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El presente articulo corresponde a un archivo originalmente publicado
en el Boletin del Hospital Clinico, actualmente incluido en el historial
de Ars Medica Revista de Ciencias Médicas. Este tiene el propdsito
de evidenciar la evolucion del contenido y poner a disposicion de nuestra
audiencia documentos académicos originales que han impulsado
nuestra revista actual, sin embargo, no necesariamente representa a la
linea editorial de la publicacién hoy en dia.
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INFECCION EN LAS ENFERMEDADES HEMATOLOGICAS MALIGNAS

PAPEL DEL GRANULODCITO

Dr. Diego Mezzano A.

INTRODUCCION

En los Oltimos afinos hemos presenciado un avance especta-
cular cn el tratesmiento de las E.H.M.; los nuevos conceptos y préc
ticas terapfuticas han mejorando sustancialmente lao expectativa de
vida en pacientes portadores de leucemias o linfomns; ciertos tipos
de leucemina y linfomn se consideran hoy por muchos autores enferme
dades curables y muchos son les enfermos que sobrepoason oS cinco
vy hasta los diez sfios de supervivencia desde el diagnfstico; ha
ceambiado también la actitud del médico frente o cstos pecientes y
1a mentalidod derrotista dé algunos ofios atrfs se ha trocado en una
conducta terapéutica egresiva. Unea contribucifin importonte en 21 1lo
-gro de estoc visién mfs optimista 1a constituyen los progresos con-
seguidos en la prevencifn, dingnfstico y trotomiento de les diver-
sas complicaciones que sufren estos pacientes en el transcurso de
su enfermedad; lo administrncién de eritrocitos y concentrados pla-
guetarios ha minimizado las consecuencias de la insuficiencia medu-
ler eritroblfAstice vy megaceriocitica, respectivamente; la infeccibn
sin emborgo, constituye 12 causs mAs frecuente de morbilided y mor-
talidad en estns pscientes, o pesar del empleo de poderosas drogas
antimicrobiznas de reciente incorporacifin ol uso clinico: el 69% de
los pacientes fallece a consecuencic de una infecci6n y otro 10%
muere debido o la combinacidén de infeccifin y hemorragia (1a).

Mucho se ha estudiado y publicado en los (ltimos afios
acercn de las altercsciones de 1la inmunidad celular y humoral en
ciertas E.H.M. vy en clinics se esté ya creando 21 h&bito de pensor
sistemAticomentes en 1la posibilidad de infeccifin por microorgeonismos
"exBticos? ("infeccionss por oportunistas”); no obstante, las infec
ciones por bocterins hobitunles siguen o 1o cobeza de 1las’
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estadisticas de -infecciones en E.H.M.: el 56% de muertes por infec-
ciones en E.H.M. se deben a septicemia (37%) y neumonia (19%) bac-
terianas (1a) seqgln estadisticas del National Cancer Institute. En
Chile, probsblemente este porcentaje es bastante superior.

Los granulocitos constituyen la primera linea defensiva
del organismo frente a estas infecciones y cualquier alteracifn cua
1i o cuantitativa gque los afecte puede potencialmente aumentar el”
riesgo de infeccidn en los pacientes squejados de E.H.M.

El objeto de esta revisi6n es destacar el rol del granu-
locito en la defensa del huésped ante este tipo de infecciocnes vy
las diversas alteraciones cinéticas y funcionales que sufre esta
linea celular en el curso de las E.H.M.

ALGUNOS ASPECTOS CINETICOS DE LA GRANULOPDIESIS

Con el término granulocito nos estamos refiriendo al gra-
nulocito neutr6filo, aunque en estricto sentido la denominacién tam
bién incluyc a esosindfilos y bas6filos.

La produccifin de granulocitos se reallza exclusivamente
en la médula Gsea, 8 una tasa cstimada de 1.6 x 10°9 célula por kilo
de peso corporal por dia en la persona normal (1b).

El sistema productor de granulocitos consta de un compar-
timiento (pool) de células troncales, de un compartimiento mit6tico,
en que la célula madura a través de divisiones sucesivas, vy de un
compartimiento no mit6tico en que s6lo tiene lugar la maduraciﬁn ce
lular y el almacenamiento de células maduras.

La cflula troncal se define como un elemento capaz de au-
torreplicarse y de producir c€lulas hijas mis diferenciadas; aunque
la célula no ha sido identificada morfolégicamente, se sabe gque el
compartimiento troncal es un sistema celular comportido por 1las
otras lineas hematopnitticas (2, 3). Los factores gque regulan el pa
so de una cflula troncal hacia formas destinadas a le diferenciacifin
granulocitica no han sido identificados o definidos.

El comnartimiento mit6tico esté constituido por los mie-
loblastos, prom1n1001tos y miclocitos; le cf€lula va siguiendo este
linea madurativa a través de divisionws sucesivas, cuyo nOmero se
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estima entre 3 y 7 in vivo (4). Una vez gue la c€lula pasa de la
etapa de mielocito, vya no se vuelve a dividir y va madurando a
través del juvenil, baciliforme y segmentado (compartimiento no
miftico de maduracién). En los estadios del baciliforme segmenta
do, el granulocito se va acumulando en la médula (compartimiento
no mit6tico de depfsito), adquiriendo propiedades de alta defor-
mabilidad morfolégica y perdiendo su adhesividad a las estructu-
ras medulares, fenfmenos que facilitan su sglida a 1a sangre pe-
riférica (5). E1 compartimiento de reserva medular (suma de 1los
compartimientos no mitdticos de maduracién y de depfisito) es muy
grande, estiméndose alrededor de 70 veces mayor que la tasa de
produccifin diaria de granulocitos, (6) y explica la relacifn gra-
nulocitica/eritrobléstica de 3-5:1 en la médula tsea.

