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Leucopenia

En nuestro medio, teniendo en cuenta variaciones regionales y raciales, la leucopenia del
adulto se define como la disminucién del numero total de leucocitos circulantes)hasta
niveles inferiores a 3500/mm®. Como en condiciones normales las dos tercefas”partes
estan representadas por polimorfonucleares (PMN) y el tercio restante por linfocitos, en la
practica solo la disminucion de ambos subtipos de células adquiere relevaricia clinica.

Los leucocitos en el torrente circulatorio representan tan sélo una parte’minima deltotal
del individuo; el mayor volumen de estas células se encuentra en.la’médufaidsea. Una
cantidad igual a la de los PMN circulantes se encuentra martginada enles-vasos o
adherida al endotelio, constituyendo el fondo de reserva -narginal.cl@produccion
granulocitica es controlada, entre otros, por las propias celulas de origen, los factores
troficos de crecimiento y las moléculas de adhesion. kaleucopenia’puede presentarse
como un hecho esperable en respuesta a un tratamiento determinado (quimioterapia,
radioterapia, etc.) o como signo semiologico que expresa un problema a resolver.

Neutropenia

La neutropenia se define como la disminucion de \PMN circulantes por debajo de
1800/mm?. Segun su etiologia puede ser, primaria o/secundaria; esta Ultima es mucho mas
frecuente y se define como aquella(Aettropeniasenila’que puede reconocerse una causa
subyacente. Dentro de las etiologias posibles’ se mencionan infecciones, drogas,
enfermedades metabdlicas, Jupus eritematoso’ sistémico, carencias nutricionales,
hemopatias malignas, etc.{las” formas|primarias son mas raras; en la infancia la
agranulocitosis congénita’.se.Hama enfefrmedad de Kostmann, pero también se ve en el
sindrome de Schwachman-Diamond,.mielocatesis, etc. Entre los jovenes y adultos se
describen a la neutropenia ciclica,(1a neutropenia cronica idiopética y la neutropenia
crénica autoinmunex(en esta ultimay’los defectos pueden localizarse en los receptores de
los factores de<ctecimiento o-del’gen L-Fas). Las formas congénitas suelen presentarse
desde la infancia-temprang, mientras que las adquiridas, lo hacen en la infancia tardia,
juventud o-adultez.

La neGtropenia también puede ser aguda y transitoria (como ocurre en relacién con una
infeggcion), puede “gstabilizarse en el tiempo hasta la cronicidad, progresar, o mostrar
variaciones ciclicas. En este ultimo caso los ciclos suelen ser de 21 dias. La bicitopenia o
pancitopenia habitualmente corresponden a un dafio medular mayor o hiperesplenismo.
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La neutropenia asociada con farmacos puede clasificarse en:

e transitoria y esperable (inmunosupresores, quimioterapia)

« idiosincratica o relacionada a dosis (danantizol, anticonvulsivantes)

« por hipersensibilidad (dipirona, antiinflamatorios y una lista muy extensa)*

Las infecciones bacterianas o virales, agudas o cronicas, se encuentran entre las mas

frecuentes. Acorde con el agente patdgeno, la neutropenia puede resultar por:

 dafio o supresion de progenitores hemopoyéticos (virus: VIH, dengue, fiebre
hemorragica argentina, Epstein Barr)

« inhibicién transitoria de la produccién (sarampioén, influenza, rubéola)

« marginacién o migracién excesiva (sepsis por gramnegativos)?

La neutropenia inmune se puede producir por anticuerpos dirigidos contra los PMN (los
més frecuentes son NA1, NA2, ND1 y ND2, o contra moléculas del sistema HLA). En el
lupus y el sindrome de Felty, la leucopenia es un hallazgo frecuente asociado con este
mecanismo.® La gravedad de la neutropenia se asocia con el riesgo de adquirir
infecciones, particularmente cuando se encuentra deteriorado el fondo de reserva
granulocitico medular. La siguiente guia tiene s6lo valor orientador y se refiere a una
duracién minima de la neutropenia de 7 dias:*

PMN circulantes x10°/L Intensidad de neutropenia Riesgo de infeccion
>1.0 Leve Habitual
05a1.0 Intermedia Aumentado
0.2a0.5 Grave Grave
<0.2 Agranulocitosis Constante

