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Caso Clinico N° 1

Paciente de seis afhos y 2 meses, sexo
masculino, que consulté al hospital por
cuadro de 10 dias de evolucion de
fiebre, tumoracion occipito-biparietal
y submamaria.

con antecedente de haber presentado
dos meses antes, un absceso en region
mamaria izquierda que requirio drenaje
quirdrgico.



Caso Clinico N° 1

Al examen fisico:

desnutricion grave, fiebre, taquipnea,
tumoracion en la region occipito-
biparietal, una lesion supurativa en la
region submamaria izquierda,
disminucion del murmullo vesicular en
hemitorax izquierdo y sudoracion
profusa.



Caso Clinico N° 1

En sangre periférica se observé:

- leucocitosis con neutrofilia y desviacion a la
izquierda con signos de infeccién (granulaciones
toxicas).

- VSG6G acelerada

- proteinograma electroforético:
hipergammaglobulinemia

Puncion aspiracion de abscesos de cuero
cabelludo;biopsia de aponeurosis y musculo de

pared del hemotérax izquierdo y de lavados
gastricos: filamentos tabicados en el examen directo

y A. fumigatus en el cultivo.
NBT negativa.



Hemograma

Pardmetros que incluyen?
Anticoagulante?

Recomendaciones?
Valores normales?
Edad? mur
Cambios fisildgicos? -
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VALORES NORMALES

- ADULTOS
*+ 4500 A 9500/mm3 °

. NINOS

RECIEN NACIDO:12000 A
25000

. NINOS 1 ANO:6000 A

18000

. NINOS 3 A 6ANOS:5000

A 15000

. NINOS DE 10 A12 4500 A

13500



¢Qué sugiere?

» Leucocitosis?

 Neutrofilia?

» Desviacion a la izquierda?

- Granulaciones toxicas?

- Eritrosedimentacion aumentada?
» Hipergamaglobulinemia?



Aspergilus Fumigatus

- Infecciones Pulmonares

* En inmunocomprometidos se
disemina a otros drganos.

NBT ?

- Prueba de Reduccion del nitroblue
tetrazolium (amarillo) a azul de
formasan (azul intenso)

* La presencia de grdnulos azul
infenso-negro: prueba positiva, sino
hegativa.




Mecanismo de muerte bacteriana por activacion de NADPH oxidasa

Membrana plasmatica :
Citoplasma

[ ; J. m-
I ansoma Citocromo b558

. .¢|+ )
Bacteria
P ) | Senal de Activacion

NADPH*,

SO 22 racl -

i

I’NADP +2 H'




Sintesis de Intermediarios Reactivos del

Oxigenos (IRO

20, + NADPH _NADPHoxdassy 20,  + NADP* + H*

20, +2 H* =320 3 H.0, + O,

H,0, + X- —MPO__3 H O + OX- (X-: CI, Br, I)

OCI + R-NH; —— cloraminas (oxidantes de larga vida media)



Caso Clinico N° 1

a. Teniendo en cuenta los datos clinicos y de
laboratorio, ¢Qué diagndstico sospecharia?

b. Indique el/los posible/s genotipo/s y fenotipo
(manifestaciones clinicas e inmunoldgicas
desencadenadas) que caracterizan a esta
enfermedad.

c. Haga un listado de los estudios de laboratorio
que considera serian convenientes para llegar
al diagnostico.

d. ¢Qué opciones de tratamiento existen
actualmente para afrontar esta patologia?



Enfermedad Granulomatosa Cronica

» Disfuncion de la actividad bactericiday
fungicida de los fagocitos.

* No generan intermediarios reactivos del
oxigeno (anidn superoxido, radicales
oxigeno y peroxido de hidrdgeno) con
actividad microbicida por un defecfo en
el complejo nicotinamida adenina
dinucleotido fosfato oxidasa (NADPH

oxidasa)



Genotipo/ Fenotipo?

