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La inmunidad innata en
la fisiopatogenia de covid-19.

El sistema inmune innato es
evolutivamente muy antiguo vy
bioldgicamente muy potente; constituye la
primera linea de defensa contra patdgenos
y es extraordinariamente util en la
preservacion de la integridad de los tejidos
y de la homeostasis del organismo.

Laproteccion eficiente a través del sistema
inmune innato requiere la participacion de
una intrincada red de células epiteliales y
fagociticas que expresan moléculas de
reconocimiento de patdgenos y producen
factores solubles que incluyen la
activacion ordenada de mecanismos
efectores entre los que estan citoquinas,
quimiocinas, proteinas del sistema del
complemento y factores de la coagulacion
que de manera ordenada regulan las vias
intrinseca y extrinseca de la Inflamacion.

El eje de estos sistemas lo constituye el
sistema del Complemento el cual se activa
por tres distintas vias, la mas antigua esta
representada por azlcares presentes en las
paredes bacterianas (via alterna) aunque la
mas conocida es la que depende de la
presencia de anticuerpos particularmente
de isotipo IgG (via clésica);
posteriormente se identifico una tercera
via de activacion (via de las Lectinas) cuya
funcion es el reconocimiento de patrones
moleculares de patdogenos a través de la

Lectina unidora de Manosa (MBL) que
potencia las distintas funciones de la
inflamaciéon y la coagulacion. Este
incremento protege eficientemente contra
infecciones tanto locales como sistémicas,
pero requiere también mecanismos de
regulacion poderosos y diversos los cuales
estdin presentes en todos los tejidos
incluyendo el endotelio vascular. Se
conoce ademas que MBL act@ia en
conjunto con otro grupo de serin-proteasas
llamadas (MASP)-1/3, todas involucradas
en la homeostasis de tejidos posterior al
dafio producido ya sea por infecciones
virales, bacterianas o parasitarias.

Aproximadamente 95% de la proteina
MBL se sintetiza en el higado y el resto en
rindn, amigdalas, intestino delgado y
epitelio vaginal, demostrado por la
presencia del RNA mensajero; la proteina
también se detecta en piel, pero solo
posterior a trauma o quemadura, en
cerebro solo posterior a trauma y en
pulmones particularmente durante
infecciones probablemente debido a que el
espacio alveolar rodeado de capilares
permite el paso de MBL; lo anterior
sugiere un amplio y delicado sistema de
vigilancia tanto de la inmunidad contra
patogenos como del mantenimiento de la
integridad de los tejidos y de la
homeostasis.

Los articulos publicados en el Boletin de Informacion Clinica Terapéutica son fruto de la labor de los integrantes del Comité, por ello no
tienen autoria personal ni referencias bibliograficas. Para acceder a publicaciones anteriores en formato PDF ingresar al portal de la

Academia Nacional de Medicina de México: www.anmm.org.mx



ESTRUCTURA

La proteina circulante MBL posee dominios ricos en
cisteina, dominios semejantes a coldgena y un dominio de
reconocimiento de carbohidratos (CRD) que identifica
determinantes antigénicos (epitopes) presentes en muchos
patogenos, en células apoptdticas o en tejidos dafiados que
exponen azucares tales como alfa-manosa o N-acetil-
glucosamina que permite que funcione como opsonina
formando complejos con MASP activando asi el sistema
del complemento y de la coagulacion.

