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INTRODUCCION

El objetivo de este trabajo es dar a conocer la gran importancia que desempeifian
las diferentes células sanguineas en nuestro organismo ya que de ello va a

depender el equilibrio interno.

En especial se hablara de los glébulos blancos y de los trastornos mas comunes
causados por su deficiencia asi como a las alteraciones que pueden llegar
manifestarse en numero, funcion, estructura etc.

Se sabe que estas células son el mecanismo de defensa del organismo por tanto,

de ellas va depender el estado de salud de cada individuo.

En algunas ocasiones una dieta mal equilibrada, el estar sometidos a estrés, la
ingesta prolongada de medicamentos, cambios hormonales, trastornos genéticos
van a provocar que los pardmetros normales de estas células se vean alterados
trayendo como consecuencia la descompensacion del organismo y ciertas

enfermedades.

Algunas de estas enfermedades van a presentar manifestaciones orales como

Ulceras, aftas, gingivitis, movilidad dentaria, pérdida 6sea etc.

Se sabe que todo proceso infeccioso ya sea por bacterias, virus, hongos lleva
consigo deficiencia de estas células; pero es de gran importancia conocer que
estos procesos van estar acompafados de otros trastornos patologicos a los
cuales se les pone mayor atencion, sin embargo, el no prestar la debida atencién a

estas células nos puede llevar a muchas complicaciones incluso a la muerte.



|. GENERALIDADES
1.1 SANGRE

Es un tejido conectivo constituido por células especializadas las cuales se
encuentran suspendidas en una sustancia intercelular liquida, y la matriz

extracelular, que recibe el nombre de plasma sanguineo.

Las células son los globulos rojos o eritrocitos, los glébulos blancos o leucocitos

(neutrdfilos, eosindfilos, basofilos, monocitos y linfocitos).

El plasma es un liquido complejo en el cual se encuentran suspendidos
compuestos organicos e inorganicos.
Durante la coagulacién alguno de estos compuestos dejan el plasma para

integrarse a lo que se llama coagulo, el liquido restante se denomina suero.

El componente principal del plasma es agua y constituye el 90%, las proteinas
constituyen el 9%, sales inorganicas, iones, compuestos hidrogenados, nutrientes

y gases forman el 1% restante.

Los eritrocitos y las plaquetas desempefian sus funciones en el torrente

sanguineo, es decir, dentro del sistema de vasos sanguineos.

Por el contrario los leucocitos se encuentran en la sangre de forma transitoria,
dado que al abandonar el torrente sanguineo a través de las paredes de los
capilares luego se establecen en el tejido conectivo y los 6rganos linfoides, tras lo

cual algunos regresan mientras que la mayor parte finaliza alli su existencia.

La sangre es un liquido viscoso, ligeramente alcalino con un pH de 7.4 de color

rojo brillante a rojo oscuro, la cual constituye cerca del 7% del peso corporal.



El volumen total de sangre en un adulto es de 5 litros aproximadamente. En un

recién nacido el volumen total es de 500 ml, mismos que se duplican al primer afio

de vida. ("2%

[La sangre

Plasma

Leucocito
Plaquetas

Globulos rojos
Vista frontal

Globulos rojos
Vista lateral

Fig 1 Componentes de la sangre ©®®

1.2 FUNCIONES DE LA SANGRE

La sangre tiene importancia fundamental para el mantenimiento de la
homeostasis normal del organismo, es decir el equilibrio fisiologico.

La mayor parte del alimento se toma en trozos grandes de materia, los
cuales constan de sustancias de alto peso molecular tales como proteinas
y polisacaridos que son incapaces de atravesar las membranas celulares.

Antes de que estas sustancias sean absorbidas, deben desintegrarse en
6



moléculas mas pequefias tales como aminoacidos y monosacaridos. Este
proceso de desintegracion es llevado a cabo por acidos y enzimas que se
secretan al interior del tracto gastrointestinal. Las moléculas resultantes de
la digestion cruzan las membranas de las células intestinales entrando a la
sangre para su distribucion

e Descarga subsecuente de los productos de desecho de estas células en
organos especificos para su eliminacion.

e Sirve como vehiculo de metabolitos, productos célulares como hormonas,
electrdlitos hacia su destino final.

e La sangre regula la temperatura corporal y conserva los equilibrios
acidobasico y osmotico de los liquidos corporales.

e Es la via para la migracion de los leucocitos entre los diversos
compartimentos del tejido conectivo.

e En el sistema respiratorio el intercambio de gases entre la sangre y el
ambiente externo e intercambio de gases entre la sangre y los tejidos. La
hemoglobina que contienen los eritrocitos transporta el oxigeno desde los

pulmones vy lo distribuye hacia todas las células del organismo.

1.3 ELEMENTOS FIGURADOS DE LA SANGRE

Por centrifugacion se logra sedimentar los componentes celulares de la sangre
con mayor rapidez en el fondo del tubo formando tres capas la inferior, roja,
compuesta por glébulos rojos o eritrocitos (44%) por encima se distingue una capa
delgada grisacea, formada por plaquetas o trombocitos y glébulos blancos (1%) y
en la parte superior el plasma sanguineo, que es un liquido traslucido amarillo
(55%).



Las células eritrocitos, leucocitos y plaguetas se denominan elementos figurados
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Fig 2 Elementos formes de la sangre
El porcentaje de volumen de estos elementos en conjunto se denomina valor

hematocrito.

El estudio de las células sanguineas cuantitativamente y cualitativamente se
denomina hemograma. El cual es una serie de datos obtenidos sobre los
elementos figurados de la sangre. Para su estudio se divide en la serie roja y la
serie blanca.

El hemograma o hematimetria , esta indicado toda vez que se sospeche de la
alteracion de las células sanguineas en el curso de la enfermedad, como por
ejemplo en el caso de anemias, enfermedades infecciosas, inflamaciones,
evaluacion  pre y post-operatoria, en el control de ciertas enfermedades, en la
evaluacion y control del tratamiento, en la evaluacion de pacientes que van a
recibir anestesia general, enfermedades alérgicas, disturbios nutricionales,
enfermedades parasitarias, y principalmente durante el uso prolongado de ciertos

medicamentos.



En el hemograma encontraremos valores considerados como normales,
dependiendo de la edad del paciente. Cuando estos valores estan alterados
deben estar correspondidos con la clinica y la alteracién de estos elementos
figurados de la sangre deben ser correlacionados con las posibles enfermedades.
Se deben evaluar las alteraciones de estos elementos figurados y relacionar
mutuamente los hallazgos de la enfermedad.

Para su estudio se divide en serie roja y serie blanca. (%

1.4 SERIE ROJA

Estudia los eritrocitos o globulos rojos, asi como el contenido de su pigmento que
es la hemoglobina encontrada en el interior de los hematies cuando estos son
estudiados y observados en el microscopio, pueden mostrar las siguientes

alteraciones.

Tamafno:
e Anisocitosis — diametro medio
e Anisocitosis por microcitosis — diametro menor

e Anisocitosis por macrocitosis — diametro mayor

Numero:
e Cuando esta aumentado se le da el nombre de poliglobulia.

e Cuando se encuentra disminuido se denomina anemia.

ERITROCITOS

Los glébulos rojos contienen hemoglobina, misma que da el color rojo
caracteristico. En estado fresco; los eritrocitos se observan como discos
9



biconcavos color naranja. Miden 7.5 ym de diametro y 2.0 ym de espesor en su
porcién mas ancha y 1.0 ym en el centro.

Carecen de movimiento propio y soportan gran deformacion, un ejemplo de ello
es cuando pasan a través de los capilares mas pequefios, dado que son muy

elasticos.

La forma de los eritrocitos es variable por fuerzas osmoticas. En una solucién
hipertonica los eritrocitos disminuyen de tamafo por la pérdida osmotica de agua.
En una solucién hipotonica los eritrocitos aumentan de tamano debido a la
captacion de agua adoptando una forma esférica.

