leucocitos y la cuenta diferencial, la concentracién absoluta de cada tipo de
leucocito se puede calcular.

La exactitud de ¢l resultado depende de 1a variabilidad de.la cuenta de lencocitos totales y la cuenta
diferencial. La concentracidn absoluta de leucocitos provee de mayor exactitud que la cuenta
diferencial porque, en escencia, cada tipo de leucocitos es un sistema celular separado, con sus
particulares funciones, control de mecanismos, y respuestas a procesas infecciosos,

Varios sistemas de cuenta diferencial fueron empleadas en un tiempo. Arneth, por ¢jemplo, registra
cuidadosamente y tabula de izquierda a derechs, el nimero de leucocitos neutréfilos con 1,2,3 ete,
16bulos y hace otra subdivisién.

El término "desviacidn a la izquierda” es derivado de estd prictica e indica un incremento en la’
proporcidn de células con s6lo uno o pocus ISbulos, mientras que "desviacidn a la derecha” representa
un incremento en la proporcidn de multisegmentados. Schilling usa el término “desviacién
degenerativa® para referirse al incremento de juveniles y mielocitos que aparecen en sangre en
respuesta a un proceso agudo y desviacidn degenerativa la izquierda, indica un fracaso a la maduracidn
como un resultado de una funcidn deprimida de la célula.

E! apunta que de acuerdo a la desviacion es de un tipo més reciente y aumenta el numero de formas
inmaduras encontradas en sangre, pero ¢l nicleo de estds células, es escaso en formade T. Vo U,
y muestra pequedia estructura detallada (Stabkernige a células en cayado). (1,6)



Desde un punto de vista clinico vs usado para determinar si tormas jovenes de neutrdtilos (banda y
jovenes) estd aumentando y ¢l cual es la proporeidn de incremento de formas muitinucieadas, Un
incremento de formas jévenes (bandas, metamielocitos y mielocitos, desviacidn a la izquierda) sugiere
un incremento en la iiberacion de neutrdfiios jovenes en o nacimiento de fa médula; esto se ha
observado que se asocia a infecciones agudas e inflamacidn, Alteraciones en el mimero total de
leucocitos y su proporcidn relativa son de significancia considerable 3 medida de las reacciones del
cuerpo 8 agenies nocivos. De ese modo en resumen, marcando fa presencia de neutrdfilos jévenes o
en presencia de ndmeros aumentados ¢n el frotls ungufneo, ¢s indicativo de cierto proceso infeccloso.
(2

Valores normales: En Jos adultos es de 4 000 - 1§ 000 /mm?,

Los valores normales en nifios van a variar de acuerdo a la edad de los mismos:

recién nactdos; 10 000 a 25 000 / mm
1 aflo; 60003 18000 / mm *
4a7afos;  6000a 16000/ mm ’

8al2afos; 4500218000/ mm?
)

3.2.2 NEUTROPENIA

Es o descenso del mimero abeoluto de mewtrdfilos hasta niveles por debajo de 1 500 / mm ?
Fisioldgicamente los leucocitus neutrdfilus fagociicos y los macrdfagos protegen contra las infecciones
bacterianss y algunas fingicss. Un nimero minimo de chlulas polimorfonucleasrss en la sangre
perifirica es escencial para la funcidn fagockica adecuads; por lo tanto miveles neutropénicos lieva
impifcito ol peligro do mayor susceptibilidad o la infeccidn, (1.2,21)

.23 NEUTROFILIA
Se entiende por neutrofilia al aumento del nimero de aeutrdfilos por arriba de los valores normales,

' Dentro de los cambios degenerativos que se pueden observar tenemos: vacuolas, granulaciones tdxicas,
cuerpos de DOhle, hipersegmentacidn e hiposegmentacidn. (1,2)

a) Vacuolizacidn
La fagocitosis y digestidn bacteriana por los neutrdfilos fueron reconocidas en el siglo XIX,

recientemente fue demostrado que la digestidn de Ia bacteria por neutrsfilns depende de
enzimas IRicas liberadas de los granulos (lisosomas) dentso de Ia célula blanca. Los productos
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b)

¢)

de la digestion aparentemente son encerrados dentro de las vacuolas las cuales son formadas
por invaginacidn de la membrana celular y la fusién de esta membrana con la membrana del
lisosoma.

Las vacuolas pueden representar degeneracion dsea o pueden deberse a autofagosomas porque
se observan con frecuencla en septicemia, asociades & granulacidn tdxica, El fendmeno de la
vacuolizacidn desaparece dentro de las 12 a 24 horas del tratamlento, (6,22,23,24)

Granulaciones tdxicas

Reflejan un defecto en la maduracion del neutrdfilo con persistencia de grénulos azurofilicos
en estados maduros de la célula o son ol resultado de adsorcidn de agentes tdxicos que resultan
en una nyeva formacidn anormal de grénulos; por otra parte algunos grdnulos tdxicos (como
lo demuestra la microscopla electrénica) pueden represemtar lisosomas secundarios o
autofagosomas que contiensa inmunacomplejos.

Los autofagosomas son lisosomas que se bhan fusionado con una vacuols fagactics y han
descargado su contenido enzimitico en la misma.

También por estudios histoquimicos shors haa demostrado que las granulaciones tdxicas son
geéoulos azurdfilos (primarios), que son peroxidesa positiva y son mds fécilmente teliidas que
los grdaulos de cflulas normales. Un incremento de grimulos asociados a fosfatass dcids en
células conteaiondo granulaciones ixicas sugierem qus han sido liberados grénulos szwroflicos
enzimiticos. '

Eate hallazgo y ol incremento en Is actividad de Ia fosfatasa alcaling que puede también ser
visto ea infecciones, implica que los meutrdfilos son esticaslados de una manera aimiisr en la
cual las cdiulas llevan a cabo ua proceso de fagociosis 0 resccionsn a un estimwlo de
endotoxiass, En la infaccida severs, en ol cavensmamiento quimico y ea los estados ¥xicos

o citoplasma puede contense gramslacionss Mzices. (622.29.24)

Cuerpos de Dohle (amato)

Son inclusiones citoplasmiticas irreguiares tehidas de azul que varfan desde el tamahio de cocos
hasta unos 2um de di€émetto; son ovales o redondos & veces escasamente visibles. Son
amorfos, tienden a presantar contormo circular o ol(ptico. Se encuentran en infeccionss severas
y desaparecen cuando la infeccidn cede. Se encusntran después de quimioterapia, aparecen al
1° 0 2° dfa después de una quemadura y en infecciones por escariatina, Se observan en
mielocios, metamielocitos, bandas, neutrdfilos, eosindfil os y basdfilos, (6,22,23,2¢).
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Hiposegmentacidn

También conocida como anomalfa de Pelger-Hiet la cual se caracteriza por marcada
condensacion de cromatina nuclear en todos los gldbulos blancos y menor lobulacidn de los
neutrdfilos, de modo que casi todas las células polimorfonucleares son bilobulares o en forma
de bandas.