Esta estructura es caracteristica de la familia de colectinas
que incluyen a la conglutinina, a los surfactantes
pulmonares (SP-A 'y SP-D), a la colectina 1 del rifién (CL-
K1) y muy similar a otro grupo de proteinas sanguineas
llamadas ficolinas que también forman complejos
moleculares con MASP y activan el complemento por la via
de las lectinas y la via alterna ademaés del sistema de la
coagulacion. Toda esta activacion requiere la participacion
de moléculas regulatorias presentes en el suero que
incluyen MAp 19 y MAp 44 cuyos detalles del mecanismo
de accion aun estan por definirse (Figura 1).
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La deficiencia de MBL es una inmunodeficiencia primaria
resultado de defectos genéticos existentes hasta en 30% de
la poblacion segtin el grupo étnico. Los defectos pueden ser
tan simples como cambios en polimorfismos (variacion) de
un solo nucléotido (SNP) en la region promotora en los
codones 52, 54 y 57 que dan lugar a los alelos C, By D, los
tres estan presentes en poblacion Caucésica pero los alelos
C y D son muy raros en Asia. Las variantes genéticas del
promotor se combinan con otras en el ex6n 1 de la region
codificante lo cual resulta en siete distintos haplotipos que
influyen en la secrecion de MBL lo que origina amplia
variacion en las concentraciones de MBL que van desde
ausencia de la proteina (proteina no detectable) o proteina
disfuncional hasta niveles tan altos como 10 microgramos
por mililitro.

Los pacientes deficientes en MBL muestran incremento en

Influenza A, virus de Herpes simple tipo 2 Pseudomona
aeruginosa 'y Estafilococo dorado, todo ello debido a
déficit de la opsonizacion y fagocitosis con activacion
cadtica del sistema de inflamacion.

Los modelos experimentales carentes genéticamente de
MBL (Knockout) reproducen la enfermedad del humano ya
que desarrollan coagulacion intravascular diseminada y
elevacion de los niveles de IL-6 (pero no de TNF alfa)
acompanados de respuestas inflamatorias sistémicas, de
sepsis y dafio hepatico grave que eventualmente deriva en
falla organica multiple y muerte. El tratamiento con MBL
recombinante evita el desenlace fatal.

COAGULOPATIA

El mantenimiento del fluido sanguineo resulta del delicado
equilibrio entre la actividad procoagulante y anticoagulante



por lo que la distorsion resulta en coagulopatia catastrofica
como la que ocurre en la coagulaciéon intravascular
diseminada (CID) y en el sindrome de antifosfolipido
catastrofico, concurrentes con falla orgénica multiple y alta
letalidad; caracteristicamente se acompaia de incremento
en el tiempo de protrombina (PT) y del tiempo parcial de
tromboplastina (PTT) y cambios en la concentracion de
fibrinodgeno y la cuenta plaquetaria. Cabe resaltar que CID
pude resultar de infeccion o de traumatismo.

En problemas congénitos de coagulacion debe considerarse
las deficiencias de los factores VI y VIIIL.

Es interesante que mas del 90% de pacientes con COVID-
19 grave presentan anticoagulante lupico positivo
sugiriendo un fondo autoinmune en la fisiopatologia y
desde luego susceptibilidad genética identificable mediante
el estudio de los genes del Complejo Principal de
Histocompatibilidad (MHC) que incluyen a los antigenos
del sistema HLA y a las proteinas del Sistema del
Complemento.

DANOTISULAR

La CID puede resultar de dafio por infecciones,
inflamacion, dafio tisular por trauma o por hipoperfusion de
organos sensibles como higado, detectable por elevacion de
alanina aminotransferasa (ALT) y aspartato
aminotransferasa (AST) o rifion con disminucion de la
filtracion glomerular y elevacion de urea, creatinina y
nitrégeno ureico (BUN).

El dafio hepatico es particularmente grave pues deteriora la
funcién de macréfagos y del sistema reticuloendotelial y la
generacion de deficiencia de MBL que abarca otros 6rganos

como piel y pulmén induciendo vulnerabilidad a
infecciones por virus respiratorios como Influenza A y
SARS-COV-2.

El lavado bronquial de modelo experimentales deficientes
en MBL e infectados con virus respiratorio muestra
elevacion de interleuquina 1 alfa y leptina asociados con
dafio pulmonar agudo ademas de elevacion de Interferon
gamma asociado con fibrosis pulmonar con el consecuente
deterioro de la sobrevida.