El estiramiento de la membrana del eritrocito o hace permeable, por o que se
filtra la hemoglobina hacia el exterior de la célula. De esta forma quedan las

estructuras casi incoloras (los fantasmas).

Los eritrocitos tienen una vida promedio de 120 dias, una vez que llegan a esa
edad son destruidos por los macréfagos.

La funcion de los eritrocitos es el transporte de oxigeno y diéxido de carbono,
dicha funcién se lleva a cabo por la hemoglobina.?

HEMOGLOBINA

La hemoglobina esta compuesta por una proteina llamada globina, formada por
cuatro cadenas polipeptidicas unidas a una porcion hem rica en hierro. Este hierro
en la hemoglobina debe permanecer en forma ferrosa ya que la forma oxidada
(férrica) es incapaz de transportar oxigeno.

La concentracion de hemoglobina en los eritrocitos es muy elevada, la

hemoglobina representa el 33% del peso de la célula.?)
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La hemoglobina que transporta O, se conoce como oxihemoglobina, y la que

transporta CO, se denomina carboxihemoglobina

HEMOGLOBINA

lobina
grupo hemo proteina)

Fig 3 Hemoglobina ©®*

PLAQUETAS

Las plaquetas desempefian un papel importante en la hemostasia, las cuales
participan en la detencién de una hemorragia al igual que llegan a tener gran
importancia en el mantenimiento del endotelio de los vasos sanguineos por la
liberacion de factor de crecimiento de las plaquetas que estimula el proceso de

reparacion tisular.®

Las plaquetas miden de 2 a 4 um de diametro, en las micrografias se manifiesta
una region clara en la periferia llamada hialébmero, y una region central mas
oscura que es el granulémero.

Las plaquetas tienen una vida media de 14 dias.!"”
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1.5 SERIE BLANCA

Se encarga del estudio de los leucocitos o gldbulos blancos. Estas células son
responsables de la defensa celular e inmunologia del organismo.

La cuenta diferencial de los glébulos blancos es de gran importancia . en sangre
periférica se puede encontrar los siguientes tipos de leucocitos: neutrofilos,

eosindfilos, basdfilos, linfocitos y monocitos.

El numero total de estas células puede estar alterado en mayor o menor cantidad

o cuando existen alteraciones particulares de estas células.

El numero de leucocitos depende de muchos factores como edad, peso, algunos

habitos como el tabaco y el alcohol, consumo de hormonas anticonceptivas.

Cuando las células blancas se encuentran por arriba de las 12 000 se habla de
una leucocitosis y cuando el numero de células es por debajo de las 4 000 células

se habla de una leucopenia.

En los contadores electronicos de citometria de flujo es necesario tener en cuenta
que estos trastornos pueden deberse a fendmenos como la fragilidad leucocitaria
producida por farmacos, fragilidad linfocitaria o por la formacion de leucocitos

secundarios.

1.6 LEUCOCITOS

El nimero de glébulos blancos es entre 6500 y 10 000 por mm* Los leucocitos se
encuentran en forma transitoria, dado que abandonan el torrente sanguineo
cuando llegan a su destino dejan la sangre mediante migracién entre las células
endoteliales de los vasos sanguineos, entran en los espacios del tejido conectivo
y los 6rganos linfoides, tras lo cual algunos regresan, mientras que la mayor parte

finaliza alli su existencia.
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Los leucocitos se clasifican sobre la base de su contenido citoplasmatico en:

Neutrofilos
Granulares Eosindfilos

Basofilos

Agranulares Monocitos

Linfocitos

1.7 NEUTROFILOS

Son los mas numerosos, constituyen del 60 al 70% de la poblacién total de los
leucocitos miden de 12 a 15 ym de diametro con un nucleo dividido en 3 0 5
I[6bulos, estan unidos mediante finos filamentos de cromatina, la cual forma

grumos gruesos y no se distinguen nucléolos.

El ndcleo lobulado dio origen a la denominacion leucocitos polimorfonucleados,
pero en la actualidad se prefiere la de segmentados. Los granulocitos neutrofilos
inmaduros aun carecen de divisiones en el nucleo y se denominan en cayado. La
cantidad de lI6bulos incrementa con la edad del leucocito, y en las formas

hipermaduras se pueden encontrar 6 o mas lobulos nucleares.

Estas células se denominan hipersegmentadas, el citoplasma contiene granulos

finos se tifien muy poco y se distinguen como particulas de polvo.

En las mujeres el nucleo manifiesta un apéndice pequefio, con forma de palillo

de tambor, que contiene el segundo cromosoma X. se puede llamar también
13



cuerpo de Barr o cromosoma sexual, pero no es evidente en todas las células que

aparecen en las infecciones bacterianas agudas.!"?

1.8 GRANULOS DE LOS NEUTROFILOS

Son tres los tipos de granulos que se encuentran en el citoplasma de los
neutrofilos:

Granulos especificos miden 0.1um de diametro contienen fosfatasa alcalina,
lactoferrina, colagenasa, lizosima que es una enzima bactericida y agentes
farmacoldgicos que ayudan al neutréfilo a efectuar sus acciones antimicrobianas.
En las micrografias electrénicas estos granulos se ven un poco oblongos.

Los granulos azurofilicos son lisosomas, contienen hidrolasa acida,
mieloperoxidasa, el agente antimicrobiano lisozima, elastasa (proteina que
incrementa la permeabilidad bactericida), catepsina G, elastasa y colagenasa

inespecifica.

Los granulos terciarios contienen gelatinasa, catepsinas y glucoproteinas que se

insertan en el plasmalema.!""?

1.9 FUNCION DE LOS NEUTROFILOS

Los neutrofilos entran en interaccidon con agentes quimiotacticos para emigrar
hacia los sitios invadidos por microorganismos. Una vez alli, son destruidos por
fagocitosis y descarga de enzimas hidroliticas. Por afadidura, al elaborar y
descargar leucotrienos, los neutréfilos ayudan a iniciar el proceso inflamatorio de

la siguiente manera.

1. La fijacion de los agentes quimiotacticos del neutrofilo al plasmalema de
esta célula facilita la descarga del contenido de los granulos terciarios hacia

la matriz extracelular.
14



La gelatinasa degrada a la lamina basal y facilita la migracién del neutréfilo.
Las glucoproteinas que se insertan en la membrana celular ayudan al

proceso de la fagocitosis.

El contenido de los granulos especificos se descarga también en la matriz
celular, sitio en el que atacan a los microorganismos invasores y ayudan a

la migracion de los neutrofilos.

Los microorganismos fagocitados por los neutréfilos quedan envueltos en
fagosomas. Enzimas y agentes farmacolégicos de los granulos azurofilicos
suelen descargarse hacia la luz de estas vacuolas intracelulares, en la que

destruyen a los microorganismos ingeridos.

Las bacterias mueren no solo por la accion de las enzimas, sino también
por la formacion de los compuestos reactivos de oxigeno que estan dentro
de los fagosomas de los neutrdfilos. Estos son superdxido, perdxido de

hidrégeno y acido hipocloroso.

En ocasiones el contenido de los granulos azurofilicos se descarga en la

matriz extracelular y produce lesién tisular.

Una vez que los neutrofilos han efectuado su funcién de matar a los
microorganismos, mueren también lo que da por resultado la formacion de
pus, que es una acumulacion de leucocitos muertos, bacterias y liquido

tisular.

15



8. No solo los neutrofilos destruyen Las bacterias, sino que ademas sintetizan
leucotrienos a partir de los araquidénicos contenidos en sus membranas.

Estos leucotrienos de formacién reciente ayudan a iniciar el proceso
inflamatorio.
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Esquemma simplificado do processo inflamaidrio

Fig 4 Proceso inflamatorio 7

Ante un proceso inflamatorio abandonan el torrente sanguineo y se acumulan en
gran numero en la zona inflamada. Tienen la funcion de fagocitar y eliminar

microorganismos como parte de la defensa contra las infecciones.
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Los leucocitos neutréfilos juegan un papel muy importante en las infecciones lo
hacen fagocitando bacterias y liberando enzima: se movilizan en primer lugar los

neutroéfilos en banda.