La anomalfa es congénlta (verdadera anomalfa de Peiger-Haet) 0 adquirida (seudoanomat(a de
Pelger-Haet). La forma adquirida se puade observar en enfermedades sangufneas o en
tratamientos con vitamina B ;3 . (29.1)

Hipersegmentacidn

La primera dificultad es la clara definicion de que constituye un lbulo separado; una
definleién usada es hablar de la completa separacidn de I6bulos nucleares o sin unidn de
filamentos,

Después se tienen que contar el mimero total de Idbulos nucleares en cien, calcular e
promedio de mimero de lébulos por nevtrdfidos y comparar el resultado con valores normales.
Un incremento en I3 cuenta media de lébwlos de neutrdfilos, sugiere deficlencia de dcido
fdlico, hipersegmentacidn congénita o enfermedad renal. También la presencia de
multilobulados en ¢! frotis sanguineo es indicativo de un cierso proceso infeccioso,(29.1)

124 LINFOCITOSIS

Es un incremento significativo de los linfocitos, que motiva la presencia de una leucocitosis moderada

0 intensa. Linfockos atfpicos se han observado en variedad de enformedades virales. Después de la

1* semana de vida, predominan hasta los 4 ¢ § alios.(1,2)

22,8 LINFOPENIA

Se refiere 4 un decremento por debajo de 1.5 x 10° céis. /1, t2)

Dentro de los linfocitos se han descrito con diferentés nombres y existen en gran mimero de estados,
Se llaman inmunocitos posque intervienen en s inmunidad humoral y sirven como "banco de
memoria” de Ia experiencia inmunoldgica previs. Downey y Mc Kinlay describen en base a la
morfologfa:



I Linfoncitos plasmocitoides
[} Linfoncitos blastoides
1] Linfoncitos monocitoides

| Linfoncitos plasmocitoides

Esza célula es mayor que los linfocitos normales, posee una forma redonda u oval, Con citoplasma
intznsamente basdfilo, micleo pequeflo, cromatina en grumos gruesos que posee distribucidn en rueda
de :arro, El citoplasma puede contener granulos azurdfilos diseminados, pero ms importante ¢s la
presencia de finas vacuolas miltiples que dan aspecto esponjuso o espumoso.

Lzs células de Tirk tienen el mismo tamafio que Jas células plasmocitoides y se relacionan con ellas,
Se puaden considerar linfocitos atfpicos, El citoplasma se tifie en azul con mfs intensidad que las
&ulas plasméticas; posee micleo excémrico, la cromating. no s¢ distribuye en rueda de carro. El
nimero aumentado de estas células se observa ¢n anemias graves, sarampidn, rubéols, agramulocitosis
¢ infecciones cronlcas en especial i cursan con leucochtosis intensa, (3)

2.6 MONOCITOSIS

Monocitosis se refiere & un incremento en ¢l nimero de mosockos por arribs de 750/mm’
(©.78 x 10° /1), en niflos y 440/mm” (0.4 x 10° /1) en adultos. A veces 56 0bserva en una subaguda
endovarditis bacterial, brucelosis, tifoides, rickettsiosis, kala-azar, colitis crdnica ulcertiva, entoritis
ragional, enfermedades de la colfgens, tripanosomiasis, eafermedad de Hodgkin's, esto nos indica que
12 monocitosis frecuentemente acompala a infecciones agudas y activas.(1,2)

23  DINAMICA LEUCOCITICA

Aunque la funcidn de los leucocitos es defender al organismo, se ha conocido por estudios de
Metchnikoft en 1892, y es evidente que dads una de las diversas lineas celulares de leucocitos tiene
propiedades especiales y no como ¥nico papel la defensa sanguines,

Bésicamente la funcidn es de multiplicacidn celular, maduracién, almacenaje y liberacidn de la via
sangufnea a lejidos v sitios de infeccidn o células dafadas. Estos procesos se refieren a la dindmica
2l leucocito y es diferente para cada tipo de leucocito.(1,2,3)



2.3.1 DINAMICA DEL NEUTROFILO EN SANGRE

Por largo tiempo se ha venido aceptando que los neutrdfilos emigran a sangre y continuamente son
reemplazados, pero no es usual apreciar que tan grande proporcidn de granulocitos ¢n sangre no es
importante en la corriente circulatoria,

Es bien conacido que varias influencias fisioidgicas tales como ejercicio, excitacidn y otros factores
pueden asociarse con el incremento en la cuenta de leucockos, y esto fue atribuido a la liberacidn de
leucocitos secuestrados por e} bazo. De cualquier modo, valores observados han recordado el hecho
que tales cambios también ocurren en personas esplenectomizadas. (t,2,3).

2.3.2 MIGRACION DE NEUTROFILOS A TEJIDOS Y SITIOS DE DESTRUCCION

Los sitios en los cuales Jos neutrdfilos normaimente desaparecea no son biea enteadidos. Neutrsfilos
sanguineos marcados son encontrados en saliva pero la pérdida en la saliva pusde reflejar una infeccidn
subclinica desde algunas a ninguna célula son encontradas en conductos salivales; la proporcidn a fa
cual los grinulos entran a la cavidad oral ha sido correlacionado con ¢ grado de gingivitis. No
obstants algunas cfiulas van a penetrar a 1a mucosa oral ea personas sanas; probablemente como
resultado de diapédesis.