- Infeccion recurrente

- Germenes catalasa

grave en piel, médula,
ganglios, higado y hueso.
+ Gingivitis, tumefaccion
de ganglios linfaticos,
Forma granulomas no
malignos.

Complejo NADPH oxidasa

positivo
* Mds comunes: Aspergillus
y Stafilo



Estudios de Laboratorio?

* Hemograma: leucocitosis- anemia
+ VSG: aumentada

* Proteinograma electroforético:
Hipergamaglobulinemia

* NBT: negativa



Otros estudios?
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Otros estudios?
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Tratamiento?

» Antibioticoterapia
+ IFNg

» Terapia génica

* Transplante de CPH



Caso Clinico N° 3

Mujer de 18 afos de edad, recientemente
diaghosticada de DM, y en estudio por una
tumoracion submandibular, que acude al Servicio
de Urgencias de un hospital por presentar dolor
en exfremidades inferiores de 15 dias de
evolucion, asi como sensacion febril no
termometrada. A la exploracion fisica presenta
T de 37,5 °C y astenia. A nivel de muslos se
observaban varias lesiones maculares,
ligeramente dolorosas a la palpacion, los muslos
se encontraban tumefactos y empastados,
desencadendndose importante dolor a la
palpacion, asi como a la movilizacion, tanto activa
como pasiva, de las extremidades inferiores.



Caso Clinico N° 3

Datos de laboratorio:
- leucocitosis de 16.000/mm3 con desviacion izquierda.
- Absceso en muslo izquierdo. Cultivo: Candida albicans.

Tratamiento: via parenteral con fluconazol + VAN + IMP 6 sem.
La ?acuenfre mejoré clinicamente con resolucion casi por completo
de las lesiones musculares.

A los 20 dias del alta hospitalaria ingresa con dolor en ambos
muslos y supuracion por drenaje espontaneo de un absceso,
cultivandose nuevamente Candida albicans.

Ante la presentacidn de este complejo y recidivante cuadro
clinico, se investigo la posibilidad de estar asociado a
alteraciones de la funcion de los neutrofilos, demostrdandose un
déficit de MPO.?



MPQO?

_a MPO es una @
broteina heme verde .

ocalizada en los “
isosomas azuroéfilos i 2

de los neutrofilos y

los monocitos.

Constituye

la base del tinte
verde del pus que se
acumula en las zonas
de la infeccion.

Bencidina + Perdxido de Hidrdgneo



Investigue:

a. Mecanismo inmunopatoldgico
subyacente.

b. ¢De qué manera compromete la

inmunidad de la paciente, la coexistencia
de DM y deficiencia de MPO?

c. ¢Qué ocurriria si la paciente se
infectara con C. pseudotropicalis.



DEFECTOS DE LA FUNCION MICROBICIDA




El deficit de MPO se acsocia a
iInfecciones frecuentes?

* Los individuos con una deficiencia de
mieloperoxidasa total o parcial no
presentan generalmente un aumento en
la frecuencia de infecciones, quizds

porque existen otros mecanismos
independientes de esta enzima que,
compensan la falta de esta proteina.



Coexistencia de DM y
deficiencia de MPO?

* La hiperglicemia:
- Estimula el crecimiento de las candidas.

» Limita la capacidad de los leucocitos para
combatir la infeccidn:

- disminuye su poder fagocitico (esta en
relacién con el nivel de hiperglucemia); sobre
todo si existe desnutricion, trastornos de
hidratacion y pH sanguineo.
- disminuye la quimiotaxis y su poder
bactericida.



¢Qué ocurriria si la paciente se
infectara con C. pseudotropicalis?

» El neutrofilo puede lisar las candidas
pseudotropicales por un mecanismo
independiente de MPO.

» El paciente con deficit de MPO no
presenta infecciones por este
microorganismo.



Caso Clinico N° 6

Lactante de 7 meses que concurre al hospital por
fiebre de 39°C, tos himeda, disnea progresiva,
vomitos y diarrea de 4 dias de evolucion.