1.10 DESVIACION A LA IZQUIERDA

El termino desviacion a la izquierda se refiere a la presencia en sangre periférica
de formas inmaduras, un gran numero de cayados y algunos metamielocitos y

mielocitos se encuentran en las formas severas de infeccion.®

1.11 DESVIACION A LA DERECHA

El término desviacion a la derecha se refiere cuando el nucleo de los leucocitos
presenta gran polilobulacién, es decir, neutréfilos maduros. Es frecuente encontrar

neutréfilos con un tamafio superior a lo normal.®

1.12 EOSINOFILOS

Constituyen menos del 4% de la poblacion total de los leucocitos. Son células
redondeadas, pero pueden ser pleomoérficas durante su migracion a través del

tejido conectivo.

Tienen un didmetro entre 10 y 14 ym, poseen un nucleo bilobulado en forma de
salchicha en el cual los dos I6bulos estan conectados entre si por una banda
delgada de cromatina que en ocasiones presenta un grumo de cromatina y que
esta dentro de una cobertura o envoltura nuclear, el citoplasma esta casi cubierto

por grandes grumos.

Las micrografias electronicas ponen en manifiesto un aparato de Golgi pequefio y
de localizacion central una cantidad pequefia de reticulo endoplasmico rugoso
RER y solo unas cuantas mitocondrias. "%
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1.13 GRANULOS DE LOS EOSINOFILOS

Los eosindfilos poseen granulos especificos y granulos azurofilicos.
Los granulos especificos miden de 1.0 a 1.5 uym de longitud y 1.0 ym de ancho, se

tinen de color rosa intenso con las tinciones de Giemsa y de Wright.

Las micrografias electrénicas muestran que los granulos especificos tienen un
centro electrén denso de tipo cristalino, llamado internum, rodeado por un

externum.

El internum contiene proteina basica mayor, proteina catidnica eosinofilica y
neurotoxina derivada de los eosindfilos, las dos primeras son muy eficaces para

combatir a los parasitos.

Los granulos azurofilicos son lisosomas miden 0.5 ym de diametro contienen
enzimas hidroliticas similares a las que se encuentran en los neutréfilos. Estas
funcionan tanto en la destruccion de los parasitos como en la hidrdlisis de los

complejos antigeno-anticuerpo. ("?

1.14 FUNCION DE LOS EOSINOFILOS

La principal accién de los granulocitos eosindfilos es intervenir en la lucha contra

las infestaciones parasitarias.

1. La fijacion de histamina, leucotrienos y factores quimiotacticos
(descargados por mastocitos,basofilos y neutréfilos) sobre los receptores
del plasmalema del eosindéfilo da por resultado migracion de estas células

hacia el sitio de la reaccion inflamatoria o la invasion de parasitos.

2. Los eosindfilos degranulan su proteina basica principal o su proteina

cationica eosinofilica sobre la superficie de los parasitos con que los matan
18



al formar poros en sus peliculas de revestimiento y facilitar el acceso de
agentes como superoxidos y peroxido de hidrogeno hacia el parasito; en
otros casos descargan sustancias que inactivan a los iniciadores
farmacolégicos de la reaccién inflamatoria, como histamina y leucotrieno lo

hacen también al fagocitar a los complejos de antigeno-anticuerpo.

3. Los complejos de antigeno-anticuerpo pasan hacia el compartimiento

endosomico para la degradacion.®

1.15 BASOFILOS

Constituyen menos del 1%, miden de 12 a 15 ym de diametro con un nucleo en
forma de S con 2 o 3 Iébulos, que esta oculto por los granulos especificos que se

encuentran en el citoplasma.

En las micrografias electronicas se observa aparato de Golgi pequefo, unas
cuantas mitocondrias, RER extenso y depdsitos de glucogeno.

Los basofilos poseen diversos receptores de IgE.!"?

1.16 GRANULOS DE LOS BASOFILOS

Los granulos especificos de los basdfilos adoptan un color azul oscuro o negro,
miden 0.5 ym de diametro, a menudo hacen presion alrededor de la célula, con lo
que crean un perimetro rugoso que es caracteristico de esta célula. Los granulos
contienen heparina, histamina, factor quimiotactico de los eosindfilos de los

neutrofilos y peroxidasa.

Los granulos azurofilicos son lisosomas que contienen enzimas semejantes a la

de los neutrofilos.”
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1.17 FUNCION DE LOS BASOFILOS

La funcién de los granulocitos baséfilos es la intervencidn en las reacciones
anafilacticas.

1. La fijacion de antigenos a las moléculas de IgE sobre la superficie del

basofilo hace que la célula descargue el contenido de sus granulos

especificos hacia el espacio extracelular.

2. Las fosfolipasas actuan sobre ciertos fosfolipidos del plasmalema del
basodfilo para formar acido araquidénico el cual se somete a metabolismo
para producir leucotrienos Cy4 D4 E4(conocidos como sustancia de la

reaccion lenta de la anafilaxia)

3. La descarga de histamina produce vasoconstriccion, contraccion del

musculo liso y permeabilidad de los vasos sanguineos.

4. Los leucotrienos tienen efectos similares, pero estas acciones son mas
lentas y mas persistentes que las asociadas a la histamina. Los
leucotrienos activan a los leucocitos y los hacen emigrar hacia el sitio de

carga antigénica.(”

Intervienen en los procesos inflamatorios mediante liberacion de heparina a partir

de sus granulos. También estan relacionados con el metabolismo lipidico.

1.18 CICLO VITAL DE LOS GRANULOCITOS

El mieloblasto es el primer estadio en la serie granulocitica, es una célula grande

con un nucleo oval, grande y claro se divide y da origen a los promielocitos.

Los promielocitos sufren una o varias mitosis y las células formadas se diferencian

a mielocitos.
20



Los mielocitos se dividen y las células formadas presentan un nucleo cada vez
mas pequefo y mas aplanado, que por ultimo se hace curvo adoptando una forma
de riidbn o semejante a un baston curvo. La célula se denomina ahora

metamielocito el cual ya no se divide.

El metamielocito es la primera célula de la serie granulocitica que se puede

clasificar en neutrdfilo, eosindfilo y basdfilo.

aRAMN LU L

Fig 5y 6 Leucocitos granulares ©*>°®
La transicion a granulocito maduro solo se nota por la formacion de los I6bulos
nucleares. La denominacién en cayado se utiliza para los metamielocitos cuyo

nucleo presenta la forma de bastén curvo.

Solo los granulocitos maduros poseen movilidad propia y son los unicos que
llegan al torrente sanguineo en condiciones normales.

La maduracion desde mieloblasto a granulocito maduro dura unos 10 dias.

Los granulocitos solo circulan unas 10 horas y ya no pueden regresar al torrente
sanguineo. Algunos mueren en los vasos otros abandonan el lecho vascular

debido a una inflamacién.®

21



1.19 ALTERACION DE LOS GRANULOCITOS

La alteracion mas comun de estas células consiste en la disminucion del numero
absoluto de neutrofilos funcionales, como ocurre en la etapa posterior a la
quimioterapia, este evento se asocia con una frecuencia alta de bacteremias vy
neumonias bacterianas de curso severo, asi como de un riesgo mayor de

infeccion por especies de Candida albicansy Aspergillus.

El defecto cuantitativo, aunque es el mas importante, no es el unico. Otros
problemas se deben a defectos de la estructura y funcién de los granulocitos, los
que incluyen anormalidades en la migracion, en la respuesta quimiotactica, en la
funcién fagocitica y en las lisis bacterianas, particularmente abscesos recurrentes
de la piel, ganglios linfaticos y visceras, causados por Stapfiylococcus

aureus O POr microorganismos gramnegativos.®

1.20 MONOCITOS

Constituyen del 3 al 8% de la poblacion de los leucocitos, miden 12 a 15 ym
didmetro, contienen un nucleo en forma de rindbn que a menudo tiene un aspecto
de burbuja de jabon o de madera apolillada, cuyas extensiones parecen sobre
ponerse unas a otras. La red de cromatina es aspera y de manera caracteristica
tiene dos nucléolos, el citoplasma es de color gris azuloso y tiene numerosos

granulos azurofilicos.