El tiempo de trénsito medular, es decir, el periodo que
se requiere para pasar del estadio de mieloblasto hasta el de po-
linuclear maduro en la sangre periférica es variable segln la téc
nica que se use para determinarlo, y comCnmente se estima en © a
10 dias, de los cuales el compartimiento de depfisito ocupa alrede
dor de 3 a &4 dias (L4, 6).

Una vez liberados de la médula fisea, 1los granulocitos,
en plena capacidad funcional, pueden circular libremente en la san
gre periférica, (compartimiento granulocitico circulante), o adhe
rirse transitoria y reversiblemente al endotelio vascular, (compar
" timiento granulocitico marginal), de magnitud similar al circulan-
te. Ambos compartimientos intercambian sus componentes en respues-
ta a variados factores que pueden afectar el flujo sanguineo en
los lechos capilares o alterando las propiedades de membrana de
los granulocitos o del endotelio (4), La vida media de los granu-
locitos en la sangre periférica es muy corta (T 1/2=6.5 horas),
vy su salida es fundamentalmente el producto de un fenfmeno fortui
to, (sigue una curva de regresifn exponencial), y no la consacuen
cia del envejecimiento de la célula (7). Las células migran a tra
vés de las superficies endoteliales hacia los tejidos vy cavidades
corporales a desarrollar su funcidn especifica y allf morir, sin
retornar & la circulacifin (7). E1 tiempo de duracifin del granulo-
cito en el tejido en condiciones normales se gstima gque puede al-
canzar hasta cinco dias.

De esta forma, la supervivencia totel de los granuloci-
tos desde sus elementns més inmaduros hasta su muerte es muy cor-
ta, del orden de 11-15 dias. (Fig. 1J.
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Entre los elementos prrticulcdos de 1a songre, los gronu
locitos son cuantitativamente los menores (uno por caeda 1.000 o~
2.000 eritrocitos y uno por cada 40-80 plaquetas). Sin embargo, las
cifros de recambio disrin, de coda uno de estos elementos son del
mismo orden de magnitud, 1o que indica que la produccifn diariz de
granulocitos no se reflejo en su concentracifn en 1o saongre (8). Pa
ra enfatizar esto diferencia, se puede agregar que 1o produccisn
diarin promedio de eritrocitns en una persona normnl se encuentra
en alrededor de 50 ml. de songre totnl; en cnmbin, se necesitearia
25 litros de songre total paro obtener de ellos los granulocitos ne
cesarios para reponer los pérdidas diarias normales (6). Aqui esth
1m explicacifin para la escasa factibilidad actual dz 12 transfusién
de granulocitos en la rutinz clinica. Se infierz ademfs de 1os he-
chos anterinres, que la apreciscifin o medicién del compartimiento
de reserva medular oporta dotos més sflidos acercn de 1a masa gre-
nulncitica corporal gue la determinacifin de la concentracifn de
granulocitos en la sangre periférica.

Cuando la médula Gsza es requerida 2n un aumentn de 1n
granulopoiesis, echao mano a una serie de mecanismns para aumentar
el flujo de gronulocitos hecia la sangre: aumentz el paso de célu-
las troncales hacia la diferenciacifn granulocftica, aumenta el nb
mera de divisiones celulares en el compartimiento mitfAtico, podria
eventualmente acortar el tiempo de generaci6én celular y aenrta el
tiempo de trfnsito medular de los gronulocitos (9) (6).

A Debido ao la velocidnd rfpida de recambio, cualquier inter-
ferencia en el sistema granulopoiftico se expresarf precazmente en
los niveles de los distintos comportimientos; a pesar del alto volu
men de produccifn celuler, 21 sistema estf finamente modulado para
responder con gran flexibilidad a los estimulos inflemnotorios y al
aumento de las pérdidas de c&lulaos madurns.

Para responder adecuadomente o la demanda del organismo,
el sistema productivo granulopoiético requiere de un espacio fisi-
co adecuado, de una estructura medular morfolfgicemente normal y de
un "microsmbiente®” (8) adecuadn. Cualquier cambio de estas condicio
nes, distorsionaria la grenulopoiesis, alterandn y= sea la cantidad
(neutropenia, neutrofilia) o la forma (rescciones leucemnides, leu-
coeritroblastosis) del producto que pesa o 1la circulacifin. De igu=al
forma, la proliferocifn de c€lulaos troncales dafiadas (Ej. leucemiasg
puede genersr cflulas hijas maduras, pern defectunsas funcional
y/0 morfolAgicemente.
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REGULACION DE LA GRANULOPOIESIS .