Refiere a los 2 meses gastroenteritis con paro
cardiorespiratorio que amerita ventilacion mecanica
asistida durante 7 dias. Como consecuencia
infeccion respiratoria por Pseudoma aeruginosa por
lo que recibié antibioticoterapia por 30 dias. A los 4
meses fue hospitalizado por Neumonia apical
derecha por Stafilococcus aureus.



Caso Clinico N° 6

Datos de Laboratorio:

Hemograma: neutrofilos: 91/mm3, eosinofilos: 1094/mm3,
monocitos: 1727/mm3, plaguetas 689 000/mm3, Hb: 9,9 g/dL,
Hto: 29 %, VCM: 78 fL. CHCM: 28 g/dL,

Eritrosedimentacion: 93 mm,

Proteina C reactiva: 8,7 mg/dL.

Ig normales

Poblacidn celular CD4 y CD8 normales.

Ferritina: 828 ug/dL, Folato: 6,83 ng/dL. Vit. B12: 348 ng/dL.
VIH negativo, PPD negativo, VDRL negativo.

aspirado y biopsia de MO: normocelular con ausencia de
:cn,adqr'acwn neutrofilica, incremento de eosinéfilos y depésitos
érricos.



Caso Clinico N° 6

Neutropenia: recuento de neutréfilos menor a
1500/mm3 (expresado como RAN: recuento
absoluto de neutrofilos) ¢ errores de laboratorio?

N. Leve: RAN entre 1500 /mm3 y 1000/ mm3. Sin
riesgo significativo de infeccion. Fiebre de
tratamiento ambulatorio.

N. Moderada: RAN entre 500 y 1000 /mma3.
Riesgo menor de infeccion. Antibidtico parenteral.

N. Severa: RAN inferior a 500/ mm3. Riesgo
significativo de infeccion. Antibidtico parenteral y
tratamiento hospitalario.

Agranulocitosis: RAN inferior a 200/mm3.



Caso Clinico N° 6

Diagnéstico? Agranulocitosis Congénita

Causas?

Disgenesia Reticular

g. Schwachman- Diamond: con insuficiencia pancredtica y talla
aja.

Neutropenia con disminucion de Ig.

N. asociadas a defectos de la Inmunidad Celular

Neutropenia Ciclica: cada 3 semanas (la produccién fluctia)

Mielocatesis

Neutropenia Benigna de la Infancia

Neutropenia Autoinmune

Sindrome de Kostmann .
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Caso Clinico N° 2
Observe detenidamente las siguientes imdgenes que
corresponden a un caso clinico

Figura I. Sa aprecia coloracion plateada del polo en lactante
fermening de tres meses.

Figura 3. En frotis de sangre periférica se ohsarvan neutrafilos
zon granulas gigantes 100 x [0 {Inmersidn),



Pelo plateado?
» Sindrome de Chediak- Higashi
- Sindrome de Griselli
» Sindrome de Elejalde
Hemofagocitosis?

- Sindrome de CH

» Sindrome de Griselli

Figura 3. En fratis de sangre periférica se observan neurrafilos
zon granulas gigontes |00 x [0 {Inmersicn),




Responda:

a. ¢Qué patologia presenta la paciente?

b. Mencione caracteristicas fenotipicas
mds frecuentes.

c. Indique tipo de inmunidad
comprometiday si se trata de una
alteracion de tipo funcional y/o
cuantitativa.



SINDROME DE CHEDIAK-HIGASHI

Manifestaciones fenotipicas?
infecciones bacterianas recurrentes,
albinismo dculo-cutdneo parcial
infiltracion, no maligna, de los organos por células linfoides

Inmunidad comprometida?

* Inmunidad Innata. Los PMNs tienen alterada su funcién microbicida,
asi como la quimiotaxis. Puede acompaiarse de disminucion de células

NK.

Tipo de alteracion?

»  Funcional. El defecto genético se debe a una mutacion en una proteina
(LYST) que regula el frafico intracelular de proteinas. Se encuentra en
el citoplasma de diversas células (leucocitos y fibroblastos, plaquetas,
foliculares tiroideas, tubulares renales, melanocitos) y altera la sintesis,
el mantenimiento y almacenamiento de sus grdnulos secretorios.