Las micrografias electronicas muestran el aparato de Golgi que suele estar cerca
del nucleo en forma de rifion, el citoplasma contiene depdsitos de granulos de
glucoégeno, poco RER, algunas mitocondrias, ribosomas libres y numerosos
lisosomas.
Los monocitos se quedan en la circulacion solo unos cuantos dias, emigran por el
endotelio de las vénulas y los capilares hacia el tejido conectivo, en el que se
diferencian en macrofagos.
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Se acumulan en altas concentraciones en pulmones, higado, bazo, médula 6sea,

membranas que cubren las cavidades mas importantes.!"?

1.21.
1.

FUNCION DE LOS MACROFAGOS

Los macréfagos fagocitan y destruyen a las células muertas y moribundas
(como los eritrocitos envejecidos, lo mismo que los antigenos y las
particulas de materia extrafia como las bacterias. La destruccidn ocurre
dentro de los fagosomas tanto por digestion enzimatica como por formacion

de superdéxido, peréxido de hidrogeno y acido hipocloroso.

Producen citocinas que activan la reaccion inflamatoria, lo mismo que la

proliferacion y la maduracion de otras células.

Ciertos macrofagos que se conocen como células presentadoras de
antigenos, fagocitan antigenos y presentan sus porciones mas antigénicas,

llamadas epitopes, en conjunto con proteinas integrales.

Como reaccion a la materia extrafia en grandes particulas, los macréfagos
se fusionan entre si y forman células gigantes de cuerpos extrafios que son

de tamano suficiente para fagocitar a estas particulas.
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Colaboran en la eliminacién de tejidos muertos o dafiados en la regulacion de la

inmunidad contra las sustancias extrafias ("%

Lisosomas Aparalo
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endoplasmico Mitocondrias

Fig 7 Esquema de un macrofago.®® Fig 8 Micrografia electronica.®®

1.22 CICLO VITAL DE LOS MONOCITOS

La célula madre unipotente especifica de la linea de los monocitos da origen a los

monoblastos que son dificiles de identificar.

Los promonocitos se forman por divisidon y diferenciacion de los monoblastos, los

promonocitos sufren divisiones mitéticas y se diferencian finalmente a monocitos."

1.23 LINFOCITOS

Constituyen 20 a 25% de la poblacion total de los leucocitos miden de de 8 a 10
um de diametro, el nucleo ocupa la mayor parte de la célula es denso, el

citoplasma se tifie de color azul claro y contiene algunos granulos azurofilicos.

Las micrografias electrénicas muestran una cantidad escasa de citoplasma con
muy pocas mitocondrias, un aparato de Golgi y unos cuantos rasgos de RER.
Los linfocitos se pueden clasificar en tres categorias funcionales que son:
linfocitos B, linfocitos T y células NK (natural killer)
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Cerca del 80% de los linfocitos circulantes son células T, cerca del 15% son

células B y las restantes son células NK."?)

1.24 FUNCION DE LOS LINFOCITOS

Los linfocitos no tienen funciéon alguna mientras se encuentran en el torrente
sanguineo, pero en el tejido conectivo se encargan del funcionamiento apropiado

del sistema inmunolégico.?

1.25 VIDA MEDIA DE LOS LINFOCITOS

Algunas células T pueden vivir por anos, en tanto que algunas células B mueren

en unos cuantos meses.?®
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II. LEUCOPENIA
DEFINICION

Las leucopenias pueden asociarse a una disminucion global de los leucocitos, la
cantidad de gldbulos blancos esta por debajo de las 4000 células por microlitros;

generalmente suele deberse a una menor capacidad de generar neutrofilos.

La forma mas frecuente de leucopenia es la agranulocitosis o neutropenia.
La disminucion del numero de leucocitos circulantes significa que se ha producido
una detencién de la maduracion de las células de la médula 6sea o por la

inhibicion del ciclo célular por agentes farmacolégicos.

LEUCOPENIA ASOCIADA A FARMACOS

Los agentes antiplaquetarios del tipo tienopiridina disponibles comercialmente son
ticlopidina y clopidogrel.

El riesgo de mielotoxicidad con ticlopidina requiere seguimiento hematoldégico
frecuente.

El clopidogrel es mas tolerado, menos toxico y tiene indicaciones mas extensas
incluyendo su uso en sindromes coronarios agudos. Estos factores han resultado
en el reemplazo de ticlopidina por clopidogrel.

La toxicidad a las células de la sangre particularmente las blancas asociadas a la
terapia con clopidogrel no es muy frecuente y ha ocurrido de semanas a meses

luego de iniciada la terapia *
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ENFERMEDAD MENINGOCOCCICA

Se define como aquel cuadro clinico caracterizado por fiebre, exantema purpurico
o petequial o cultivo positivo en sangre o en liquido cefalo —raquideo para Neeisseria

meningitidis O Diploccos gram (-).

En un estudio realizado en el Area de Cuidados Criticos Pediatricos del Hospital
del Padre Hurtado en Santiago de Chile durante el periodo comprendido entre
Mayo de 1999 a Mayo del 2002, se solicitd un recuento de globulos blancos a la
hora de ingreso (H°), a la hora (H'), a las 6 horas (H°), a las 12 horas (H'?) y a las
24 horas (H?*).

Objetivo de este estudio
1. Establecer el curso temporal de RL durante las primeras 24 horas en
nifios con EM.
2. Determinar el valor de la leucopenia durante la primera hora de admision y

asociarlo con el riesgo de muerte en enfermos de EM.

Se analizaron 75 pacientes con un rango de 3 a 12 afios. 58% de los casos fueron
del sexo masculino.

En el 56% se aisl® Neeisseria meningitidis de sangre o del liquido cefalo raquideo.

Al momento de ingreso 15% eran leucopénicos, a la H' el 17% presento
leucopenia.

De los no leucopénicos al ingreso el 22% tuvo una caida de RL sin alcanzar
leucopenia.

De los pacientes leucopénicos a la H' 5 pacientes fallecieron. EI RL de los

pacientes leucopénicos fallecidos fue de 1200 a 3100 células por mm?.

En este estudio se concluye que la presencia de leucopenia es mayor en la

primera hora hospitalaria y su existencia aumenta el doble riesgo de morir.("®
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AGRANULOCITOSIS
DEFINICION

El término hace referencia a una disminucioén de leucocitos polimorfonucleares o
neutréfilos, el recuento diferencial revela una disminucion absoluta de los

neutrofilos circulantes, puede disminuir a un 10 o 15% total de neutrdfilos.

El comienzo de la enfermedad es agudo y se caracteriza por un estado infeccioso
con fiebre elevada y ulceras dolorosas en las membranas mucosas de la boca y
del aparato gastrointestinal. ('

CAUSAS

La causa mas frecuente de agranulocitosis son los agentes quimioterapicos que
detienen el ciclo célular o interfieren con el ensamble del huso mitético. En estos
puede disminuir el numero de otras células derivadas de la hematopoyesis,
incluidos eritrocitos y plaquetas.

Otra causa de agranulocitosis es la leucemia. Cuando la medula ésea se ve
invadida por leucocitos malignos, la hematopoyesis se detiene debido a este
hecho. En esta situacion se produce una leucocitosis, representada por blastos

malignos, pero también una leucopenia de elementos sanguineos normales.

La agranulocitosis puede causar la muerte por infeccion bacteriana secundaria.
Estas infecciones pueden afectar a cualquier érgano. La tasa de mortalidad es de

5 a 15% debido a infecciones.

Cuando los farmacos quimioterapicos empleados contra el cancer superan el
umbral téxico y el recuento de leucocitos desciende, se desarrollan numerosas
Ulceras orales.
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Las ulceras pueden ser similares a las de estomatitis aftosa y pueden localizarse
en cualquier parte de la mucosa oral.