La péedida de leucocitos ea oring tambiéa se ha demostrado en sujetos mormales, esto auments,
marcadamente en piclonefritis, Por alfladidura, cateterizacidn arteriovenosa estudiada en perros y
hombres proporcionan evidencias que sugieren que leucocitos tambiéa son removidos continuamente
del pulmon, el higedo y el bazo. Numeros significativos tal vez perdidos ea ¢l tracto intestinal,

El sitio local de tejido daftado o con infeccidm, 1a adherencia de neutrdfilos a las células endoteliates
0 a la pared vennsa y su subsecuente migracidn al tojido puede ser visto casi en minutos, Aunque se
ha sugerido qus Ia quimiotaxis presenta uas mejoe explicacida de la adbereacia y migracidn esto no
o8 prueba de este caso. .

Después de Ia adherencia inlcial de neutrdfilos puede ser vista y proyectada por seuddpodos entre
células endoteliales y una fuerza en el pasaje entre ellos. Ademds de Ia migracidn es dilatada por la
base de la membrana y la células periendoteliales y. los neutrdfilos pueden moverse paralelamente o
abajo del endotelio hasta e! pasaje circundanie al tejido conectivo encontrado.

Esto no es evidencia de Ia iisis de los grénulos de los neutrdiilos. sugiere que ei pasaje es hecho
disolviendo célulss interendotellales aglutinando sustancias o fibrillas de colégeno y esto no es
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evidencia morfoldgica vonsistente o cambio de células endoteliales. Una vez que los neutrdfilos salen
a sangre retornan en nimeros signiticativos. (1,2.3)

2.3.3 FAGOCITOSIS DE PARTICULAS.

La principal funcidn de los neutsdfilos granuiocitos es prevenir o retardar la intromisidn de agentes
infecciosos y otro material extrafio en el huésped. Esto es acompadado por fagocitosis y digestion de
materlal, Los neutrdfilos tamblén liberan varias sustancias en su ambiente y tienen tamblén funciones
secretoras,

Endocitosis es el proceso por ¢ cual el materia) es tomado dentro de Ia c8lula encerrando las piezas
dentro de ls membrana plasmgtica, algunas veces ocurre una liberacida en el citoplasma de a célula.

La endocitosis se divide en pinocitosis y fagociosis. La fagociosls pusde usualments ser vista al
microscopio de luz, mientras qus Is pinocitosis no, porque en |s ingestidn envuelve particulas muy
pequelias, asf como macromoléculas. Ambos procesos implicas avaginacidn de la membrana celuler
y Ia formacion de vesicutas o vacuolas (fagosomas).

La mayorfa de |as cliulas son capaces de plaocieosis, pero fagociosis es uas actividad promineate de
aeutrdfilos, momocios, macréfagos y en menor cantidad eosindfilos y basdfilos. Macrdfagos,
mﬁﬂmypﬂlmdomdmlnkumﬂnﬂﬁwlywwdowmmm
vez ingioren células sndlogas, similar activided selectiva de particulas parecs ocurrir ea vivo,
Neutréfilos y macrdfagos son mdviles y de sse modo migran librements 8 sitios de inflamacidn,

Una vez en ¢of frea de inflamacidn ellos eatran e contacto con of material extraio, lo sngloban y as
sometido 8 enzimas bactesicidas y digestivas que contienea, Esto fus apreciado primeramente por
Matchnikoff en los ochentas cuando observd Is migracidn de fagocitos en freas de tejido daado en
esponjus y en animales inferiores.

Por estudios posteriores €l concluyé que I8 resistencia a infecclones resulta de actividades de células
fagochicas. De cualquier modo, se empiezan trabajos 8 cerca de 1a misma demostracidn de actividad
antibacterial en suero, y cerca de los noventas ol concepto de que opsoninas en suero, envuelvea a la
bacterla y se ejocuta una ficil digestion por fagocitosis es ahora mds conocids.

Las células fagocfticas vienen a ser consideradas como células pasivas en resistencia a la infeccidn.
Esto se confirmé cuando se demostrd que la fagocitosls aumentd, de neumococo previamente expuesto
a suero resultando un envolvimiento de ia bacteria con anticuerpo y compiemento.
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Por muchos aflos la fagocitosis fue mds bien dependiente de una tension de 1a superficie de la célula
o efectos de cambio y que o envolvimiento no expide energ(a. Esta consideracion fue mantenida
constante aunque fue sefialado en 1933 que durante la fagocitosis de una bacteria, los leucocitos
muestran un esfuerzo extra de desgaste de oxfgeno,

La importancia de una célula fagocftica asf mismo como la defensa del cuerpo no habfa sido
reemplazada hasta los cuaremtas, y més tarde cuando Wood mostrd que Ia sutoaparicidn de infeccidn
fue decidida antes de aparecer anticuerpos eepectficos en el suero, El demostrd 1a habilidad de
neutrdfilos para atrapar y digerir organismos en la sustancia de anticuerpos y factores del suero y el
proceso llamado *fagocitosis de superficie®.

Ha sido mostrado que al proceso de fagocitosis antecede nitrdgeno atmosférico puro como oxigeno,
que no es inhibido por cianuso o dinitrofenol y que inhibidores de glicdlisis inhiben la fagocitosis.
Desde los aflos cuarentas, ef conocimiento de quimiotaxis, reconocimiento y adsorcidn, actividad de
opsoning, endocitosls, fuacidn bactericids, digestida y procesos asoclados fueron conceptos que se
fueron acunwlando y despuds de afios de controversia abora se sabe que todos ellos estdn relacionados.

E! granulocito maduro e la célula fagochica mds activa de [a serie gramulociticas, aunque los
Juveniles, las bandas, los eosindfilos y basdfilos (y monocitos) también toman paste en la fagocitosis;
ol proceso de ingestidn y digestidn de material extralio tiens cuatro compoaentes:

1. Quimiotaxis o leucotaxis (incluyendo migracion).
2.-  Opsocaizacida,

3.-  Ingestidn.

4.-  Desgranulacion, muerte, digestida y destruccidn del cuerpo extrafio.

1.- QUIMIOTAXIS.

Es 1a capacidad de los neutrdfilos para percibir la preseacia de sustancias extrafias particuladas en ¢l
medio y trasiadarse hacia ellas (locomocidn directs). Aunque 1a movilided de los neutrdfilos y su
concentracion en lesiones iaflamatoriss fue apreciada en experimentos anteriores, el desarrolio de dos
compartimiestos de la cémara con membrana permeable a leucocitos, y 1 separscidn de los
compartimientos permitieron una cuantificacion de quimiotaxis in vitro y una fécil investigacion de
factores quimiotécticos.