Caso Clinico N° 4

Nifo de 2 afos de edad que ingresa al
Servicio de Emergencia por lesion en mano
izquierda.

Refiere infeccion respiratoria con
broncoobstrucciony fiebre de 5 dias de
evolucion, por lo que se le indicé tratamiento
con amoxicilina, salbutamol y dipirona. A las
48hs presento lesion periungueal en el primer
dedo de la mano derecha con edema y rubor, y
progresion necrética, motivo de la consulta.



Caso Clinico N° 4

Datos del laboratorio:

- Hemograma:
leucocitos 2.100 elementos/mm3,
Neutrofilos 33 elementos/mm3, 1,5%
linfocitos 1.948 elementos/mm3,
hemoglobina 13,2 g/dlI,
plaquetas 322.000.

- PCR: 155 mg/|.

- cultivo de exudado de lesién de mano y hemocultivo
que informa Staphylococcus aureus meticilino
sensible.



Caso Clinico N° 4

Defina:

+ Serie granulocitica
en RN- nifo de 2
ahos- adolescente-
adulto- anciano.

RN, 1dia  |2dias |2sem |1mes |2 meses
Neutrofilos | 57 55 3 34 33
Linfocitos | 20 20 535 56 36
Monocitos | 10 15 8 ] 7
Mayores | 1 ano anos \ | 5anos |8-12 | adultos
de f ﬂ anos

meses

Neutrofilos | 39 42 }55 60 55-68
Linfocitos |53\ |49 36 31 23-33
Monocitos | /7 7 37

\7
N




Caso Clinico N° 4

Neutropenia: recuento de neutréfilos menor a
1500/mm3 (expresado como RAN: recuento
absoluto de neutrofilos) ¢ errores de laboratorio?

N. Leve: RAN entre 1500 /mm3 y 1000/ mm3. Sin
riesgo significativo de infeccion. Fiebre de
tratamiento ambulatorio.

N. Moderada: RAN entre 500 y 1000 /mma3.
Riesgo menor de infeccion. Antibidtico parenteral.

N. Severa: RAN inferior a 500/ mm3. Riesgo
significativo de infeccion. Antibidtico parenteral y
tratamiento hospitalario.

Agranulocitosis: RAN inferior a 200/mm3.



Caso Clinico N° 4

* Neutroéfilos: 33/mm: Agranulocitosis

» Agranulocitosis: Reduccidn severa y selectiva
de neutrofilos.

- Recuento de neutrofilos menor a 200/mm3,

hemoglobina mayor a 10g/1 y plaquetas mayor
a 100000/mm3

* El riesgo de infeccidn severa aumenta cuando
el nimero de neutréfilos es menor de
500/mm3 y el cuadro se prolonga mas de 7-10
dias: Elevado riesgo de infeccion severa



Caso Clinico N° 4

Los mecanismos por los cuales pueden
producirse son:

» Disminucion de la produccion a nivel de
a médula dsea.

» Desplazamiento desde la circulacidn
periférica hacia los tejidos.

Destruccidn a nivel periférico.
Combinacidn de alguna de las anteriores.




Caso Clinico N° 4

* Puede ser primaria (genética) o adquirida.

» 2 ahos sin antecedentes previos de
infecciones y con hemograma normal meses
previos: Agranulocitosis Secundaria

- Causas?

» Infeccion- Inducida por drogas- nutricion-
inmunoldgica- medular- hiperesplenismo-
hepatopatia- didlisis- shock anafildctico-
endocrinopatias.