INTERDEPENDENCIA DE ACTIVACION DEL
COMPLEMENTO, COAGULACION E
INFLAMACION.

Estos tres sistemas estan conectados tanto en los
mecanismos efectores como en los reguladores por lo que el
deterioro de uno de ellos desencadena el deterioro intenso y
cadtico de los otros dos. El deterioro inicial frecuentemente
es un agente infeccioso y en caso de ocurrir en un individuo
deficiente en MBL se desarrolla inflamacion sistémica
grave (detectada por elevacion de IL-6) concomitante con
dafio organico multiple y sepsis. La coagulopatia que
acompana a la infeccion afecta a las células del endotelio
vascular que requieren la participacion de MBL
particularmente en un escenario de hipoxia, la union del
ligando citoqueratina 1 (CK-1) induce la expresion de
VCAM-1 que se suma a la accion ya sefialada de MSP-1
para contribuir a la proteccion dl endotelio vascular. Nada
de esto ocurre en ausencia de MBL. Lo anterior sugiere la
posibilidad en casos graves de COVID-19, afiadir a la
anticoagulacion el bloqueo del sistema del complemento
(C3ay C5a) con anticuerpos monoclonales (Figura 2).
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ENRESUMEN:

1.- La inmunidad innata es la primera linea d defensa e
incluye ala proteina unidora de manosa (MBL).

2.- La biologia de la inmunidad innata es evolutivamente
muy antigua y por lo tanto eficiente y controla la
homeostasis del sistema del complemento, la
coagulaciony lainflamacion.

3.- La deficiencia de MBL en un contexto de infeccion
resulta en trastornos de la inflamacion, la coagulacion
y dafio orgdnico multiple.

4.- Es necesario estudiar marcadores genéticos que
anticipen complicaciones relacionadas con dafio del
sistema inmune innato.

5.- La identificacion de estos marcadores genéticos
permitird identificar individuos que resolveran la
infeccion satisfactoriamente (la mayoria), de aquéllos
conriesgo de gravedad y fatalidad.

6.- Se requiere estudiar la interaccion de moléculas de
reconocimiento de patogenos, incluyendo MBL y la
interaccion con la activacion del sistema del
complemento, la coagulacion y la inflamacion.

Valoracion del paciente con leucocitosis.

La denominacion leucocito proviene del griego “leuco” que
significa blanco y “citos” igual a célula. Los leucocitos o
globulos blancos se llaman asi porque carecen de
pigmentacion y son las unicas células “verdaderas” de la
sangre porque tienen membrana, citoplasma y ntcleo y son
un grupo heterogéneo cuya presencia en el torrente
sanguineo es transitoria pues se distribuyen por todo el
organismo.

La primera vez que se uso6 el término leucocito fue en 1855
en la revision por Charles Philippe Robin y Emile M.P.
Littré de la obra “Dicctionaire de médicine, de chirurgie, et
de pharmacie...”, escrita por Pierre Hubert. En Espafia, el
primer uso documentado del término fue en 1896 en un
diccionario castellano elaborado por Elias Zerolo.

Los leucocitos son esenciales para el funcionamiento del
sistema inmune; algunos capturan microorganismos o
particulas extrafias por medio de la fagocitosis y luego los
digieren y otros, generan anticuerpos contra antigenos
especificos del exterior o inclusive autdlogos u originan
células de su misma estirpe que destruyen células
anormales del propio organismo mediante la liberacion de
efectores denominados citoquinas. Lo anterior ocurre
gracias a la quimiotaxia que les permite trasladarse y salir

de la sangre para ir a los sitios de inflamacion o acimulo de
neoantigenos en los tejidos del organismo.

La cantidad de leucocitos que se detecta en la sangre con
una citometria hematica (CH) en un momento dado, puede
definir la existencia del estado de salud o de diferentes
enfermedades cuando sus valores o su distribucion, son
anormales.