Por tales estudios es evidente que ambos, neutrdftlos y fagocitos mononucleares muestran migracidn
direccional bajo (a influencia de agentes quimiotécticos, pero un gradiente de concentracidn es
necesaria para que ocurra 1a migracidn. En la ausencia de gradientes, pero con factores quimlotécticos
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presentes, casualmente la migracidn es mejorada y ocurre localizacidn de los fagocitos,

La quimiotaxis parece estar mediada por dos formas; citotoxinas, las cuales tienen una directa accidn
en fagocitos (casefna, ciertos filtrados bacteriales, y fusion de productos de bajo peso molecular de los
componentes del complemento C 6,7 y posiblemente C 5, y un complejo de Cyg7) y citotoxfgenos
lm“mlu no s0n quiTnpio(Mst p:ro l’:eyngrou factores qui:‘mlg(letiwsmpduj:ub de i&&uﬁu con s‘ueto.
plasma o componentes d¢ complemento, Un ¢jemplo de citotoxfgeno son antfgeno-anticuerpo
complejos, endotoxinas, ciertas bacterias, ciertas enzimas que reaccionan con componentes del
complemento, y lisosomas de neutrdfilos macrdfagos o higado. Clertas citotoxinas parecen ser
especificas de neutrdfilos, (cultivos de filtrados de E. coli) y otros como la casefna inducen migracidn
de ambos, neutrdfilos y monocitos.

En general, los neutrdfilos son atraldos por componenies de bajo peso molecular, Las aminms
vasoactivas, bradicininas, serotoninas, histamina no tiene actividad quimotdctica en chnars in vitro.
Hasta shora pocos estudios revelan 1a operacida de factores quimioticticos ia vivo,

En consjos, en chmara de experimentos, casusimente of movimicato de leucocitos fue visto en ¢
ceatro de dafo pero procediendo éste a ua movimiento direccional de leucocitos en el fres. El
movimiento coussl €8 sugestivo como reflejo de leucocitos al drea que comtiens factor quimiotéctico
pero con ningin gradiente de concentracidn pars indicar la diceccidn.

2,<OPSONIZACION: Reconocimiento y adsorcida de particulas.

Los fagocitos distinguen pasticulss extrafiss y células auslogas dafiadas de los mismos restos
componentes normales, ésta capacidad obviaments es Is escencia de usa funcion fagochics. Los
seutrdfilos de perro han demostrado la unida de IgG la cual sumenta su capacidad fagochica por
estafiiococo en ausencia de complemento.

En otros estudios um aifs-|-glicoprotelna es capar de aumentar Is fagocitosis en ausencia de
complemento, fue encontrada en embridn de rata y suero de cerdo guineo. La presencia de esta
actividad en animales fuera de una exposicidn anterior a antigenos extrafios sugiere que no es un
anticuerpo y puede relacionarse con reconocimiento y adsorcidn de materiales extrafios.

Se ha mostrado que los neutrdflos de cerdo guineo y ovejas requieren cationes divalentes
(Ca*%o Mg** )para la adsorcida y digestion de partfculss, y leucocitos humasos requieren cationes
para la unidn a ls superficie cargada. Probablemente en la ausencla de cationes divalentes, fuerzas
repulsivas en la superficie de 1a bacteria y 1as células fagochicas son suficientes para permitir sdlo una
interaccidn débil,
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En la ausencia de una firme adsorcidn ia bacteria no es digerida y puede ser desechada de la célula.
Sin embargo en estudios con macrdfagos parece que cationes divalentes no son necesarios para la
adsorcidn de partfculas pero si para ei momento de ia digestion,

La osmolalidad de el medio es importante as{ como altas concentraciones de giucosa o sales puede
impedir la fagocitosis y agregacidn de leucocitos. En cleros tejidos como méduia renal, tales factores
pueden interferir como una fagocitosis deficiente, opsoninas, reconocidas como aumento de fagocitosis
actdan primariamente sobre las partfculas en vez de las células fagocfticas.

Las opsoninas incluyen anticuerpos especlficos (calor estable), compiemento (calor idbil), factores
termoldbiies no del complemento, y tal vez otros factores en el suero, tales como lisozima, el cual
cuando adsorve sobre particulas se vuelven atractivas a céjulas fagocRicas.

La accidn de las opsoninas ha surgido como resultado de !a disponibilidad de procesos para
fraccionamiento de inmunoglobuiinas y complemento en valores componentes. Por ejemplo, en
estudios con conejos la actividad de opsoninas de anticuerpos a Proteus mirabilis los componentes de
IgG fueron mostrados como una mejor digestion de organismos de proteus (en ausencia de
complemento) con lo cual la fraccién IgM tiene un pequelio efecto. En oftros estudios con cerdos
guineos, 75 anticuerpos fueron fraccionados en dos componentes, gamma ; y gamma 1 .

Los anticue amma 3  se adhieren a macrd| la fraccidn | no y ninguna fraccion llega
a adherirse ??au a3 polllnwrfonuclum. De m%?“sglo ciertas I'nccion!o de lnmunoglobuli:‘u

parecen tenor propiedades citofilicas y esto pusde ser especifico de sdlo un tipo de células. La porcidn
de anticuerpos que se adhiere & la célula es ¢} fragmento Fc y asf en las cadens H de la molécula.

Hay evidencia que S. aureus contiene proteiaa A, la cual 8¢ uae inespectficaments a la porcidn Fe de
la IgG y por este medio bloquea la fagocitosis. Las investigaciones sugieren que la porcion Fab de
anticuerpo reacciona con organismos los cuales la porcidn Fc contiene sitios de enlace citofilico. De
ese modo aparecen inmunoglobulinas que facilitan o contacto entre particula y aquellos fagocitos con
los sitios recoptores necesarios. En el presente hay una buena evidencia de sitios de recepcidn en
macrdfagos y células poilmorfonucieares.