Caso Clinico N° 4

+ Virus: por redistribucion, secuestro y
destruccién inmune VIH-1, EBV, Hepatitis,
CMV, InfluanzaA y B, VRS, her'pes
er'up'rivas par'o'riditis

© Bacteria: supresion medular por toxinas,

migracion, destruccion sepsis 6 (-), TBC F
tifoidea, neumococo, brucelosis, shugellosus

* Hongo: histoplasmosis
* Protozoario: malaria, T Gondii



Caso Clinico N° 4

Mecanismo

* inmune: hapteno (antitiroideos, penicilina, sales de oro), CIC
(quinidina)
Inh de granulopoyesis: beta lactamicos, ac. Valproico,
carbamazepina, (CFUGM)

dafio medular: sulfasalazina, levamisol, captopril, clor-
promazina, fenotiacina

Dipirona, AINE, antisicoticos, anticonvulsivantes,
antitiroideos, calcio, antag.,Bbloq, alfametildopa, hidralazina,
antihistaminicos, J:enicilinas,cefalospor'inas, aminoglucosidos,
vancomicina, clindamicina, trime-troprin, quinolonas, antiTBC,
antivirales, allopurinol, colchicina,tamoxifeno, flutamida,
diuréticos, benzafibratos, penicilamina, etc.



Caso Clinico N° 4

Con el diagnéstico de neutropenia severa de etiologia
adn no determinada, se aisla el paciente y se inicia
factor estimulante de colonias granulociticas (rhG-
CSF-filgastrim). Continda con cefradina, gentamicina
y dipirona por via intravenosa. A las 48 horas de
filgrastim persiste con picos febriles de 39°Cy
mantiene la heutropenia severa, por lo que se
suspende la dipirona. A los 18 dias de hospitalizacién
(15 dias de filgastrim, 13 dias de suspensién de la
dipirona y cuar"ro dia de hidrocortisona), el nifo
presenta mejoria del estado general, se mantiene en
apirexia, sin edema nhi rubor en la mano y se observan
mejorias en el hemograma.



Caso Clinico N° 4

» Inicio de dipirona: 5 dias previos a la neutropenia
(Consumir el fdrmaco dentro de los 7 dias previos a
los sintomas: fiebre- escalofrio- cefalea- infecciones-
odinofagia): Agranulocitosis por dipirona

Uso de b-lactdmico? Antecedentes de haber usado en
otras oportunidades.

Mejoria en el hemograma a los 13 dias de suspender la
Dipirona (aumento de neutrofilos de mas de
1500/mm3 dentro de los 30 dias de haber suspendido

la medicacion): Agranulocitosis por Dipirona..
- Causas? Se desconoce pero....

Se asocian a polimorfismo genético, interaccidn con
otros fdrmacos, estado general del paciente,
enfermedades concomitantes, edad, sexo



Caso Clinico N° 5

- Hemograma:

leucocitosis de 80,000/mm3
neutrofilos en bandas 9%;
neutrofilos con granulaciones toxicas.
- Hemocultivos: negativos

- Cultivo de la secrecion umbilical: positivo a Pseudomonas
aeruginosa.

- Aspiracion de médula dsea:
celularidad aumentada con
serie eritroide disminuida,
serie megacariocitica normal y
granulocitica aumentada,
en distintas etapas de maduracion.
- Citometria de flujo,
con anti CD11b/CD18,
ausencia de integrinas B2.




Integrinas expresadas en la superficie del PMN

Property LFA-1 CH3 CRY
CD designation CDI/CD18 CD1IB/CDIS CDI1e/CIDI8
Subunit composition alp2 iehif3 2 aXfl
Subunit molecular mass (kia)
i chain 175,000 165K} 150,000
P chain 93,000 95,000 95,000
Cellular expression Lymphocytes Monocytes Monocytes
Manocytes Macrophages Macrophages
Macrophages |:> Granulocytes |:> Gmnuluc?t&s
Granulocytes Natural killer cells
Natural killer cells
Ligand 1ICAM-1 C3bi C3bi
ICAM-2
" Opsamization Granulocyte
Funciones CTL killing Granulocyte adherence and
T-B conjugate formation adherence, aggregation
ADCC aguregation,
and chemotaxis
—ADCC

*CRA = bype 3 complement recepior, alse known & Mac-1; CRA = type 4 complement riceplor,
alsn knwn as iﬂli'liﬁi."l'.""!l'l. AL, CRA and CEA are heterodimers conkiining a common ﬁ chiain bl
ditlerent o chains designated 1, M, and X, respectively.