CICLO DE VIDA NORMAL DE LOS LEUCOCITOS
Y RESPUESTAADIFERENTES ESTIMULOS.

El ciclo de vida incluye la multiplicacion, diferenciacion,
maduracion, almacenaje en médula o6sea (MO),
marginacion en los vasos sanguineos y migracion a los
tejidos. Las células madre en la MO originan los
eritroblastos que forman los eritrocitos, los megacariocitos
de cuyo citoplasma se desprenden las plaquetas y también
mieloblastos y linfoblastos que se diferencian en
granulocitos y linfocitos respectivamente. De los
mieloblastos surgen los granulocitos (neutréfilos,
eosinofilos y basofilos) y los monocitos. Cuando los
leucocitos maduran en la MO, 80-90 % se quedan en ella'y
forman una reserva que permite que aumenten en la sangre
periférica (SP) en minutos u horas.

Figura

LEUCOCITOS Y ERITROCITOS EN EL TORRENTE SANGUINEO.




Solo el 2-3 % circula libremente en la SP y el resto
permanecen marginados, rolando pegados al endotelio
vascular o en el bazo (Figura). Normalmente los leucocitos
pasan la mayor parte de su vida en los compartimientos de
deposito o marginal y una vez en la circulaciéon o en los
tejidos su vida media es de 2 a 16 dias, segun el tipo de
leucocito.

VARIACIONES NORMALES.

La cuenta normal de leucocitos varia con la edad y el
embarazo (Tabla 1) y en los nifios en crecimiento cambia la
distribucion de los componentes de la FB; en un principio
tienen mas linfocitos y poco a poco se observan mas
neutr6filos. Con el embarazo aumentan gradualmente los
leucocitos neutréfilos y en el tercer trimestre pueden ser >

de 13,000/mm3. Llama la atencioén que algunas mujeres en
el postparto tienen cultivos positivos realizados por una
manifestacion clinica, pero sin aumento importante de
leucocitos ni modificacion de la FB por lo que la
leucocitosis por si sola, no permite establecer que necesiten
antibioticoterapia.

LEUCOCITOSIS

Existe leucocitosis cuando la cuenta total de leucocitos es >
11,000/mm3 (11 x 109/L) en adultos de ambos sexos y
mujeres no embarazadas (Tabla 1). Hallazgo frecuente,
ocurre con una amplia variedad de formulas diferenciales
(Formula Blanca [FB]) y para todo clinico es importante
definir la causa del aumento y lamodificacion de la FB.

Tabla 1

Recién nacido

Nifo de + dos semanas de edad

Adultos ambos sexos

Mujer embarazada (3er. Trimestre)

13,000 a 38,000/mm3
13.0 2 38.0 x 109/L

5,000 a 20,000/mm3
5.0 a220.0 x 109/L

4,500 a 11,000/mm3
4.5a11.0 x 109/L

5,800 a 13,200/mm3
5.8 a13.2 x 109/L

Variaciones de la cuenta de leucocitos con la edad y el embarazo

Cifras de leucocitos de 50,000 a 100,000/mm3 suelen
llamarse reaccion leucemoide y pueden ocurrir en
infecciones, rechazo de drganos trasplantados o en sujetos
con tumores necrosados. Leucocitosis con cifras > a
100,000/m3 casi siempre se deben a trastornos linfo o
mieloproliferativos.

Los cambios en la FB pueden indicar la causa de la
leucocitosis (Tabla 2) para cuyo fin es mejor utilizar la cifra
absoluta de cada variedad de leucocitos. A la fecha la
mayoria de laboratorios clinicos informan la FB tanto en

cifras porcentuales como absolutas pero si solo citan la
primera, la cifra absoluta se obtiene multiplicando el total
de leucocitos por la cifra porcentual de la variedad que
interesa y dividiendo el producto entre 100. Por ejemplo, un
sujeto sin patologia subyacente pero con una infeccion
bacteriana tiene quiza 13,000/mm3 leucocitos totales y tal
vez 70 % de neutrofilos o una cifra absoluta de 9,100/mm3;
pero si el sujeto tiene cirrosis, caquexia o esplenomegalia y
leucocitos de 3,500/mm3, el 70% de neutrdfilos en cifra
absoluta sera apenas 2,450/mm3.