La actividad opsdnica dei complemento y otros componentes l@biles al calor del suero parecen estar
mis complejos y son menos entendidos, pero hay sustancias en suero normal, que probablemente
jueguen una importante roi en la motivacion de la fagocitosis en la ausencia de un anticuerpo
especifico. (13,4 )



3.-INGESTION Y DESGRANULACION,

La ingestin incluye invaginacion de la membrana celular de modo que la sustancia particulada extrafia
que adhiere a la superficie de la célula fagocftica estd encerrada por brazos citopldsmicos y asf es
transportada hasta una vacuola intracitoplasmtica, el fagosoma. La ingestion de pastfculas por células
fagocfticas requiere de liberacidn de encrgla y es acompafado o seguido inmediatamente por una
variedad de complejos eventos bloqufmicos,

Los neutrdfilos sunque contieaen citocromo y pueden usar mecanismos aerdbicos y anaerdbicos para
producis energfa, ellos utilizan glicdlisis anaerdbica para desasrollar Ia fagocitosis, Durante la ingestidn
1a partfcula es envuelta por seuddpodos y la membrana celular invagina, encierra y lleva al interior,
Esto es seguido répidamente por una fusion de grénulos de lisosoma con ol fagosoma y la liberacién
de contenido lisosomal, sustancias antibacterianas y enzimas digestivas dentro de Ia vacuola fagocitica,
Son dos y tal vez tres distintos tipos de granulos neutrdfilos con diferente contenido de enzimas.

Después de una fagocitosis extensiva los grénulos lisosomales estén esencialmente ausentes. Los
diversos tipos necesitan participar en el proceso de desgranulacién, La no migracidn de lisosomas de
pantes distantes de ls céula hacia el fagosoma han sido reconocidas, pero en neutrdfilos el contenido
de grinulos espectficos som liberados e ¢l primer fagosoma (leucocito fosfatasa alcalina, fue detectada
en fagosomas deatro de los primeros treinta segundos) mientras el contenido de los granulos primarios
fue encontrado ea el dltimo fagosoma (despuds de uno & tres minutos), El mecanismo de fusidn
fagosoma-lisosoma es desconocido, peco ha sido propuesto que la continua interaccida de complemento
y anticusspo dentro de fagosoma libera lisolecking el cual emtonces actia en la membrana lisosomal
Jestruyéndola. \

Le sigue la fusidn de fagosomas y lisosomas. La fragilidad de lisosomas y pH &cido puede facilitar
ia fusidn, Después de 1a Ausidn las bacterias son aniquiladas répidamente y ef material fagocitado es
digerido. Ea o mimero de cambios mstabdlicos que han aido observados durasts ol transcusso de la
fagociosis; hay ua ligero sumento es Is glicolisis y produccida de lactato y o pH cae dentro de las
vacuoles fagochicas; dos s tres veces se incrementa of consumo de oxfgeno, (o cual es resistente a
cianuro y por lo tanto no involucra oxidacion en ol citocromo mitocondrial), coasumo de un carbén
marcado do glucosa, convertido a CO, -por Is via de las hexosas monofostaso iacrementando de sels
asiete veces (tambiéa resistente a CN y otros inhibidores metabdiicos); 1s oxidaciéa NADPH aumenta
cinco veces. ia oxidacién NADH es aumeatada treimta veces (pH 7.0), y Ia tincidn tetrazolium
nitroazul (NBT), es reducida a azul formazan aparentemente por NADH oxidasa; la oxidacidn del
formiato es aparentemente aumentads por Interaccidn de 1a peroxidass con el sumento en la cantidad
de Hy 03 formado, hay aumento en la sintesis de los (pidos de membrana y los lones cloro y iodo

son aparentemente oxidados vfa catdlisis de la mieloperoxidasa por la generacidn de perdxido de
hidrdgeno,

Mis de estos eventos ocurren en el primero de varios minutos después de la ingestién de 1s partfculs,
la relacidn de un proceso al otro ha sido dificil aclarar, No obstante, el significado de estos cambios



metabdlicos masted que los neutrdfitos de pacientes con enfermedad crdnica granulomatosa (CGD) no
exhiben consumo de oxfgeno o utifizacion de glucosa vfa de fas hexosas monofostato, lo que
normalmente ocurre en la fagocitosis, 1a ingestidn, de Ia partfcula y 1a desgranulacidn aparece normal
en CDG, pero no ta muerte de la bacteria, puede ser posible 1a separacidn de eventos metabdticos
asociados con cada fase en comparacidn de eventos en neutrdfilos normales y CGD.

Por tales estudios parece que aumenta ia glicdlisis y sintesis de Hpidos en ja membrana son partes
integrales det proceso ingestidn desgranulacidn.

4.- MUERTE BACTERIANA Y DIGESTION

Los cuerpos extrafios (bacterias o los hongos) son ingeridos y atrapados dentro del fagosoma debido
a 18 accidn Hiica de Jas lisozimas, Los grénutos primarios y secundarios de la célula polimorfonuclear
se fusionan con el fagosoms, descargan su comtenido eazimgtico en !s vacuola y as{ matan a los
microorganismos que sacuentran dentro de ella, Ests proceso provocs 1s desaparicion de los grinuios
del cioplasma y la consiguiente desgranulacidn, Las enrimas bacterianas de grdnulos son lisozima y
micloperoxidass, formando ests ultima un sistema aatidacteriano cuando se combina con pesdxido de

bidrdgeno,

Aunque decrecs 1s accida bactericida ca condiciones anaertbicas ea fagocitosis, no lo es, sin embargo
o ol "esfuerzo (estallido) respiratorio®, mencionado anteriormente, que sstf relacionado s actividad
bactericida, .

La aaturaleza de los eventos que tiene lugar, ha sido supuesta como o resultado de investigaciones
extonsivas de la patogénesis de eafermedad granulomatoss crdeics.(1,3.¢)

1.34 FUNCION SECRETORA DE LOS NEUTROFILOS

En relacidn 8 que o contenido de neutrdfilos es liberado pasivamente como resultado de lisis celular,
uns variedad de sustancias soo secretadas activamente por leucocitos [a vitro; éstas se originan en
fracclones de grénutos ¢ incluyen ribonucteass, desoxiridoauclenss, betaglucuronidasa, hlaluronidasa,
fagocitina, lisozima ¢ histamina.