En 1los Gltimns nfins han aporecido numerosas publicacicnes
tendientes o esclarecer los sistemas de regulocidn de 1la granulcpo-
ipgsis. En revisiones recientes (8, 10), se perfilan como importan-
tes dos mecanismos de contrnl, cuyn cexistencin descansn oln en evi-
dencins indirectas. Uno de ellos seria un mecanismo estimulndor hu-
maral (granulopnietina), cuyo identidnd resicde en el Faoctor Estimu-
ladnr de Colenias (FEC), constituido por veorins especies molecula-
res, una de las cuales estarfia individuelizada (11, 12). En el hom-
bre, el FEC es producids principalmente por el complejo monocito -
macrOfago (13), estimulfndose su liberccifin en presencin de endoto-
xinas bacterianas (14). Se ha demostraodo que el FEC puede ser pro-
ducidn también por células linfnides activadaos (75). La eccifin del
FEC se micde en cultivos in vitro g in vivn, estimulands la produc-
cifn de colnonias cde granulocitos a partir de célules troncoles de
médula fsea murina, pudiéndose cuantificer su activided.

Muchos sistemas biolfigicos descansan 2n mecanismos de
"feed back™ negativos parae la mantencifn de la homeostosis; de es-
te tipo es =21 scgundo mecanismn postulado como regulador de la gra
nulopoiesis; el neutrAfils maduro procduciria una sustancie polipep
t{dica (chalona), que actuaria inhibiendo selectivamente la granulo
poiesis, a través cde una disminucidn de la sintesis de DNA. (167
CFig. @) ’

. De esta forma, la procduccifin de slementos fagneciticns po

linucleares cstaria estimulada a través del FEC y reprimida nor cﬁg
lonas granulociticas. La respuestn a estos estimulos humorales supo
ne normalidad de la pnoblacifin de cflules tronceles destinadas a le

granulopoiesis; en efecto, en 12 lecucemia mielAgena aguda, la res-

puesta nl FEC es generalmente parcial, com maduracifin defectucsa de
los elementos que responden (17).

FUNCIONES DEL GRANULOCITO

En el sistema vascular, el granulocitc cumple la funcién
de patrullern; comn tal debe responder prestemente ante los esti-
mulos infececinsos n inflamatorions; su forma de respuesta incluye
la habilidad para salir de 1o circulacifin v entrar a los espocios
tisulares, 1o aptitud parg ingerir materias particuladas como bac-
terias y hongos vy 1a capncidnad porn maotear y digerir los distintos
tipos de microorgaznismos ingeridos.
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Es pnsible que la migrocifin del neutr5filo (182 y 1a qui
mintaxis (*9, 20) representen simplemente los equivelentes in vivo
e in vitro d’l mismo movimiento por narte del neutrbfilo; sin embar
go, no se he documentado su identidnd y tradicionalmente, por razo-
nes metodolfigicas, se han estudindc en forme seperada.

Por migracifin s2 entiende 1o salida de ncutrS§filcos del es
pacio vascular onte una voricdar de cstimulos (mechnicos, térmicos,
quimicos); la forma mbs comln de registro consiste en realizar unn
abrasifin en la piel y colectar los granulaocitos en un cubreabjetos
adherido a la lesifn; se registrao asi en distintos perfodos 1la sali
da de granulocitos que se acdhieren ol vidrin, de una manera semicucn
titative (21). Si sc rmemplqza el cubreo bjetns por una chmora de
pléstico en el sitio cde 12 abraosifin, se pucde determinar en forma
cuantitativa la migrocisn cde 1los neutrffilas (22), yo sea midiendo
la cantidad tntal de granulocitos gue migran en 24 horas (mavilize-
cifin totol de leucnecitns), su velocidad de movilizocifin v 21 clea-
rance de gronulacitos snnguincos, exprascds en ml. ce saongre acla-
radn de sus neutrifilns por cm€ de superficic de abraosifn en 24
hores.

El movimientno cdel gronulocito requiere de ciertas estruc
turns celulsres intactas (microfilomentos formacdas por palimeros
de actina en el ectoplasmno vy micratlbulos proteicos en el encdoplas
ma), =sccinonnadas meriante rescciones bicguimices aGn insuficicente-"
mente aclaracas (22). No se sabe tampoco 21 mecanisma por el cuel
los ngentes quimiotfcticos nrganizan este movimientn, atrayenco al
neutrfifil~ al foco inflematorio.

5S¢ est& clarn, sin embarga, que lg restriccidSn de la mi-
graci®n normal cde 1ns granulocitos para participor de "cuerpo pre-
sente” en la reaceci’n inflematoria, puede eondicicnar un grave ries
go ce infeccifn, nln si todas las ntras funciones rlel neutrfifilo
estfn conservadas.

La quimiotaxis es el movimiento vecturial del graonuloci-
t> hacia el foes inflamoat-oric, ntraidn por sustoncias humorales
(citntaxinas © agentes quimiﬁt‘cticws). Esta direccinnalicdad del
rfesplazamients diferencioc a 1a quimintaxis cel mavimientn al azar
del gronulocito. E1 estudio de 1o migrnoein, que registrn 12 movi-
lizneisn de 1os granulacitos in viva, no puede detectar 1la influen
ci= de los citotoaxinas en 21 movimientos. La quimintexis detecta in
vitro (en cémara de Bnycen (242 n mocdificeciones de elln), 1la movi
lizacifin ce granulncitis puestos frente = citntaxines.
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: Las citotoxinas se generan principelmente en la internc-
cifn entre los microorganismos y los tejidos del huésped; nlgunas
bacteriaos liberon cit toxinos sin sufrir una nlteracifn previa por
norte del huésper'. Las citotaxinas endfgenas mfs importentes perte
necen al sistema tle 1as prntensas plasmhticas (Fig. 3), especiaol-"
mente los derivacdns de le activacidn del complemento; en efecto,
los fragmentos C3, v Cs,, liberados en la activecifin de 1los facto-
res C3 y C5 y el complejn C567 tienen actividad quimintéctica. En
la figura (2) se esquemntizn 1a interrelacisn entre estos diversns
sistemas enzimhticos cel plasma, cuyns prodoctos medictizen 1o
reacciSn inflamatoria; se destaco 21 rol centrel que juege la octi
vacifn cel Faoctor Hogeman en el gntillomientn del sistemn totol. ~