En otros casos las ulceras son de un tamafio mayor y de forma irregular. Durante
algunos dias las ulceras siguen aumentando de tamafio y se extienden hasta el

hueso, provocando osteomielitis.

Cuando en una agranulocitosis se desarrollan ulceras profundas, el prondstico es

extremadamente grave presentando una infeccion potencialmente normal.

Existen dos mecanismos por los que se puede presentar agranulocitosis:

1. independiente de la dosis (de origen alérgico o inmunolégico en el que
juega un papel muy importante la susceptibilidad del paciente.

2. Dependiente de la dosis, y el farmaco interfiere en la sintesis proteica o en

la replicacién de la célula madre de la granulocitopoyesis.“®

TRATAMIENTO

En la agranulocitosis la accion farmacologica debe ser revisada para evitar
infecciones secundarias.

Puede estar indicado el tratamiento antibiético; en los pacientes inmunosuprimidos
con agranulocitosis pueden emplearse factores de crecimiento leucocitario

combinado con el factor estimulante de colonias granulociticas.
Si la causa se identifica y se vencen las infecciones, la agranulocitosis involuciona
en 2 a 3 semanas para que a partir de las células madre de la médula 6sea

puedan surgir nuevos granulocitos para establecerse en la sangre en unos 9 dias.
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Al paciente se le debe prohibir que vuelva a tomar no solo el medicamento
responsable de la agranulocitosis y todos aquellos de composicidn analoga.

AGRANULOCITOSIS INDUCIDA POR FARMACOS

Una de las formas de tratamiento del hipertiroidismo es con drogas esteroideas

como el propiltiouracilo, el carbimazol y el metimazol, el cual es el mas usado.

Este farmaco se usa muchas veces durante periodos cortos como preparacion del
paciente para una cirugia o por periodos muy largos (12 a 24 meses) para inducir
la remisién del estado hipertiroideo.

Este compuesto no esta exento de presentar reacciones adversas y puede
producir complicaciones serias a nivel dérmico, hepatico y principalmente

hematoldgico como es la agranulocitosis.

Un problema asociado con la terapia del hipertiroidismo es la agranulocitosis que
se presenta en 0.5 a 1% de los casos en pacientes tratados con metimazol.

La agranulocitosis de describe como cifras absolutas de neutréfilos menores de
250 por mm® y por presentarse a los pocos dias o meses de iniciado el

tratamiento.

Los mecanismos por los cuales las drogas antitiroideas inducen agranulocitosis no
han sido bien determinadas. Una teoria que explica este mecanismo es que hay
una reaccion cruzada de mediadores inmunologicos asociados a IgE. Se piensa

que este farmaco actua sobre las células progenitoras de la médula ésea.

Existen reportes donde el riesgo de agranulocitosis es mayor en dosis de 40 mg o
mas de metimazol al dia. Sin embargo también se han encontrado casos donde el

metimazol ha sido administrado en dosis de 10 mg al dia.
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El riesgo de presentar agranulocitosis es mayor en las 10 primeras semanas de
tratamiento aunque puede presentarse en afios después de haber estado bajo

este tratamiento.

Una de las caracteristicas de agranulocitosis inducida por metimazol es su
caracter reversible. El promedio entre los primeros sintomas y la normalizacion del
numero de neutrofilos es de 15 dias, variando entre 5 y 31 dias. Durante el curso
de esta reaccion adversa las infecciones se complican siendo las orofaringeas las
mas frecuentes., por tanto se debe emplear antibidticos de amplio espectro y
retirar el metimazol, dejando como terapia antitiroidea el propanolol, los

corticoesteroides y los compuestos yodados.

Cabe destacar que si un paciente tiene historia de reaccion adversa, esto debe
poner alerta al médico ya que podria incrementarse el riesgo de neutropenia

severa.

ENFERMEDAD DE GRAVES (EG)

La EG es una enfermedad autoinmune siete veces mas frecuente en mujeres que
en varones, en la cual la presencia de anticuerpos especificos contra los
receptores de membrana para la tirotropina desencadenan los cambios de la
enfermedad: hipertiroidismo, exoftalmos y bocio difuso.

En sangre presenta tendencia a leucopenia con discreta neutropenia.

TRATAMIENTO

El tratamiento inicial de la enfermedad de Graves se basa en el uso de los
derivados de las thioureas, siendo el de mayor aceptacion el metimazol el cual
ejerce su efecto bloqueando la accion de la peroxidasa tiroidea. De la misma
manera bloquea la accion de otras peroxidasas como: la lactoperoxidasa,

mieloperoxidasa y peroxidasa del eosinofilo.
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NEUTROPENIA
DEFINICION

Es el descenso en el numero de neutrdéfilos totales por abajo 1000 células por
mm?, esta cifra se relaciona con un incremento en la frecuencia y gravedad de los
procesos infecciosos; sin embargo se considera neutropenia grave cuando el
nimero de células es igual o menor a 500 por mm?®. con esta cifra la

susceptibilidad a las infecciones se ve aumentada.

FACTORES DE RIESGO

El numero de neutréfilos no es el unico factor de riesgo en el paciente con
quimioterapia, también interviene la funcién fagocitaria, la velocidad con la que
disminuyen los neutrdfilos y la duracién de la neutropenia.

La cantidad de neutrofilos puede disminuir debido a una inadecuada produccién
de la médula 6sea o bien por una elevada destruccion de neutrdfilos en la

circulacién.®

DISTRIBUCION DE LOS NEUTROFILOS

El numero total de neutréfilos se encuentra distribuido en 4 compartimentos:
medular, circulante, marginal y tisular.
El 50% se encuentra en el compartimiento medular y una pequefia porcion en las

tres restantes.

RIESGO DE INFECCION EN EL PACIENTE NEUTROPENICO

la susceptibilidad a las infecciones en el paciente neutropénico esta en relacion
con los siguientes factores: severidad y duracion de la neutropenia, estado de
reserva medular y naturaleza de la alteracion primaria.
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El estado de compartimiento medular es un factor importante en la
susceptibilidasd a las infecciones en un paciente neutropénico.
Las neutropenias con reserva medular baja tienen mayor propension a las

infecciones que las de reserva medular conservada.

INFECCION CAUSADA POR BACTERIAS

En la actualidad la infeccion bacteriana es la principal complicaciéon en los
pacientes con neutropenia, que se presenta en cerca de los 70% de los casos de

infeccion.

Hasta la década de los afios setenta, la infeccibn por gramnegativos,
principalmente Escherichia coli, Klebsiella sp'y Pseudomonas aeruginosa conformaban el 80%
de todas las infecciones bacterianas, este patrén cambié en los afos siguientes
debido al incremento de las infecciones por grampositivos, particularmente
Staphylococcus coagulasa negativos, especies de Streptococcus Yy de Enterococcus, que
pasaron a constituir el 70% de los aislamientos de todos los aislamientos

bacterianos en pacientes neutropénicos.

El origen de este fendbmeno no se conoce, algunas de las explicaciones indican
que puede ser secundario a la presion selectiva dada por la profilaxis con
antibidticos, especialmente con aquellos que tienen actividad preferencial sobre

gramnegativos. % 32 33)

INFECCION CAUSADA POR HONGOS

El principal factor de riesgo para el desarrollo de infecciones fungicas es la
duracion y gravedad de la neutropenia, a la que contribuyen otros factores como
el tipo y estado de la enfermedad, el uso de antimicrobianos de amplio espectro y
el esquema de quimioterapia utilizado.
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Las infecciones micéticas invasivas son la principal causa de muerte en los
pacientes con neutropenia. La tasa de mortalidad se encuentra cerca de 30%,
esto se atribuye al retraso en el diagnostico y por lo tanto al inicio tardio del
tratamiento, asi como a la mala respuesta de algunos hongos a los medicamentos
utilizados. Los agentes etilogicos mas frecuentes son Aspergillus fumigatus, Candida
albicans y los hongos del género mucor, que en conjunto conforman mas del 80% de

las infecciones fungicas.