Tabla 2

LINFOCITOS 20 40 900 4,400
MONOCITOS 2-8 90 - 880

EOSINOFILOS 1-4 45 - 440

BASOFILOS 0-1 0- 110
NEUTROFILOS 40 - 60 1,800 - 6,600

DISTRIBUCION NORMAL DE LEUCOCITOS EN LA SANGRE PERIFERICA
Cifra total (4,500 11,000/mm3 6 4.5 - 11.0 x 109/L)




La variedad de leucocitosis mas frecuente es la neutrofilia
(neutrofilos >60 %, o mas de 7,000/mm3 [7x109/L]) por
multiples causas (Tabla 3). Si hay linfocitosis, los
linfocitos seran >40 % ¢ > 4,500/mm3 (4.5x109/L) en
sujetos con infecciones virales, reacciones de
hipersensibilidad y ciertas variedades de leucemia o
linfoma. Infecciones por virus de Epstein-Barr,
tuberculosis o infecciones micoticas, por protozoarios o
rickettsias y ciertas enfermedades malignas provocan
monocitosis (monocitos > 8% o mas de 880/mm3

[0.88x109/L]). La eosinofilia (> 4%, o > 500/mm3
[0.5x109/L]) sugiere trastornos alérgicos (asma, urticaria,
dermatitis atopica, etc.), parasitosis y enfermedades del
tejido conectivo entre otras condiciones. La basofilia
aislada (> 1% o > 100/mm3 [0.1x109/L]) es poco comun y
con frecuencia se le pasa por alto pero puede verse en
reacciones alérgicas o inflamatorias y lo mas grave, en
neoplasias mieloproliferativas (leucemia mieloide cronica,
mielofibrosis o policitemia vera).

Tabla 3
CAUSAS “BENIGNAS” DE NEUTROFILIA

Pacientes Edad, embarazo, obesidad, raza Cuenta leucocitos y FB;
edad, trimestre del embarazo y
resultados de referencia.

Infeccion Fiebre, sintomas y signos especificos Cultivos diferentes sistemas y

por aparatos y sistemas. Tejidos. RX, TAC o Pet-Scan.

Marcadores (Sed, PCR, PCT).

Neutrofilia Ejercicio, stress fisico (cirugia, convulsiones) Historia clinica (HC)

reactiva 0 emocional, tabaquismo bien elaborada

Inflamacion AR, enfermedad inflamatoria intestinal, Sedimentacion, PCR,

cronica vasculitis, hepatitis Examenes especificos, referir

al Paciente

Medicamentos
epinefrina, FEC-G

Corticoesteroides, agonistas B, litio,

Confirmar con HC, suspender
Medicamento(s)

Estimulacion de

la MO del FEC-G o FEC-GM

Sangrado y hemdlisis agudos, Tl, empleo

CH con énfasis en la FB, revisar
extendido de SP, Ret, DHL,
Citometria de flujo, MO,

Referir al paciente

Traumatismo abdominal, TIP,
Crisis drepanociticas

Esplenectomia

Confirmar con HC.

Crioglobulinas, EDTA

Congénita Heredada, Neutrofilia crénica idiopatica Historia y estudio familiar
Sindrome de Down
Facticia Evento fortuito, historia de hepatitis C, Repetir FB,

Revisar el extendido de SP.