Aclemfis, varias especies celulares pueden liberer citota-
xinas, entre ellas 1lns leucocitos.

En el suers existe sustaoncias inhibidnrns que oetlbon, yo
sen modulantdn la expresisn e luos factaores quimintécticos generacns
o 1inmovilizendo 1os neutrffilos,con el fin e mantenerles en el foco
al cual fueron atrafidaos (23).

Unn vez que el granulacitn, merced o su movimiento bojo
1o atracecifn "irresistible” de las citotaxinas, llega 21 sitio de
la inflomociSn, debe reconocer 21 motericl gque va 2 ingerir; en es
te sentidn, la cepaocidnd tdiscriminatorin del fagocitno es extremad§
mente fina. Si las particulas o ingerir estfn recubiertas por cier
_tas proteinas séricas muy especificos (npsoninas), la internoliza-
cifn e estas particulos se realiza con gran avidez. Una opsonina
se define como "cualquier sustancia sérica que actuanco sobre una
porticula, aumenta 1la apetencia e elln por parte cel fagncitn®.
(25). Si bien se ha atribuficda capncidad npsfnica a diversas sustan
cias, sfilu esth claramente cCemostraca para dos de ellas: inmunoglo
bulina e clase Ic G (sflu subclases Ig G1 e Ig G3) y fragment: de
C3 acherirn a 1la superficie de 1a narticula. La Ig G se achiere o
‘la particula por su sitin activn, que porta la especificidacd cel an
ticuerpo (porcisn Fab), dejenido el fragmentn Fc e 1la molécula pera
el reconncimients por el granulocito, que tiene en su membrans re-
ceptnres para cicho fragmentn (Fig. &4).

El tercer componente del sistema cel complementn, al ser
activaedo (por via clésica o por el sistema de las properdinas), 11
bera el fragmentno C3a, que vimaos antes, tenfia actividar quimictéc -
téca; ntro parte, el fragmenta C3n, se fija o la perticuln, apsoni
zéndola.
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La aceifn rle ambas nnstninas generalmente es simulténen
y complementaria; por ejempln, ol reaccicnar la Ig G con la bacte-
ria, el anticuerpn occtde come snasoning nern en 1o interaccifin tom-
bién se activa el C', fijélndnse C3n sobre 1la bncteria, npsonizfnco
1la (25, 23). 3

Sin este reconocimiento previo, la capacidad de ingestifin
del fagocitn es muy cdébil; las opsoninas, al incucir la aproxima -
cisn del fagnecitn a 1la nﬂrticulh, fociliton su ingestifdn. E1 meca-
nism> Gltimo que traduce el reconoccimients en ingestifn es descono
elidn.

El granulccitn emite pseudopodins ques se extiencen rndean
tn la particula; estas nrolaongacicnes del citoplasma hinline se fuﬁ
cden en el extreme distal de 1la phrticula encerrfndnla en la llamod'a
vesfcula fogociterio o fegusoma, limitada por 1a membrans plasmbti-
ca inverticda; el fagosoma se tesprencde ce la periferin celular y mi
gra hacia el centry (26).

Los grénulos primarins y secundarins del citoplasma del
granulocito se funden con la membrana del fagasome o medida que és
te se furma; esta "degranulacifn” es el mecanisms por el cuanl las™
enzimas contenicdas en 1ns grfnulcs son liberacdas en el sitin de su
accifin sin exponer el citoplasma e la célule n sus efectos poten-
cialmente nociveos. La vocuola fegncitica tiene un pH fcico (3.5 a
4.0), que en si mismo puece ser bactericica o bacterinstAticn para
- muchos microcrganismos; cdiversas sustancias son vertidos a la vacuo
la fagocitica dest'e 1os grénulos, entre las cuales se cuentan 1g
lisnzima, que atace la parec celular re algunas bacterias, 1la lacto
ferrina, proteina unida a hierra que inhibe el crecimientn de micrq
nrganismns, proteinas catifSnicas con nactivider ontibacteriana, y
ntras enzimas cagpaces de hir'rnlizar proteinas, carbohicdratns y 11—
picdas.