Actualmente se ha observado la aparicion de otros organismos que han
incrementado aun mas la elevada tasa de mortalidad que tienen estas infecciones.
Estos organismos emergentes son diversas especies de C(Candida no albicans,
especies de Fusarium, Trichosporon,Scedosporium, Cryptococcus y otros géneros aislados con

menor frecuencia.

La infeccidon causada por Candida albicans constituye el diagndstico mas comun tanto
en infecciones superficiales como profundas. En la mayoria de los casos la
infeccion es de origen enddégeno también pueden transmitirse por medio del

personal de salud o de paciente a paciente.

En las ultimas décadas el empleo de la terapia citotoxica mas agresiva y la
profilaxis con nuevos antifungicos han dado lugar al surgimiento de infecciones
causadas por otras especies, como es el caso de C(andida KruseiCandida
Tropicales, Candida glabatra o Candida lusitaniae, |as cuales presentan el problema adicional

de la resistencia intrinseca a los antimicéticos empleados mas frecuentes. 2% 3% 33)
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INFECCION CAUSADA POR VIRUS

Las infecciones virales en pacientes con neutropenia, pueden ser de dos tipos:

e infecciones causadas por el virus de herpes simple, virus que afecta el
sistema respiratorio, adenovirus y otros que afectan el aparato
gastrointestinal.

e Infecciones reactivadas por virus latentes principalmente de la familia de los

herpes virus, como el virus de herpes simple y citomegalovirus.

El virus del herpes simple aumenta la gravedad de la mucocitosis causando
lesiones como el herpes labial de manera mas frecuente y grave que en los
pacientes inmunocompetentes, estas ulceraciones predisponen a infecciones
bacterianas o fungicas de la boca o el es6fago, ademas el virus del herpes simple

puede afectar ojo, pulmén, higado o sistema nervioso central. ?%-%% 3%

VALORACION DEL PACIENTE NEUTROPENICO

En el paciente neutropénico se requiere de una evaluacibn completa con
consideraciones especiales, por ejemplo: tomar en cuenta el sitio primario de
infeccion, que generalmente es el aparato gastrointestinal, donde el dafo
citotoxico de la mucosa aunado a la monocitopenia, linfopenia y la infiltracion
medular causa invasion por organismos comensales que se comportan como
oportunistas; lo mismo ocurre con las infecciones del sistema respiratorio,

infecciones periodontales y de la piel o lesiones herpéticas.

Se debe llevar a cabo una revisidon meticulosa para identificar signos y sintomas
de inflamacién, por minimos que parezcan, en los sitios mas comunmente
afectados como fondo de ojo, area periodontal, faringe, eso6fago, pulmon region
anal y sitios de aspiracion de medula 6sea.
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A diferencia de otros pacientes con enfermedades infecciosas en los cuales antes
de iniciar tratamiento antibidtico se recomienda tener la identificacion del agente

patégeno involucrado.

El abordaje inicial del paciente con neutropenia incluye la administracién empirica
de antibidticos de alto espectro, ya que el no hacerlo puede tener consecuencias
incluso fatales.

Esto se debe a las pruebas diagndsticas disponibles no son lo suficientemente
rapidas, sensibles o especificas para identificar la causa de las infecciones que en

algunos casos pueden ser fulminantes.
Una vez que se ha identificado el posible origen del proceso infeccioso, se
continia con una evaluacion por medio de examenes de laboratorio para

identificar los agentes antimicrobianos

Si el paciente cursa con evacuaciones diarreicas y se considera que sean de

origen infeccioso se buscaran enterobacterias, virus y toxinas de Clostridium difficile.
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CLASIFICACION DE LA NEUTROPENIA

La neutropenia se puede clasificar de acuerdo a su duracion, severidad, origen y

al estado de reserva medular.

Segun su duracion:
e Neutropenia aguda: de corta duracion.

e Neutropenia cronica: la que se prolonga por un periodo de 3 meses 0 mas.

De acuerdo a la severidad:
e Neutropenia leve: NAN entre 1000 y 1500 por mm?.
e Neutropenia moderada: NAN entre 500 y 1000 por mm?.

 Neutropenia severa: NAN inferior a 500 por mm?.

Por el estado de reserva medular:
e Reserva medular conservada.

e Reserva medular baja.

Segun su origen:
¢ Neutropenia congenita.

e Neutropenia adquirida.'®®

NEUTROPENIA CICLICA
DEFINICION

Es una rara enfermedad hematoldgica de relativa frecuencia, que comienza en la

lactancia o la nifiez y que se caracteriza:
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- Aftas bucales

- Linfoadenopatia cervical
- Hipertemia

- Artralgia

- Manifestaciones cutaneas como urticaria

Estos episodios se producen con intervalos de aproximadamente tres semanas
(12 a 35 dias con un promedio de 21 dias), los periodos sintomaticos pueden
durar 3,4 0 10 dias.

SIGNOS Y SINTOMAS

Los nifios con neutropenia ciclica sufren infecciones repetidas del tracto

respiratorio, generalmente de origen bacteriano.
Desarrollan fiebre de corta duracién. A los pocos dias de la fase neutropénica

pueden aparecer ulceraciones orales de tipo aftoso, estas ulceraciones pueden

localizarse en mucosa fija 0 movil.
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Se puede observar enfermedad periodontal prematura los nifios y adolescentes

pueden sufrir pérdida de hueso alveolar.(® 4

(59)

Fig 9 Periodontitis en Neutropenia Ciclica

HEMOGRAMA
El recuento leucocitario puede disminuir a 300 células por mm?® durante 5 dias
aproximadamente, pasando este periodo el numero de leucocitos alcanza cifras

normales.
El diagndstico se lleva a cabo obteniendo recuentos leucocitarios durante unas 6

semanas aproximadamente. Las ulceras presentan disminucién o ausencia de

neutrdofilos en el infiltrado.
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AFTAS BUCALES

Son pequenas ulceras superficiales y dolorosas de la mucosa oral que aparecen

con cierta frecuencia con episodios de brotes de 1 a 5 lesiones.

Son causa frecuente de consulta medico odontologica que afecta a un gran
porcentaje de la poblacién general. Su etiologia esta asociada a factores de orden
local y general, estas lesiones pueden ser manifestaciones de enfermedades

sistémicas 193

Fig 11 v 12 Meutropeniz. Cicica v aftas recidivantes, 00
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SIGNOS Y SINTOMAS

Las lesiones son redondas, pero pueden ser elipticas si se localizan en una cresta
o pliegue lingual. Son pequefias con un diametro de 0.5 mm a 1 cm, son
superficiales, con bordes marcados. Presentan una base blanco-amarillenta con
un halo eritematoso en la mucosa circundante.

Los pacientes se quejan de dolor desproporcionadamente intenso para el tamafio

de la lesion.

TRATAMIENTO

General — Neuprogen (Filgastrina) citostatico que reduce la incidencia y la

duracion de la neutropenia. Dosis 0.5 mg por Kg al dia.

Local. — Terapia periodontal, previa medicacion antibiotica y profilactica.'®

NEUTROPENIA CRONICA
DEFINICION

Se define como un nimero absoluto de neutréfilos menor a 500 por mm? la cual

puede persistir por meses o afos.

Pueden ser congénitas y existir desde el nacimiento, o adquiridas y aparecer en
cualquier momento de la vida, causadas especialmente por alteraciones benignas
pero también pueden ser secundarias a enfermedades extremadamente raras y

graves,

En ocasiones la neutropenia cronica benigna tiene un patrén ciclico, pero nunca

con la regularidad que caracteriza a la neutropenia ciclica.
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CAUSAS

Se debe principalmente a la inadecuada produccion de médula 6sea o elevada

destruccion de glébulos blancos y por la ingesta de medicamentos.