.Ieukncyte rolling
chemokine

receptor

selectin
Lt ligand

neutrophil

blood

endothelium

tissue

leukocyte activation firm adhesion

E-selectin [CAM-1
P-selectin

proteoglycan
& chemokine

macrophage bacteria

transmigration

chemotaxis
to site of infection
(f-met-leu-phe,
Cba, IL-8, LTB4)




¢Como determino?

Expresion de moléculas de adhesion en neutrofilos

CD18/CD11a
Deficiencia de integrina B2 CD18/CD11b LAD 1
CD18 /CD11c
Deficiencia de moléculas CD15
fucosiladas (Sialil- Lewis X) i

Gate en neutrofilos
CD 11b

paciente

o
DEFIT




Caso Clinico N° 5

- Defina Onfalitis.

» ¢Cudndo cae el corddon umbilical
normalmente? {Porque puede demorar
su caida?

* ¢Que significa presencia de pus, cudl es
la causa, por qué puede no haber?

+ CEs significativo pensar en neutrofilia y
ausencia de pus? ¢Qué indica?

» Diagndstico presuntivo?



- Onfalitis: Inflamacién del ombligo por la falta
de higiene local, generalmente a causa de

gérmenes de la piel.

+ ¢Cuando cae el cordon umbilical?
Alrededor del 5° al 10° dia se produce la caida
del corddn, y se forma una cicatriz a la que

llamamos ombligo.

La caida tardia del cordon umbilica

¢Porque puede demorar su caida?

puede

deberse a transtornos en las adhesinas que

intervienen en la extravasacion de

os leucocitos

y puede ser indicativo de un sindrome de

adherencia leucocitaria deficiente.



+ ¢Que significa presencia de pus, cual es la

causa, porque puede no haber?

La presencia de pus se debe a los leucocitos muertos en tejido
necrotico luego de la fagocitosis del agente desencadenante de la
infeccion.

En caso de que haya una forunculitos sin presencia de pus, puede
deberse a la misma neutropenia, a un déficit en los receptores de
adhesion endotelial de los leucocitos que dificulta su transmigracion
0 que estos receptores sean no funcionales, tanto receptores del
endotelio como receptores de granulocitos.

+ CEs significativo pensar en neutrofilia y
ausencia de pus? ¢Que indica?
Es significativa la neutrofilia en ausencia de pus ya que
indica que se estan produciendo neutrofilos en cantidad

a causa de la infeccion, pero estos ho son capaces de
llegar al sitio, no pueden transmigrar al tejido afectado.



Caso Clinico N° 5

Diagndstico?

Hay produccidn de neutréfilos en MO y hay
neutrofilia: Alteraciones en la funcion de los
leucocitos (Adhesion, Quimiotaxis, degranulacion y
metabolismo oxidativo).

Bmeses con antecedentes de infeccion: Genético

Desprendimiento tardio del cordén umbilical y
ausencia de pus en las lesiones a pesar de cursar con
leucocitosis: LAD

* Germenes mds comunes: S. aerus, P. aeruginosa, E.
coli, klebsiella, candida y aspergillus

Ausencia de CD18: LAD I hereditaria, autosémica
recesiva, por mutacion en integrina CD18.



Diagndstico?

- Déficit de adhesion de los leucocitos tipo 1
(DAL-1). Se debe a una mutacion en el gen
del cromosoma 21q, que codifica el CD18 , la
alteracidon afecta a la adhesion de neutrofilos
a células endoteliales y microorganismos,
comprometiendo los procesos de fagocitosis 'y
puesta en marcha del metabolismo oxidativo.
El diagnostico se basa en la demostracion de
un defecto de expresion de las moléculas
CD11/CD18, mediante citometria de flujo