A tndo este arsenzl se unce el mhs pntente agente antimi-
crobians: el per‘xiﬂ* de hicdrfigenn (H202). Par =sccifn de nxidasas
citoplasmAticas se generan raticales superfxicns (02), que se lcoca-
lizan y concentran en el interinr del fagnsoma; estds anijnes, es-
panté&nea 2 enzimé&ticamente son recucidus a perfxids de hidrfgeno o
pueden reaccinnar con perfixido de hidrfgenn oreviamenta formads,ori
ginands raricales hicrfixils (OH™) altamente reactivos. =
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El H202 es bactericida por sf mism?, sin embargo, su ac-
tividad antimicrobiana es intensamente potenciada par 1la mieloperz
xidasa (otra enzima liberacda en la cegranulacifin), en presencia ce
Cl” o I™; en la intersccisn H202 - Mielnperoxidasas - Halfigenc -
microorganismns, en el interior del fagosoma se liberan grupos alde
hido que tienen alta capacidec bactericida. Los grupos OH formados
por la interaccifin del perfxicdo de hidrfgens con anifn superfixidn
podrian pernxidar Acidos grasos insaturados cde la membrana fagosS-
mica vy por este mecanismo originar aldehidns bactericidas.

La concentracifsn de radicales perfixich en el interior del
fagosoma defiende al restd de 12 cBlula de sus efectos tfixicos. Pe-
ro si el nerfxido de hidrfAgenc atraviesa la membrana del fagosoma y
entra 21 citosol, el neutrffilo dispone de mecanismos de cdetoxifi -
cacifin (catalasa y glutation recducids) (26, 27). Fig. 5.

Si el granulocita no genera H202 (enfermedad granulomato
sa erénica) durente la ingestifn de particulas, no puede "matar”
ciertns micronrganismns como staphyloecaccus aureus, muchos gram ne
gativos y céndida albicans, alin cuanco el resto de su arsenal bec-
teriolsgico esté presente.

ALTERACION DE LA CINETICA DE LA GRANULOPOIESIS EN E.H.M.

El recuentn ce granulncitos en sangre periférica no siem
pre es reflejn fiel del nivel cuantitativo cde la granulopoiesis ;
sin embargn, es el parfmetro tradicionalmente empleaco para clasi-
ficar las alteraciones rle 1a cinética de los granulocitos por su
facilidad de medicifin y porque el mismn examen aporta datos comple
mentarins (recuentn diferencial de 1los granulncitos, su morfologia,
centidad de monocitos ...) que orientan sobre el trastorno global

~de le granulopoiesis.

Se puede afirmar que en pricticamente tndas las enferme-
dades hematolfigicas malignas (E.H.M.) se produce un trastorno ciné
ticn de los grenulocitos en algln momento de la evolucidn de la en
fermedad, sea pnr la naturaleze misma de la afeccifn o por efecto”
del tratamientn empleads.

En las E.H.M., los trastornos ce la cinética granulociti
ca pueden manifestarse en la sangre periférica, ya sea como granu-
locitopenia o comn granulncitnsis.
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GRANULOCITOPENIA.

La concentracifn de neutrffilos en el compartimientc gra
nulacitico circulante del mcdulto normal tiene un rango entre 1.600
vy 8.000 céls. por ul (28); en los pacientes con E.H.M., se observa
frecuentamente cifras inferiores a 1.600 por ul.

Varios son los mecanismos de la neutropenia en los pacien
tes con E.H.M.:

a) Disminucifn de 1a proliferacifin granulacitica medular.

Cuando existe une extensa invesidn y desplazamientn (mie
loptisis) de la médula fsee por c€lulas leuctmicas, linfomas, mie-
lomas, tumores s%lidos, granulomas y mecrfifagos con depfsito de 14
pidns, disminuye el espacin fisico nare la granulopoiesis (29) y
se alteran la arquitectura normel de 1la mérlula y el poco aclaradn
"microambiente" (8) necesnarins para una procduccisSn normel de granu
1nocitos; aln cuandc la recduccifin cuantitative de los progenitnres
del neutrAfilo nn fuera excesiva, la granulopoiesis podria estor
limitada pnr la competencia establecide entre el tumor y el tejide
normel por sustancias nutritives y otros factores (29).

El tratemientn con radiaciones ionizentes y agentes qui-
minterapfuticns radiomiméticos y antimetabolitos  ariduce también
neutropenia por disminucifn de la proliferacifn mecdular; entre las
drngas raciomim&ticas se cuentan los agentes alkilantes, la procar
bazina, la actinomicina D, la vinblastina y vinecristina. E1 efectd
neutropenizante de las radiaciones ionizantes estf relacicnads con
1a dosis administrada; el efecto méximoc se presenta a los 10 - 14
dfas fe irradiacifn vy la recuperacifin ocurre entre 2 y 4 semanas;
el efectn es mediards a través de dafin al DNA. Las drogas raciomimé
ticas producen su dafio alkilando o depolimerizancdn el DNA, 1igancn
se a 81 o inhibiendn la mitosis; la ropidez de aparicién de la neu
tropenia es proporcicnal a la velocidad de administracidn de 1a cro
ga; generalmente el efecto dura entre 7 y 10 dias y la recuperacifin
se produce en 1 a 2 semanas. Los antimetabolitns, del tipo antago-
nista de las purinas y nirimicdinas, ejercen su asccidn fundamental-
mente 2 través de 1a interferencie cn la sintesis de DNA, y la in-
tensidad de su efectn se relacinna a la dnsis y duracibén de la ad-
ministraci®n.

En todess las caondiciones antes enumeradas se observa una
disminucifn sbsnluta de la serie granulncitica normal en la médula
fisea, con sumento relativo de las células més inmaduras (desviacifin
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a izquierda), y por definicifn, neutropenia en el compartimiento
circulante.