Ls viiamina B3  ligada a alfs globulina y pirdgenos feucocitarios ban sido adicionados s Is lista de
productos secretorios. Estas sustancias s¢ encuentra normalmeate en ¢l plasma y 2 concentracidn
sumenis en pacientes con enfermedades involucrando b sistemna de los newtrdfilos, Los neutrdfilos
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pueden tener funcidn secretorla in vivo y un rol fagochicos,

La protefna ligada a aifa | B ;; transcobalamina I funciona como almacenamiento de protefnas para
vitaming B2 y es muy poca aprovechable metabolicamente. Niveles altos de transcobalamina m
ven en leucemis mislocftica cronica y en metaplasia mieloide; y bajos en leucopeaia crdnica y anemia
aplistica, y correlacidn con sangre pool granulocito. Esto sostiene Ia hipdtesis que transcobalaming
1 s un producto secretorio de neutrdfilos y la cantided producida esta relacionada a Ia mass total del
neutrdfiio.

La lisozima estd presente ¢n grdnulos primarios y secundarios de neutrdfilos y esta presente en
mosocitos, suero, |4grimas y otras secreciones. Se encuentra sumentada en suero y orina en leucemias
monociticas y mleloblasticas.(30,32,10,23)

LISOZIMA
Es una protefas bisica presente en los grésulos primarios y secundarios de los
neutrdfilos y e capaz de hidrolizar cflulas de clertas bacterias para su muerte. La
accida de La enzima e significativa en la digestida.0,3) '

MIELOPEROXIDASA
Hay altas concentraciones presentes en los grémulos primarios de neutrdfilos y se
libera ea fagosoma durane 1 lisls grasular.

La micloperoxidass tiene actividad bactericida y aativiral.(1.3)

2.4 VALORES NORMALES Y VARIACIONES FISIOLOGICAS

A Ia odad de cuatro a ocho alios 1a cuenta diferemcial de cSulas sanguineas se aproximan a las que se
ven en adultos. Los valores fueron determinados por ol uso de anticoagulantes sangufneos y
conectadores electrdnicos, pero los resultados son esencialments idéaticos a los que se obtlenen por
medios hematocitométricos desde hace 30 afios. .

Metamislocitos 0 miclocieos no son fracuentemente observadod en el examea de rutina de frotis
sangufnco, pero tales células se pueden encodtrar e sangre normal con una bdsqueda culdadoss o mds
fécilments, por examen de paquete concentrado 3.6/3000 grénulocitos, formas tipicas mononucleares
y fragmentos megacariociticos conteniendo micleo, también son vistas en tales frolls,



Hay diferencia significativa en la concentracidn de leucocitos entre sexos 0 con la edad avanzada y no
estén claros los reportes, Probablemente haya diferencia entre razas pero este tépico no ha sido
estudiado extensivamente, Aunque la concentracién de leucocitos s mantenida dentro de los Hmites
definidos en hombres normales, ocurren tluctuaciones durante un dfa asf como dfa con dfa.

Existen ligeras influencias de variacidn diuma, bajo condiclones de completo "reposo fisico y mental”
un nivel basal de 5.0 2 7.0 por 10° células /1 es usual.

Ordinariamente 1a actividad puede ser asociada con un moderado incremento y una elevacién en el
nivel, es comin en la tarde. Bajo todas estas condiciones sin embargo, la cuenta de leucocitos tiende
a quedar dentro del rango "normal”,

No hay una demostracidn conclusiva de los efectos de clima o estacién en la cuenta de leucocitos.
Calor e intensa radiacidn solar, son mencionadas como causas de leucocitosis. Calor artificial es una
causa que induce linfocitosis. Luz solar y radiacidn ultravioleta son reportadas como causa de
linfocitosis. Anoxia aguda y anemia causan leucocitosis. En los primeros dfas después de que un
individuo llega a una altitud superior, se ha observado, algunas leucocitosis acompafiadas por
linfopeniay eosinopenh‘ Marcadas leucocitosis regularmente ocurren con ejercicio enérgico. Cuentas
altascomo 22.0x10” /1 se han observado en un corredor despuds de 100 yardas rotas en
segundos, y 35.0x 10° /1 complementando una cuartilla de milla corriendo en menos de un
minuto.(4,3,6)

2.4.1 VARIACIONES DE LEUCOCITOS EN ENFERMEDADES

Han sido ampliamente reconocidas las alteraciones en Is concentracidn de leucocitos en sangre y en
las proporciones relativas de diversos tipos de leucocios, como medida de la resccién del cuerpo a
procesos infecciosos y a agentes nocivos. En muchas ocasiones sstas alteraciones dan tiles
indicaciones de la naturaleza de los procesos patoldgicos, y esto se observa no solamente en
infecclones agudas, también en muchos padecimientos crénicos.(23,1)

242 LEUCOCITOS EN INFLAMACION

Ha sido enfatizado que |2 mayor funcién def leucocito ha sido efectuada en los tejidos y que los
leucocitos en la sangre, en personas normales, transitan de los sitios de produccidn o almacén a los
tejidos, Para esto es evidente que la variscidn de concentracidn en |a sangre de cualquier tipo de
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leucocito puede resultar por cambios en:

l.-  El flujo de células a la sangre.

2.-  El egreso de células a la sangre.

3. La distribucidn de células dentro del sistema vascular ¢
4.-  Combinaciones de éstos,

Ademds, tales cambios pueden ser de breve duracidn o persistic por dfas hasta semanas; medir tales
cambios en distribucidn, flujo y proporcién de egreso, ha sido posible solamente en afios recientes,
y por sélo uno o dos de los tipos de leucocitos, no ubstante, estos estudios han proporcionado algdn
conocimiento concerniente al significado fisiohepatoldgico de las variaciones en el leucocito vistos en
estados de enfermedad.

En muchas infecciones bacterianas, neutrdfilos Ingleren y usualmente matan al organismo ofensor, al
poco tiempo ellos mismos mueren, Usualmente son sbastecidos en gran nimero répidamente ea tales
infecciones.

Los macrdfagos ingieren y remueven las células daftadas de los tejidos, células rojas y neutrdfilos, en
general, aparecen limplando ol drea de dafo; pueden de igual mamera causar ¢l proceso de fibrosis y
reparacidn,

Usualmente los macrdfagos no mueren en ol desempedio de esta funcida y ea realided pueden ser
estimulados a dividirss en el sitio de inflamacidn, de ese modo formar ouevas células.