SINTOMAS

o Fiebre

e Tos

e Ardory dolor al orinar

e Ulceras alrededor de boca y ano
e Escalosfrios

¢ Garganta irritada

Wreras

Fig 13 Hegiropenia Cronica ™

DIAGNOSTICO

El diagndstico se lleva a cabo en base a el resultado de un hemograma
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PREVENCION
e Barno diario
¢ Uso de jabones antibacterianos
e Cepillado de dientes
e Ejercicio
e Dieta balanceada

e Lavado de manos constantemente.

TRATAMIENTO

se requiere suspension o ajuste en la dosis del medicamento.
- Enla neutropenia leve no se requiere hospitalizacion

- En la neutropenia intensa se requiere hospitalizacion %3%®)

NEUTROPENIA CONGENITA SEVERA

La neutropenia congénita severa fue descrita por Kostmann en 1956. El patrén de
herencia puede ser autosémico recesivo o dominante. Existen casos con

presentacion esporadica.

En todos los pacientes la sintomatolologia es precoz con infecciones bacterianas y

micoticas muy graves.

El nimero de neutrdfilos raramente excede 200 por mm?®, aunque el nimero total

de leucocitos puede ser normal debido a la monocitosis y eosindfilia.

La médula 6sea muestra un numero normal de precursores mieloides inmaduros
con una detencion en la maduracion en el estadio de promielocitos y disminucion
marcada de formas maduras.
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TRATAMIENTO

Administracion del G-CSF diaria o en dias alternos, la dosis oscila entre 5 y 100
Mg por Kg de peso corporal por dosis. Para mantener el numero de neutrofilos
entre 1000 y 2000 por mm>.

Es necesario la evaluacion continua del médico, hemogramas periddicos y ante la
presencia de anemia o trombocitopenia se debe realizar un aspirado medular para

un estudio citoldgico y citogenético.*®

ASPECTOS COMUNES Y DIFERENCIAS ENTRE NEUTROPENIA
CICLICA Y EL SINDROME DE KOSTMANN.

Investigaciones recientes sugieren que la neutropenia ciclica y el sindrome de
Kostmann se pueden superponer en muchos aspectos, a pesar de ser entidades
clinicas distintas. El defecto primario en ambos es un trastorno de la cascada
hematopoyética, en la etapa de maduracion final de la célula progenitora o en una

fase temprana del proceso de diferenciacion de la linea granulocitica

La neutropenia ciclica y el sindrome de Kostmann no son consecuencia de una
disfuncion o deficiencia del G-CSF. En ambos casos se elevan los niveles de G-

CSF en respuesta a la neutropenia o a infecciones.

Los nifios tanto con neutropenia ciclica como con sindrome de Kostmann, tienen
una mutacion de la ELA-2 una serin proteasa, formada en la diferenciacion de las
células de la linea granulocitica. Esta mutacion fue encontrada en el cromosoma
19y 13.
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En ambas se ha encontrado una apoptosis acelerada de los precursores
granulociticos que es mas severa en el sindrome de Kostmann. Este hallazgo ha
permitido inferir que la mutacion de la ELA-2 causa una muerte prematura de

estas células por activacidn de los procesos de apoptosis directa o indirecta.®

SINDROME DE SHWAMAN-DIAMOND-OSKI

Esta asociado con 3 anomalias fundamentales: insuficiencia pancreatica exocrina,
neutropenia por fallo medular y alteraciones esqueléticas del tipo disostosis

metafisiaria.

Las caracteristicas completas del sindrome fueron definidas por Aggett y
colaboradores en 1980.
Las 3 caracteristicas basicas son:

1. Alteraciones renales y hepaticas.

2. Anomalias de la denticion.

3. Alteracion del sistema inmune.

La forma de herencia parece ser autondémica recesiva. Se han encontrado 2
mutaciones en un gen del cromosoma 7. que estan presentes en el 90% de los

casos.

Las anomalias hematolégicas son la causa principal de muerte. La neutropenia es
la alteracion mas comun, presente en 88-100% de los enfermos, puede aparecer
desde el periodo neonatal y ser fluctuante, aunque generalmente es severa.

Existe una anomalia en la quimiotaxis de los neutrofilos.

45



SIGNOS Y SINTOMAS

La presentacion clinica es variable, los elementos mas frecuentes son las

infecciones y la esteatorrea en la primera década de vida.®®

NEUTROPENIA DEBIDO A TRASTORNOS METABOLICOS

La deficiencia de vitamina B4, y acido folico pueden producir la disminucion del

recuento de neutrofilos ademas de anemia megaloblastica.

Este déficit se caracteriza por glositis, trastornos gastrointestinales y defectos

neuroloégicos de anemia perniciosa.

Los frotis de sangre periférica muestran una macrocitosis con células ovales.
Esta forma de neutropenia se caracteriza por una destruccion intramedular
excesiva de las células precursoras. Con un tratamiento apropiado, el recuento de

neutrofilos retorna en seguida a los niveles normales.

NEUTROPENIA POR DEFECTOS DE LA QUIMIOTAXIS

La neutropenia es el resultado de una acumulacién inadecuada de leucocitos en
areas de inflamacion.
El alcohol y los corticoesteroides interfieren en la adherencia de los neutréfilos a

las células endoteliales, lo que dificulta la movilizacion al lugar de la lesion.

Los defectos en el sistema de complemento pueden interferir con la produccion de
factores quimiotacticos, produciendo una mala quimiotaxis.

Esto puede verse de forma congénita en recién nacidos y pacientes diabéticos,
sindrome de Chediak-Higashi, sindrome de Job y Sindrome de leucocito perezoso.
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El sindrome de Job se caracteriza por abscesos cutaneos estafilocécicos
indoloros y niveles altos de IgE sérica. Los neutrofilos presentan un defecto celular

en la quimiotaxis.

El sindrome de leucocitos perezosos es un sindrome de neutropenia que se

asocia con episodios recurrentes de estomatitis, gingivitis y otitis media

SINDROME DE CHEDIAK-HIGASHI

El sindrome de Chediak-Higashi es un trastorno hereditario del sistema
inmunoldgico que causa infeccién cronica, disminucion de la pigmentacion en la

piel y en los ojos, enfermedad neurolégica y muerte prematura.

Se hereda como una enfermedad autosémica recesiva y las mutaciones se han

encontrado en el gen CHS1. el principal defecto esta en los granulos intracelulares.

Un granulo que contenga melanina y no se produzca apropiadamente en la piel
establece las diferencias de pigmentacion en la piel. Los problemas inmunoldgicos
son causados por un defecto de los granulos neutrdfilos, que es una anomalia de

los granulos encontrados en cierto tipo de globulos blancos.

Este es uno de un grupo de trastornos llamado albinismo oculocutaneo que

significa disminucion del pigmento en el ojo y la piel.

Los efectos de esta enfermedad sobre el sistema inmunolégico y el sistema

nervioso son mas serios que el problema de pigmentacion.
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SIGNOS Y SINTOMAS

e Movimientos espasmaodicos del ojo

e Disminucién en la vision

e Sensibilidad a la luz brillante

e Albinismo

e Brillo plateado en le cabello

e Infecciones frecuentes.(cutaneas, orales y respiratorias)

e Retardo mental

e Temblor o marcha anormal, convulsiones y entumecimiento

e Debilidad muscular
e Se presentan niveles anormales bajos de plaquetas y glébulos blancos

o El examen fisico puede mostrar agrandamiento de bazo, higado o ictericia

Fondo de ojo de un paciente
Albino. Se aprecia la falta de
Pigmento.

ALBEINISMOD

Fig 14 ©? Fig 15

TRATAMIENTO

No hay tratamiento especifico para este sindrome, aunque los trasplantes de
médula ésea parecen haber tenido éxito, las infecciones se tratan con antibiéticos
y los abscesos se drenan quirdrgicamente. La terapia con vitamina C ha mejorado

la funcién inmunoldgica y la coagulacion en algunos pacientes.
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COMPLICACIONES

¢ Infecciones frecuentes especialmente por el virus de Epstein Barr
e Cancer con apariencia de linfoma.

e Muerte temprana.