Desce el punto de visto cinético, la proliferacifn de la
serie granulocitica en médula fsea esth disminuide  por reduccisn
cel compartimiento mitfitico; disminuyen en consecuencia los compar
timientns post-mitfticns de maduracifn y almacenamiento (la reser-
va granulocitica medular), entregéndose un= canticad insuficiente
de células a la circulecifin; los compartimientns circulante y mar-
ginal se reducen, pues la salida cde elementos a lnos tejidos se efec

t0a a velocidad normal; la supervivencia total de 1los neutrsfilos ~
es normal, pern su recambic diaeric esté cdisminuicdo. Desce 21 puntn
de vista funcionel, son generalmente 2lementos normales (30).

b) Grenulopniesis ineficaz.

Ciertas E.H.M, comn algunns tipos de anemia refracteria,
preleucemia, leucemin sleucémicn, se presenten con hiperplasia gra
nulncitica en la mérdula 6Gsea, asincronias de maduracifin  entre nG=
clen y eitnplasma, precominin de elementos jS3venes de la serie gra
nulocitica, vacunlizacifin y tras alteracinnes morfolfgicas; elgu-
nas drogas actuandn comn antimetabolitos (methotrexato, citosina-
arabinnsido, hidroxiurea, G-tioguanina, G-mercoptopurina, etc. )
nos=en en com(n la faocultad de interferir 1a sintegsis : ‘e DNA; se
produce, consiguientemente, un crecimiento celular cesbalanceada,
en que la replicacifn cel ONA y la civisifn celular estén bloguea-
das, en tanto la sintesis de citocplosma es normal; la nersistencia
de pste estaco se traduce en la nércdide permanente de 1a capacidad
de mitosis y eventual muerte celular en la médula fsea (31); a ni-
vel ce la serie granulocitice, este proceso se denomina granulopnie
ais ineficaz. Los 2lementos mhs jhvenes de la serie sufren retrasos
en periodos del cicln celuler, retardéndose la divisifn celuler,
acumul &ncdose en 21 compo: simiento mit4ticn y consecuentemente dis
minuyendn su ingreso ol compartimiento de reserves, vy muriendo mu-
chos de ellns en el interior de la mécdula Asea.

La treduccifin morfolfSgica de este estade es la megablas-
tnsis medular; puere existir hiperplasia granulocitice a expensas
rfe mielnhlastns, promielocitos y mielocitos, visualizaci’dn frecuen
te de mitosis, disminucifn de los elementns mhs macduros ce la ge-
rie y en le periferia, ademfs cde la neutropenia, granulncitns con
sumentn e su segmentacifin.
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Descle el puntn de vistn cinético, existe une  prolifera-
cifn granulocitica aumentada, es cecir, el compartimiento mitfitico
gesth aumentadn, pues los mecanismos de regulacifin de .12 gronulo-
poiesis estén conservados; disminuyen el compartimiento de reserva
medular vy la entrega de elementos a la circulacifn; en éste, 1los
granulocitos circulantes y marginoles disminuyen; si no se afecta
1la funcifin de las cflulas, la salida a 1los tejidns se realiza a ve
locidad normal; existe evidencias que indican que a 1los porfmetrns
anteriores puede agregarse una supervivencia ocortade por extensidn
del cdefectn a 1los granulncitos maduros (30).

c) Disminucifn de la supervivencia cde los granulocitos circulan-
tes.

La hipercdestruccifn de grenulocitns circulantes se cdebe
n anticuerpns antileucncito, leucntoxinas, aumento cde la secuestra
cidn esplénice o a hiperactividacd de las células reticuloendotelis
les (30). En muches cde las E.H.M., lo esplenomegalia es un hecho”
muy constante, y en algunas, indispensable en el ciagnfstico. (4] 3,
mielofibrosis, reticuloendnteliosis leucémicae). No existe en el ba
zo normal un compartimientn granulociticn de depfisito, perc en pe-
cientes con neutropenia y esplenomegalia se ha demnstrads gran acu
mulacifin de leucocitos en el bazn (32); se ha comprobacn acdemfs que
en estns pacientes la neutropenia no se explice sf51o por una redis
tribucifn en el compartimiento vascular con ganancia del lecho es-
plénicn, sinn & un ascortemiento significativo de 1la supervivencia
de los granulocitos (33, 34). En este sentidn el crecimiento cde es
tructura supone un sumento en la funcifn del fArgenn, cunque desde
el punto de vista de la economia del norganismo la hiperdestruccifin
de grenulaocitos sea innecesaria. Otra de las E.H.M., la reticulosis
medular histiocitaris, se presenta con leucopenia; uno de los meca-
nismos de su produccifn radica en una intenso leucafagocitosis por
parte de cflulas del sistema reticulcendotelinl en los ganglios com
prometidos (35).

En un paciente con neutropenia por hiperdestruccifn peri
férica, la mécula fsea es rica en los formaos més inmaduras cde gra-
nulocitos; en la circulacifn, puecle existir desviscifn a izquierda
ce 1los neutrsfilos.