Es algunas situaciones los neutrdfilos son incapaces de matar y digerir clortos agentes extrafios,
embriones, brucela, microbacterias, toxoplssma, bongos; en estas circunstancias los macréfagos se
tornan pesados emvolvicado en la fagockosis y matando al organismo, son sbastecidos ea cifras
mayores para defensa del cuerpo.(1,3)

CAUSA DE NEUTROFILIA

Puede deberse a Infecciones agudas, especillmente son causadas por cocos
(estafilococos y estreptococos) y por algunos bacilos (E. coli), tambiéa por clertos
hongos (actinomices), virus (rabis, poliomielitis, pequeios poxviruels) y parésitos
(Coccidioides immitis).

Otras inflamaciones presentan cuenta de leucocitos tan altas como 73 x 10 i células,
como las reportadas en pacientes con quemaduras severas,

2



CAUSAS DE NEUTROPENIA

Infecciones bacterianas: fiebre tifoidea, paratifoidea y algunas tularemias son
comdnmente  mencionadas como  infecciones  agudas  acompafiadas  por
leucopenia.(21,26,1).

2.5 RASGOS MORFOLOGICOS DE LOS NEUTROFILOS EN SEPTICEMIA

Los neutrdfilos de pacientes con infeccién frecuente muestran cambios degenerativos incluyendo
picnosis, cuerpos de Dohle, granulaciones tdxicas y vacuolizacidn. Esto ha sugerido que un excedente
de estas alteraciones ¢n la célula refleja la sevesidad de la enfermedad en el paciente,
{5,22,29).
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MATERIAL REACTIVOS Y EQUIPO

MATERIAL BIOLOGICO

Sangre periférica anticoagulada con EDTA

MATERIAL DE LABORATORIO:

Tubos de vidrio de 13 x 100
Porta objetos

Tubos de Wintrobe

Soporte para tubos de Wintrobe
Geringas

Reloj

Algodén con alcohol

REACTIVOS
EDTA (colocado en tubos de 13 x 100 e proporcida pars 3 ml, de sangre)
Tincida de Wright: 24 g éeido monobésico de potasio

36 g &ido diblsico de sodio
80 mi de glicering
20 g colorante
2 | metanol.
BEQUIFMO
Microscoplo dptico

Piano para cuents de leucociios
Coulter S$
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3.3  METODOLOGIA

3.3.1 TOMA DE MUESTRA

Se estudiaran niflos con diagndstico probable de septicemia que ingresen al Instituto Nacional de
Pediatr(a. Aleatoriamente se eligieron 203 pacientes,

Se le realizard biometsfa hemdtica completa en ¢l laborstorio de hematologfa y cultivos en el
laboratorio de bacteriologfa.

Para realizar la cuenta de leucocitos se utilizard el aparato electrdnico Coulter SS. La velocidad de
sedimentacién globular se hard por el método de Wintrobe. Para la cuenta diferencial de leucocitos
se empleard el método de tincidn de Wright. La cuenta de plaguetas se realizaré por apreciacion en
¢l frotis de sangre periférica tehido con Wright,

332 TECNICA

Para mejor resultado s¢ emplea sangre fresca veaosa, Se empled técnica de portaobjetos, Ia cual
consiste en colocar una gota de sangre fresca cerca de un extremo de un portaobjetos limplo apoyando
en una superficie horizontal plana y firme. Se coloca el portaobjetos extensor frente a la gota & un
dngulo de unos 30° y dejar que la sangre se extienda en ¢l dngulo entre los portaobjetos. Entonces,
inmediatamente antes de que Ia sangre llcgue a los bordes, empujar ol portaohjetos extensor mds allf
de la gota de sangre para producir un frotis sangufneo. Secar al aire.(2)

333 TINCION DE WRIGHT

Es un colorante policromético formado por la mezcla de un colorante &cido (eosina), que es rojo (-)
y tifle los componentes bdsicos, asf como la hemoglobina. También lo compone un colorante bésico
(azul de metileno) que es azul-violeta (+) y tifle los componentes dcidos de la célula, asf como micleo.
citoptasma y RNA. Tratando ¢l azul de metileno con lcali y calor se produce un color violeta en los
tejidos; algunas estructuras se tifien con ambos colorantes, quizds las partes neutras. Este colorante
policromado y eosina es el mejor pero precipita pronto. E proceso de tincidn debs llevarse acabo en
una solucién amortiguadora con pH = 6.4, la cuel produce la ionizacidn necesaria para que se
produzca la reaccion de los colorantes con los componentes da Ia célula. Durante un breve lapso, ¢
colorante sctda como si los componentes acabaran de mezclarss. Después, claro estd, tiende a formar
un nuevo precipitado pero para entonces ha terminado Ia tincidn y-¢l portaobjetos debe haberse lavado.




Tenemos entonces que se tifle durante un minuto con el colorante, se agrega el amortiguador dejandolo
actuar 30 segundos, se enjuaga con agua corriente y se deja secar al aire.(6)

3.3.4 CUENTA DIFERENCIAL

La cuenta diferencial se refiere a la morfologfa de los leucocitos de 10s cuales se distinguen dos tipos:
a) Polimorfonucleares o granulocitos
b) Monomorfonucleares o agranulocitos
Los polimortonucieases se dividen en:
1) Neutréfilos
2) Baséfilos
3) Eosindfllos
Los monomorfonucleares comprenden;
1) Monocitos
2) Linfocitos
Se examina ea la porcidn delgada de 12 extensidn donde los eritrocitos estén en contacto pero no
sobrepuestos. Se cusatan 100 leucocktos en total,

El estudio de los distintos elementos de la serie blanca se denomina férmula leucocitaria relativa cuyo
valores porcentuales normales son los siguientes:

Neutrdfilo segmentados $5165%

Bandss 03205%
Eosindfilos 0las %
Basdfilos 0001 %
Linfocitos 20245 %
Monocitos 03208 %

Sila férmula Ieucgcitaria relativa expresa los valores porcentuales la absoluta indica la cantidad de
elementos por mm’  que ¢s importante para establecer con precision 12 modatided de una reaccidn

leucopoy&tica.(2)
Y]



CUENTA DE LEUCOCITOS

Los dispositivos automatizados para la fdrmula leucocitaria han sido desarrollados
utilizando sistemas de flujo con andlisis de! tamado celular y pardmetros bioguimicos,
o el reconocimiento del patedn celular en preparaciones de sangre fijadas o tedidas,

Los sistemas de flujo permiten un andlisis répido de pumerosas células que
incrementan as( la exactitud del recuento y detectan células que figuran pequefias
cantidades. Para distinguir el tamafio celutar se utilizan las mediciones de la dispersidn
o conductividad de la tuz.(2)

Valores normales:

Adulos: 4000-1) 000/ mm ?