FB.- Férmula Blanca, RX.- Radiografia, TAC.- Tomografia axial computada, Sed.- Sedimentacion eritrocitaria, PCR.-
Proteina C Reactiva, PCT.- Procalcitonina, AR.- Artritis Reumatoide, B.-Beta, FEC-G.-Factor estimulante de colonias
de granulocitos, HC.- Historia Clinica, Tl.- Trombocitopenia Inmune, TIP.- Tl Primaria, , CH.- Citometria Hematica, SP.-
Sangre periférica, Ret. Reticulocitos, DHL.- Deshidrogenasa lactica, EDTA.-Acido etilenediamino tetracetato.




LEUCOCITOSIS DE ETIOLOGIA BENIGNA

La leucocitosis reactiva del orden de 11,000 a 13,000/mm?3
puede tener multiples causas. Todas las formas de stress
pueden provocar desmarginacion de leucocitos por
liberacion de catecolaminas y/o liberacion del
compartimiento de almacén en MO lo que ocurre por
ejemplo durante cirugia, quemaduras, traumatismos,
ejercicio intenso e incluso stress emocional. En el dia 2
postoperatorio de cirugia de rodilla o cadera se ha
demostrado aumento promedio de neutrofilos de
2,700/mm3 (2.7x109/L). Algunos medicamentos pueden
causar neutrofilia como corticoesteroides, litio, agonistas [3
(dobutamina y epinefrina) y factores estimulantes de
colonias de granulocitos (filgrastim y molgramostim) y
puede suceder durante la recuperacion de hemorragia o
hemolisis agudas.

La leucocitosis con neutrofilia sefala sin duda la existencia
de una infeccion. Se espera observarla en casos de
apendicitis aguda con neutréfilos de 65-75 %, porcentajes
que se relacionan con la sensibilidad y especificidad del
diagnostico de acuerdo con mas de un autor. Durante la fase
aguda de infecciones bacterianas la neutrofilia es casi
invariable y a expensas de formas maduras ¢ inmaduras
tardias (neutréfilos en banda) y si la infeccion se agrava
aparecen formas inmaduras tempranas (metamielocitos y
mielocitos), lo que se denomina desviacion a laizquierda de
la FB. Paraddjicamente, algunas infecciones disminuyen
los neutrofilos (neutropenia) como fiebre tifoidea,
rickettsiosis, brucelosis y dengue. Los nifios, al inicio de
infecciones virales pueden tener leucocitosis, casi siempre
por linfocitos.

En el diagnostico de infecciones bacterianas graves sin sitio
de origen definido, el valor discriminatorio de la
leucocitosis es menor que el de indices tales como proteina
Creactivay procalcitonina (PCT). Aunque una cuenta de
leucocitos >12,000 /mm3 es un marcador de respuesta
inflamatoria sistémica, la leucocitosis por si sola no es un
factor de diagndstico confiable para bacteremia y su sola
presencia, no obliga a obtener hemocultivos.

Otras causas de leucocitosis con neutrofilia son la aesplenia
funcional (v. gr. consecutiva a crisis drepanociticas) o real
post-esplenectomia, el tabaquismo intenso y la obesidad.
También se observa en procesos inflamatorios cronicos
(artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria del intestino
y enfermedad granulomatosa); existen formas genéticas
como la neutrofilia idiopatica cronica y en el sindrome de
Down. Por tltimo, también se han descrito formas Facticias
en individuos con Crioglobulinemia post Hepatitis C por
aglutinacion de plaquetas que forman agregados y los
contadores automaticos de células contabilizan como
leucocitos; lo mismo puede ocurrir en casos de
Pseudotrombocitopenia por EDTA, anticoagulante
empleado para obtener las muestras para procesar la
citometria hematica (CH).

Los linfocitos pueden ser de tres grupos:

* Linfocitos B, que originan a las células plasmaticas
productoras de anticuerpos y por ello, son responsables
de larespuesta inmune humoral.

* Linfocitos T, mediadores de la respuesta inmune celular,
pues identifican antigenos especificos en células
extrafias o anormales del propio individuo

* Linfocitos NK o citoliticos naturales que contienen
granulos con enzimas que pueden destruir células
tumorales o infectadas por virus.