Realizar una prueba terapéutica con factores de crecimiento tiene mucho valor en la
enfermedad de Kostmann, otras congénitas y en la neutropenia crénica idiopética.
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Clasificacion de la neutropenia segun la patogenia:
Patogenia Etiologia
Aplasia, insuficiencia
medular,

Disminucion de la masa de
Por produccion progenitores granulopoyéticos

independiente

aplasia granulocitica,
enfermedad de Kostman,
leucemia aguda, virosis

Granulopoyesis ineficaz

Sindromes mielodisplasicos
Déficit de B4, o folatos

Marginacién exagerada

Por aclaramiento Mayor emigracion vascular

Activacion del
complemento,
infecciones por

Mecanismo mixto

excesivo Destruccion inmune gramnegativos,
Secuestro hiperesplenismo auto o
aloinmune
Neutropenia cronica
idiopatica

Leucemia de linfocitos
grandes granulares

Algoritmo de estudio de las Neutropenias

\ Neutropenia

\ Historia Clinica — Edad — Antecedentes

‘ Repetir recuento 2 veces por semana en semanas alternas

| Fugaz | Estable |

Progresiva

| Ciclica |

\ ¢ Evidencia de drogas o infeccion?

\ Estudio de la Médula Osea: Citologia + Histologia

| Histologia Normal: Autoinmune vs hiperesplenismo |

madurativa)

Histologia Patoldgica: leucemia aguda, sindrome mielodispléasico, hemoglobinuria
paroxistica nocturna, hipo-aplasia, arresto madurativo (neutropenia crénica
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Linfopenia

La linfopenia se define como la disminucion de la cifra de linfocitos circulantes por debajo
de 1000/mm?>. En circulaciéon se puede encontrar la totalidad de las subpoblaciones
linfocitarias.> Dada la variacion en los patrones de recirculacion caracteristico de cada
subpoblacion y el tiempo de estadia en los érganos linfoides centrales y/o periféricos, la
patogenia de la linfopenia resulta un hecho complejo. Deberia tenerse en cuenta que las
células linfoides estan destinadas a la apoptosis y que solo el encuentro antigénico las
rescata de ese evento.® Las causas de linfopenia comprenden produccion insuficiente,
aclaramiento excesivo (exacerbacién de apoptosis) y redistribucién o retencion en los
organos linfoides centrales o periféricos. Excluyendo aquellas condiciones en las que la
linfopenia es un resultado esperable por la aplicacion de un procedimiento, las principales
patologias son:

Congénitas Adquiridas
Inmunodeficiencia comun variable’ VIH
Sindrome de inmunodeficiencia
combinada severa

Enfermedad de Hodgkin

Deficiencia de adenosin deaminasa Infecciones bacterianas, tuberculosis
Enfermedad de Wiskott Aldrich Enfermedad de Cushing
Otras inmunodeficiencias Hipercorticismo

Leucocitosis

Se informa leucocitosis cuando el recuento de glébulos blancos es superior a 10000/mm?
(limite de confianza del 95%).® Es recomendable corroborar los resultados repitiendo el
hemograma al menos una vez y descartarlas causas reactivas, sin descuidar las
hemopatias. La existencia de leucocitosis no implica necesariamente patologia, ya que se
describe ante situaciones absolutamente fisiolégicas como temperaturas extremas, estrés
(ejercicio, parto, convulsiones) o embarazo.’

ALGORITMO INICIAL: leucocitos > 10000/mm?
Sin células inmaduras
Determinar tipo de células:
Neutrofilia > 7500/mm?
Células inmaduras (leucemia) Linfocitosis > 4500/mm®
Eosinofilia > 400/mm?
Basofilia > 100/mm3
Monocitosis > 800/mm?
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Neutrofilia