Nifos: récién nacidos; 10 000 a 25 000 / mm 3
1 ao; 6000 2 18 000 / mam *.
4a7afios; 6000416000/ mm

S8ai2ahos; 4500210000/ mm ?
26)



CAMIULO IV

»

F AN '?.':“‘\ 2 M
el RN H

SR By ik

D

.
1249
o

IBLIBTEGA



RESULTADOS Y DISCUSION

41  RESULTADOS

Se trabajaron 203 muestras de pacientes con probable sepsis. De este ndmero 180 niflos presentaron
sepsis. Los 23 nifos restantes tuvieron causa miltiples de fiebre: por medicamentosis, algunos nifos
tuvieron interrupcién de farmacoterapia, acidosis o alcalosis metaboiicas, disfunciones respiratorias,
oc.

Al realizar 1as biometrfas cortespondientes a los 180 nifios, presentaron algin cambio morfoldgico
desde solo vacuolas, granulaciones tdxicas con vacuolas o granulaciones toxicas, vacuolas y cuerpos
de Dahle (grdfica # 1),

Al presentarse més cruces de alteraciones morfoldgicas mayor fue el grado de sepsis, que después se
comparo con los cultivos que se realizaron e el laboratorio de microbiologfa (gréfica #2).

En estos pacientes los hemocultivos fueron positivos encontréndose kiebsiels, seudomona, proteus,
candida, sstreptococos y estafilococos,

Los focos infecciosos mis frecuentes fueron: catéteres, secrecioneg deberidas, secreciones bronquiales,
gustrolntestinales, Por lo cual los cultivos que fomamos en cuenta fuaron: exudados, cultivos de catéter
y hemocultivos, ( Gréfics # 3).
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42  DISCUSION

La septicemia es muy frecuente ¢n ¢l lactante y es altamente letal, La enfermedad en sus etapas
avanzadas se manifiesta por signos y sintomas en mdltiples aparatos y sistemas que hacen el
diagndstico relativamente sencillo,

El diagndstico temprano de la septicemia es diffeil por 10 escaso e inespecifico de las manifestaciones
clfnicas.(14,20)

Se han intentado diferentes exémenes pero con poca utilidad clinica por s inconsistencia de sus
resultados o poca sccesibilidad de los métodos en ef laboratorio.{is)

Se realizaron estudios observando disminucidn de las plaquetas, ya que se asocid con septicemis pero
por s{ sola esta medicidn no es de gran ayuda; en este estudio no se pudo estandarizar, por lo tanto
00 1o pudimos tomar en cuenta.(2))

Se han hecho algunos planteamientos con respecto a la velocidad de sedimentacion globular, y su
relacion con sepsis,

También se tomd en cuenta, pero tampoco s¢ pudo confiar pues a veces, ¢l pacieate o neoaato lo cual
impide tomar demasiads muesira sanguines, por lo tanto no la pudimos relacionar, ademds es
incspecfico y puede alterarse por muiltiples causss. (5)

Nuestro méodo tiene a ventaja de empleas poca muestrs, tas s6io uss gota nos permite observar Ins
alteraciones morfoldgicas.

Como se pudo observar al comparar Ia positividad en los cultivos, sobre todo ¢a los bemocultivos, la
morfologfa nos mostrd mayor presenclade alteraciones (granulaciones sxicas, vacuolizacion y cuerpos
de Dohle).

En algunos pacientes of hemocultivo fue negativo pero algin cultivo mostraba la presencia de la
infeccion, que a la vez s¢ empezaba a reflejar en la morfolog (s sangufnes; o estos pacientes al repetic
la blometris a las 24 0 48 horas ya presentaban més rasgos de sepsis y en ese momento se realizd el
hemocultivo ohservéndose su positividad, rasgo de que Ia infeccidn se habla extendido y ya era una
infeccion generalizads,



También en comparacidn con ¢l hemocultivo podrfamos observar otras ventajas: cantidad de muestra
y tiempo de obtenci6n de resultados,

El trabajar con nifios implica la dificultad de obtener la muestra, ya que si ¢s un neonato o recién
nacido de bajo peso, 1a cantidad de sangre requerida para el hemocultivo ¢ demasiada,

Ademds de poder obtener 1a cantidad, hay que esperar 3 ¢ 4 dfas para el resultado, sin empezar la
mayorfa de 1as veces, la terapéutica para el paciente, con nefastos resultados en muchas ocasiones.

Se puede especular con Ias comparacianes hechas y los resultados obtenidos, ¢l estudio pudiera teaer
valor prondstico adesés de diagndatico.
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CONCLUSIONES

Los pacientes positivos comprobados fueron los que mostraron los rasgos morfoldgicos como
son vacuolas, granulaciones tdxicas y cuerpos de Ddhle al realizar la biometrfa (esto fue con
mis anticipacidn al cultivo)

Los resultados pueden dar la facultad, en un momento dado de ser proadsticos e incluso
podrfan permitir la revaloracidn o conflrmacidn de la terapéutica.

El método resulta accesible en cualquier laboratotio donde se tealicen blomur(u hemdticas
¥ DO €8 COSt0s0.

El resultado se obtiens en unas horas 1o que le da ventaja sobre los cultivos que requieren
incubacidn y observacida a veces hasta por tres dias miaireo,

El estudio no tiens limitaciones y nos puede ayudas ea ls drieatacion sobre una sepels; hay que
duuwmdwnmmllmuuhuumhmmb. con sagurided.
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APENDICE

PREPARACION DEL COLORANTE,

1.- En un mortero colocar las sales y ¢l colorante, triturarlos con algunos mililitros de
metanol; agregar el glicesol y disolver 1a mezcls en un litro de metanol,

2.- Filurar antes de utilizar,
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