El patrfn cinético revela una graenulopoiesis total aumen
tada (crece el compartimiento mitfticn), por existir un estimulo
acelerado cdebido a la conservacifin ce 1lns mecanismos regulatorios
e la granulopniesis; la entrege cde gronulncitaos a 1la sangre asté
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también aumentada (granulopoiesis eficaz), 1B que se puede manifes

tar en una disminuci6n de los compartimientos de maduracién y alma

cenamiento en la médula 6sca; la supervivencia de granulocitos esté
disminuida y el recembioc est& aumentado; el grado de la neutropenia
depende del equilibrio entre la produccifin y la destruccifn; el com
partimiento marginal estf disminuido; la movilizacifn total de gra-
nulocitos hacia los tejidos esth disminuida por la escasa disponibi
lidad de ellos en la circulacifn (30). 3

Estas diferenciss tan nitidas descritas para los patrones
morfolégicos y cinéticos de cada uno de los mecanismos de neutrope-
nia en las E.H.M., tiene plena validez fisiopsatol6ogica; en clinica,
sin embargo, es méAs frecuente la presentaci6n de mecanismos combi-
nados; por ejemplo: la neutropenia por antimetaobolitos del tipo me
thotrexato se debe o meconismas de hipoproliferocién medular y gra
nulopoiesis ineficaz, mAs un componente de hiperdestruccifin perif®
rica; en las leucemias agudas, ol componente hipoproliferativo pue
de agregarse la hiperdestruccifin por esplenomegalia o por un consu
mo de granulocitos aumentado en los tejidos en caso de infeccién ;
en la misma reticulosis medulnr histiocitaria, a 1a leucofagocito-
sis en ganglios y bazo se ngrege la limitaci6n proliferativa medu-
ler. Por consiguiente, en las neutropenias de las E.H.M., los meca
nismos de produccién se combinan siendo en ocasiones dificil discf;
minar el principal.

La gran amenaza que sufre el paciente con disminucién de
granulocitos en el territorio vasculer (compartimientoc circulante
y marginal) es la infeccifn bacteriana. E1 riesgo de infecci6n con
cifras de granulocitos circulantes mayores de 1.000 por ul es leve;
entre 500 y 1.000 por ul el riesgo de la infeccifn es moderado y ba
jo 500 por ul 21 riesgo es elevado. En la calificacidn del riesgn”
de infeccibn debe considernrse la centidad obsoluta de monocitos
circulantes: cifras superiores a 400 monocitos por ul otorgan pro-
teccifn al paciente, aln cuando la granulocitopenia sea importante.
(30).

GRANULOCITOSIS.

El aumento de granulocitos maduros en 21 compartimiento
circulante, generalmente no tiene ni la frecuencia ni la gravedad
de 1z neutronenia en las E.H.M. E1 aumento de granulocitos saobre
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1o normal no parece proteger en forma ventajnsa ce las infecciones
bacterianas en el curso e las E.H.M. En algunnos casos, sin embar-
go, €l aumentn de nlmero puece compensar el c&ficit ce funcidn, co
m2 ocurre, por ejempla, en la leucemia granul ncitica crfnica.

La induccifinde granulocitosis en E.H.M. ubecede o muchas
causas: proliferaci®n autfnoma de elemencus de la mécdula fisea (Ej.:
sindromes mieloproliferativos cr®nicos), infecciones, hemflisis, he
morragias, necrosis tumoral, estimulns fisicos y emocionales, en-_
fermecac'es metabflicas acompafientes, cdrognes, mielnptisis, etc.

Los mecanismns z través de 1os cucles se induce la gra-
nulocitosis son veriados: aumentn cde la proliferaciSn medular, pro
1nngacifn de la supervivencias, vacismiento cdel compartimiento de”
reserva medular 21 compartimientc vascular, aumentn del comparti-
mientn circulante a exnensas clel marginal, cisminucifn ce la diape
desis de granulocitns a los tejicdas (36). Igual gue en la génesis”
fde 1a neutropenia, el aumentn de 1los granulccitos muchas veces obe
dece a mecanismos combinacdis: por ejemplc, en la leucemia granulo-
citica crénica, se procduce un aumentn de la proliferaciSn en el
compartimientn mitftico por expansifn cde las células troncoles ces
tinades a 1la granulcpoiesis, una entrega precoz cel compartimiento
de reserva mecular a la sangre y una supervivencia mayor ce 1os gra
nulnecitns en la periferias. ,

La rrecdnisona y la hidrocortisona, coadyuvantes en el
tratemients ce numernsas E.H.M., slteran también la cinftica de la
grenulopniesis; en una primera fase se procduce un vaciomienta del
compartimientn fe reserva medular = la circulaci’n y una aoranuloci
tosis consiguientemente, que cdura alrecdedar de & horas (37); la ad
ministraci®n cgntinuada de estos corticonides se sigue cde una cismi
nucifn cde la migreci®n e 1los neutr6filos a los tejidos (37) y de
un aumentn real ce le grenulnpniesis efectiva (36); ambos fenfime -
nas conducen a 1la mentencin de lo granulocitosis neutr6fila.

ALTERACIONES DE LA FUNCION DEL GRANULOCITO EN LAS E.H.M.