Se define como el aumento de neutrdfilos en la circulacion por encima de 7500/mm?®.
Puede deberse al pasaje de leucocitos del pool marginal, al aumento de la salida de
neutréfilos de la médula 6sea, o excepcionalmente, a la prolongacién del tiempo de
circulacion en sangre. Ante un paciente con valores confirmados, es fundamental realizar
una minuciosa historia clinica y reconocer causas que pueden ser fisiolégicas o
secundarias (infecciones, necrosis tisular, farmacos, vacunas, exposicibn a venenos o
endotoxinas, alteraciones metabdlicas o endocrinas). En pacientes fumadores, ésta puede
ser la causa, una vez descartado el resto de las etiologias. La exploracion fisica
proporcionard datos que apoyen algunas de las etiologias mencionadas, o bien signos
que sugieran neoplasia, hemdlisis 0 hemorragia. Es necesario constatar el tamafio del
higado, bazo y adenopatias periféricas accesibles a la exploracion. La presencia de
esplenomegalia puede acompafiar a procesos infecciosos, pero cuando se presenta en un
paciente asintomatico, es un dato mas para sospechar un sindrome mieloproliferativo. En
cuanto a las pruebas complementarias, es fundamental la revisién al microscopio del frotis
de sangre periférica para reconocer formas inmaduras o displasicas si las hubiera. La
existencia de cifras altas de plaquetas y desviacion izquierda con/sin basofilia hara
sospechar la presencia de un sindrome mieloproliferativo. Es fundamental descartar la
existencia de blastos y alteraciones morfolégicas de leucocitos (granulaciones téxicas,
vacuolizacion y cuerpos de Déhle) que sugieran procesos infecciosos.™ La existencia de
un cuadro leucoeritroblastico (formas mieloides inmaduras junto a eritroblastos
circulantes) obliga a descartar mielofibrosis, infiltracibn medular por neoplasia y hemolisis
o hemorragia aguda. El frotis también es util para valorar la morfologia de la serie roja,
especialmente para descartar hemolisis autoinmune o microangiopética. La determinacion
de la fosfatasa alcalina granulocitica (FAG) es util para diferenciar leucocitosis con
desviacion izquierda reactiva, en cuyo caso obtendremos un indice de FAG alto, de
sindromes mieloproliferativos crénicos, especialmente la leucemia mieloide cronica,
donde la FAG es baja.™*

NEUTROFILIA (recuento > 7500/mm?®)

Causas fisiologicas: ejercicio, gravidez,
posprandial, infecciones bacterianas
Fosfatasa alcalina leucocitaria: Causas patolégicas: sindrome
mieloproliferativo,

Sdlo si es baja: leucemia mieloide crénica Inflamacién/necrosis: infarto de miocardio,

(BCR/ABL) colagenopatias, neoplasias
Farmacos: corticoides, antiepilépticos, litio
Si es normal, no descarta Metabdlicas: acidosis, eclampsia

Otros: hemodlisis, hemorragia, hipoxia,
asplenia, tabaquistas, idiopatica
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LINFOCITOSIS (recuento > 4500/mm?®)

Considerar formas REACTIVAS

Linfocitos “atipicos”

Si

NO

Mononucleosis infecciosa
Hepatitis viral
Citomegalovirus
Toxoplasmosis
Algunos farmacos (ej. litio)

Fisiologico: crénica (tuberculosis,
brucelosis) o aguda (micoplasma,
coqueluche, parotiditis)

Monoclonal (leucemia linfatica croénica,
leucemia de células vellosas, leucemia
linfatica aguda, linfoma Hodgkin y no
Hodgkin, mieloma)

EOSINOFILIA (recuento > 400/mm®)

Considerar REACTIVA

Clinica y laboratorio positivo para: alergia, parasitosis, tumores, colagenosis, enfermedades
digestivas, dermatosis

Si se descarta lo anterior, buscar infiltrados pulmonares:

Si

NO

Sindrome de Loeffler

Sindrome hipereosinofilico primario crénico

MONOCITOSIS (recuento > 800/mm?)

Considerar REACTIVA

Clinica y laboratorio positivo para: mielodisplasia, sindrome mieloproliferativo,
histiocitosis, leucemia aguda

Sl

NO

Estudios especificos (puncién de
médula 6sea, citometria,
citogenético, biologia medular)

Infecciones: bacterianas, rickettsias,
protozoarios

Colagenopatias
Digestivas: esprue, colitis, Ulcera

Otros: hemodialisis, PTA,
esplenectomia

Revision: 0 — Ao 2013
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BASOFILIA (recuento > 100/mm?)
Considerar REACTIVA
Clinica y laboratorio positivos para: mastocitosis, sindrome mieloproliferativo,
leucemia mieloide cronica, leucemia de células basofilas

Si NO
Reacciones de hipersensibilidad
Estudios especificos (puncién de médula Urticaria pigmentosa
Osea, citometria, citogenético, biologia Colitis ulcerosa
medular) Anemia hemolitica
Radiaciones
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