PREVENCION
Se requiere asistencia médica si la persona tiene antecedentes familiares de este

trastorno y esta planificando tener hijos.

Para prevenirlo se recomienda asesoria genética para futuros padres o se puede

disponer del diagnéstico prenatal para esta enfermedad.®"

NEUTROPENIA POR DEFECTOS EN LA PRODUCCION DE
CELULAS

La forma mas frecuente es la derivada del uso de citotoxicos para el tratamiento
de enfermedades neoplasicas.

Muchos de los tratamientos combinados incluyen agentes alquilantes, que pueden
inducir neutropenia y trombocitopenia aguda que persiste por 1 0 2 semanas. Son
excepciones de ello los agentes que generalmente presentan una reaccion
retardada con graves valores de neutropenia 3 o 4 semanas después del

tratamiento

49



ANEMIA APLASICA

Afecta los tres elementos celulares principales, produciendo neutropenia,

trombocitopenia y anemia.

Esta enfermedad suele tener una presentacion subita de infecciones o

hemorragias de mucosas producidas por el bajo numero de plaquetas.

En la mayoria de los casos, este trastorno es el resultado de un reduccion en las
células madre hematopoyéticas, ya que los aspirados medulares muestran
escasos linfocitos y células plasmaticas.

En algunos casos puede deberse a supresion inmunolégica de la medula.

CAUSAS

e Enfermedad de la médula 6sea
e Productos toxicos derivados del benceno

e Reacciones inmunes causadas por algun medicamento o productos

quimicos

Sin embargo, en la mitad de las ocasiones no llega a saberse que la ha provocado
y puede hacerse cronica.

SIGNOS Y SINTOMAS

El paciente puede presentar:
- Anemia debido a la disminucién de los glébulos rojos.
- Infecciones debido a la disminucién en el numero de leucocitos que juegan
un papel importante en las defensas esto da lugar a infecciones frecuentes o
graves.
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- Hemorragias debido a la disminucion de plaquetas.

Es una enfermedad muy grave que requiere ingreso hospitalario urgente
acompafnado de medidas de aislamiento para proteger al paciente de infecciones

que pueden trasmitirle las personas sanas de su alrededor.

TRATAMIENTO

El dnico tratamiento es el transplante de médula dsea; cuando este tratamiento no
es posible por la ausencia de un donante compatible o porque el paciente no
reune los requisitos necesarios para poderse llevar a cabo con unas minimas

garantias de éxito, se utilizan tratamientos inmunosupresores con éxito variable.

A veces puede curarse espontaneamente cuando se ha producido por la

exposicién a alguna sustancia toxica, y se deja de estar expuesto a ella.®®

NEUTROPENIA ASOCIADA A ENFERMEDADES HEMATOLOGICAS
La neutropenia es un hallazgo frecuente en las leucemias agudas y en los
sindromes mielodisplasicos, también se ha asociado con tumores malignos y

benignos de las células T supresoras o grandes linfocitos granulares.

MIELODISPLASIAS
Son un grupo de trastornos en los cuales la funcion de la medula ésea no es
adecuada y no se produce el suficiente numero de células sanguineas. Son
mucho mas frecuente en varones después de los 60 afos, aunque puede afectar

a cualquier persona sin importar edad ni sexo.
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Son muchas las denominaciones que han recibido estos procesos: mielodisplasia,
diesmelopoyesis, leucemias oligoblasticas y preleucemia.

TIPOS DE MIELODISPLASIA

Se distinguen 5 tipos mediante la observacion con el microscopio segun el tipo y
porcentaje de células inmaduras (llamadas blastos) en médula 6sea y sangre

periférica.

a) Anemia refractaria, caracterizada por menos de un 5% de blastos en la médula
Osea.

b) Anemia refractaria con sideroblastos en anillo, caracterizada por la presencia
de sideroblastos en anillo y menos de un 5% de blastos en médula dsea.

c) Anemia refractaria con exceso de blastos, caracterizada por la presencia de un
5 a 20% de blastos en médula ésea.

d) Anemia refractaria con exceso de blastos en transformacion, caracterizada por
la presencia de un 20 a 30% de blastos en la médula dsea.

e) Leucemia mielomonocitica crénica, caracterizada por la presencia de
monocitos. Suele comportarse como una enfermedad de evolucion lenta. En

algunos casos evoluciona rapidamente y alcanza un estado de leucemia aguda.

CAUSAS

En la mayoria de los casos no se conocen los factores. En unos cuantos casos
existe una relacion con tratamientos quimioterapicos previos, radioterapia y

derivados del benceno.

El desarrollo y produccion de la enfermedad parece un proceso escalonado con
acumulacién progresiva de lesiones genéticas.
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SIGNOS Y SINTOMAS

Un numero muy importante de pacientes refiere sintomas de anemia
caracterizado por debilidad, fatiga, sensacion de falta de aire, dolor precordial,
ruidos en los oidos y palidez.

Pueden presentar infecciones repetidamente a pesar de los antibiéticos, debido a

escasos leucocitos y que funcionan anormalmente.

La aparicion de hematomas y sangrado espontaneo, sin apenas traumatismo o
tras procedimiento quirdrgico menor. Este hecho puede relacionarse con la

frecuente presencia de plaquetas.

DIAGNOSTICO
El diagndstico se realiza mediante una evaluacién cuidadosa de la sangre por
medio de un hemograma vy el estudio de médula 6sea el cual se realiza a partir de

una muestra obtenida del esterndn o crestas iliacas anteriores y posteriores.

TRATAMIENTO
El tratamiento mas habitual consiste en la transfusion de hematies para la anemia,
transfusion de plaquetas para el sangrado y uso de antibidticos para las

infecciones, el uso de vitamina Bgy acido félico.
El transplante de médula 6sea es la unica modalidad terapéutica que puede ser

curativa, pero solo es aplicable a una minoria de pacientes por la edad u otras

enfermedades simultaneas.®?
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CONCLUSIONES

La sangre es un tejido especializado constituido por células las cuales van a tener
funciones especificas en el torrente sanguineo. El estudio de estas células se va
realizar por medio de un hemograma o hematimetria, este va estar indicado en el
curso, control y tratamiento de enfermedades, trastornos alimenticios y durante el
uso prolongado de medicamentos.

Cuando estas células son estudiadas y observadas en el microscopio no solo se
van a encontrar alteraciones en cuanto al nimero, también en la forma, tamafio o

funcion. Para su estudio se van a dividir en dos series: la roja y la blanca.

La disminucion de leucocitos se da por la detencion en la maduracion o por la
inhibicion de ciclo celular debido a agentes farmacoldgicos. La forma mas
frecuente de leucopenia es la neutropenia debido a que los neutréfilos son las

células que se encuentran en mayor numero en sangre.

La neutropenia es un trastorno ocasionado por la deficiencia de neutroéfilos, su
clasificacion va depender de acuerdo al nUmero de células existentes en sangre.
Un factor importante que nos puede dar sefiales de una neutropenia es el uso

frecuente de farmacos.

En muchas ocasiones los pacientes acuden con el médico para tratar algin
padecimiento el cual es tratado con farmacos, muchos de estos son administrados
por periodos prolongados trayendo consigo reacciones que alteran el organismo

internamente.

El Cirujano Dentista a traves de la historia clinica sabra el manejo odontolégico de
cada paciente ya que en algunas ocasiones los pacientes cursan con algun
cuadro patolégico de orden sistémico, por tanto el consumo de farmacos es

esencial para estos pacientes.
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Toda aquella manifestacién clinica que se encuentre en cavidad oral nos va a
referir que hay un desequilibrio y es importante saber identificar las posibles
causas, tomando en cuenta que puede deberse a un trastorno hematolégico

causado por diversos factores.
Es responsabilidad del Cirujano Dentista conocer el manejo dental de estos

pacientes para no provocar el descenso de estas células causado por el uso

indiscriminado de farmacos.
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