La nrincipal causa de las infecciones en el curso ce las
E.H.M. resicde en el déficit cuantitativo de la sctividad fagocita
ria; este c6&ficit de la fagocitosis es 1o tracduccifin funcional de
1z neutropenia. Sin embargo, se ha demostracdo también diversas dis
torsinnes de 1ns patrones ncrmales de funcifn del granulocito, cu-
ya contribucifin real en la génesis de l=a infecci%n no esth aln
aclararia.
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En laos leucemias agucdas, la migracifn tntal e leucnci-
tos esth disminuicda debidn al d&ficit de elementos madurns; luego,
1a elteracifsn ce la migracifn, en este casc, es unaz treduccifn cde
1a neutropenia y nao de la funcifin intrinseca de 1la célula. Pzara co
rregir estn, se determina el clearance r'e granulocitos, que mide
gl vnlumen ce sangre aclerar'a ce sus neutrffilos v no 1a cantided
tatnl ce cflulas migrantes: en la leucemiaz linfética agurla, el clen
ronce esth normal migntras que en la mielfigena agucda esth cisminui-
rn; estns hallezgos indicean que en la primera los granulccitos son
normales; en cambin, en las leucemias mielfigenas, 1los granulocitos
exhiben un ‘‘2fecto funcional heredad'n e sus progenitsores anorma -
les. En 12 remisifn e los leucemins ngudas, ambos parémetrns fun-
cioneles sz normalizon; este hecho indica que en 1la leucemia mie-
16gena aguds en remisifn, la granulppriesis es reinicioada a partir
de células tr-oncales normales (18).

Cicrtos estur'ins en leucemia nguda han evidenciaedo una
disminucifn cde enzimas en el citoplaosme de 1los gronulocitns y una
reduccisn de la cnpacidacd cde fagocitosis; en ntros estucdins, se ha
comprobadn que, aln con granulocitos que ingieren normelmente, 1a
capacidec nara "motor® hongos y bacterias ingericdns est8 restringi
da (1a).

Sz eomentd antes qua en la leucemia grenulncitica crfni-
ca esté alargacda la supervivencia rlel granulocito en la circulacifng
1a tracduccifn funcinonal de este hallezgo es una recuceifn el clea-
rance ce granulocitss de la sangre periférica; en estns pocientes
la granulocitnasis es 1la determinante de una cifra narmal de migra-
cifn total de neutrAHfilos; sin embargn, cuandn este valor se corri
ge por el nlmern cde neutrfifilos circulantes se nbtiene 21 bajn vo-
lumen fe cle=zrance (18). En esta =feceifn se ha comprobado ademfs
una men>r capacicdad fagocitaria, que se correlaciona con una insu-
ficiente dntacifn enzimfticn cde 1los grhnulns e 1leos neutrfifilos.
(38).

La infececisn es une complicecifn frecuente en los esta-
c'ins avanzacdns de la enfermerdac cle Hudgking se ha estudiado exten-
gamente el trastorno de la inmunidad celular en estos nacientes ol
viclandn la funcifin cel granulncito; sin embargo, se ha podicdo com-
probar en las etapas III y IV cde la afeccifin una disminucién del
clearance ce granulicitos sanguinecs y de 1a capacidad para "matar”
hongos incorporacdns previamente al citoplasma en un procesn de in-
gestisn normal (1a).
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En 1lns pacientes con linfiomas no HodgRin, 1as valores de
migraci®n y clearnnce e leucaocitos estén normales (18).

A 1a mocdificaci’n ejercicda por los glucocarticoides sobre
algunaos parfimetros cinéticos de 1la granulopoiesis debe agregarse su
efecto snbre le funcifin cdel granulncito. Vimos previamente que el
uso mantenids ce nrednisona o hidrocortisona incucfa granulncitosis,
unn de cuyns mecanismos de procduccifin consisties en la reduccifn de
1la migrecifin cde 17s granulocitos a 1os tejidas; en efecto, se ha
chservardn que a pesar ce la grenulacitosis, el usc de estas hormn-
nas-cisminuye la migracifn totel de leucocitos y disminuye en for-
ma marcara el clearance 2 leuctcitos. Sin embargo, se ha nbserva-
9 gue el uso de cocrticoesternides flucrados (ej.: clexametasona),
aumenta la migracisn totel de granulncitos conservando normal el
clearance ce granulncitns (18); la comprobacisn de esta nhservacifin
nuece influir 2 futuro en la eleccidn re glucoeorticoicde a usar se
gln las afeccinnes. Se ha cemnstrac: también gue la recuccifn cde Ia
migracifn procducicda por el usn mantenido de prednisona mejora usan
d1 1la crnga en ias alternacdos (39). :

In vitro, los corticoesternicdes suprimen la guimiotaxis
(20); se cree que in vive act@an disminuyencn la liberacifn cde sus
tancias quimintfcticas (como son alguncs componentes cel . sistema’
de las proteasas plasmAticas) (40); estas hormonas pueden tembién
inhibir la producceifn de anticuerpos por 1los elementns  linfoides
(42), interfiriendn as!f en la opsonizecifn de las narticulas a fago
citar; impicen la cdegranulacifin al fagosoma por un efecto estabill
zador a nivel de membranas lisosomales (26); y por (Oltims, en muy
altas dnsis, puecen suprimir al sistema enziméticn encargacdn cde 1a
nroduceifn de perfixicdn de hicdrfgens (42).

De todns estos mecanismos, el que cuantitativemente pare
ce tener maynr importancia es la inhibicifn ce 1a migracifn cde 1los
neutrffilos; sin embargn, es posible que el conjunto de todos ellos
expligue mejor la susceptibilidad 2 las infecciones bacterianas y
nor hongos en los pacientes tratacdns con eorticoides.
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