Linfocitos >40% o >4,500/mm3 (4.5x109/L) se observa en
pacientes con tosferina, infecciones virales, sifilis y en
leucemias agudas y cronicas. Hay que prestar mucha
atencion a las observaciones de la CH pues en ocasiones el
laboratorio ademas de linfocitosis, informa la presencia de
linfocitos con artefactos tales como vellosidades
citoplasmaticas o linfocitos grandes con granulaciones
citoplasmaticas conspicuas, anomalias que pueden
corresponder la primera a entidades como la Tricoleucemia
o el linfoma de células vellosas del seno marginal del bazo 'y
la segunda a la leucemia de linfocitos grandes granulares,
entidad que puede cursar con manifestaciones de caracter
autoinmunitario y sindrome de Felty.

Los monocitos (>8% o >880/mm3 [0.88x109/L]) son
células ligeramente inmaduras cuyo fin Gltimo es entrar a
los tejidos y madurar transformandose en macrofagos,
osteoclastos o células dendriticas; llevan a cabo la
presentacion de antigenos ante los linfocitos T para su
reconocimiento y de ser necesario, su destruccion. Su
aumento puede ocurrir en infecciones por virus (Epstein
Barr), tuberculosis, micosis, protozoarios o rickettsias y
enfermedades autoinmunes; también se observa en
enfermedades malignas como leucemias monociticas,
neoplasias mieloproliferativas y sindromes
mielodisplasicos.

Los eosinofilos (absolutos >500/mm3 o >0.5x109/L)
tienen vida media de 8 a 18 horas en la SP y la mayoria
reside en los tejidos en donde pueden vivir por semanas. Su
papel multifacético, incluye la presentacion de antigenos,
liberacion de péptidos lipidicos y mediadores de citoquinas
en procesos inflamatorios agudos y cronicos; participan en
infecciones por parésitos, en especial helmintos mediante
desgranulacion y contribuyen a la integridad de la respuesta
inmune. Pueden ser parte del medio ambiente celular en
neoplasias malignas, condiciones autoinmunes y trastornos
deltejido conectivo entre otras entidades.

La basofilia absoluta (basofilos >100/mm3 o >0.1x109/L)
muy poco frecuente, es improbable que ocurra en forma
aislada pero puede observarse en reacciones alérgicas o
inflamatorias y en neoplasia mieloproliferativas,
especialmente Leucemia mieloide cronicay Mielofibrosis.
En pocas palabras se puede decir que la leucocitosis de
origen benigno se puede deber a una variedad de
condiciones que van como ya se menciono desde el stress
emocional pasando por infecciones y reacciones alérgicas
de diferente indole, el empleo de medicamentos y hasta



condiciones genéticas y artificiales yareferidas.
LEUCOCITOSIS DE ETIOLOGIA MALIGNA.

La leucocitosis por si sola puede sefialar la existencia de un
proceso de caracter maligno. Por ejemplo, neutrofilia con
observaciones tales como aumento de la granulacion toxica
de los neutrofilos puede indicar la existencia de un tumor
solido en proceso de necrosis; también puede tratarse de
tumores que invaden la MO o productores del factor

estimulante de colonias de granulocitos. Si existe
desviacion a la izquierda de la FB lo més probable es que se
trate de una enfermedad mieloproliferativa (Leucemia
Mieloide Cronica, Mielofibrosis Primaria, Trombocitemia
esencial o Policitemia Vera) cuyo diagnostico puede ser
meramente incidental con los datos mencionados y suceder
en individuos totalmente asintomaticos. Pacientes con este
ultimo tipo de manifestaciones deben ser referidos de
manera inmediata con el médico Hematologo u Oncologo
parasu valoracion.

Abordaje diagnostico del escroto agudo
en el nino y en el adolescente

DEFINICION

El sindrome de escroto en agudo en el nifio se denomina a
un conjunto de padecimientos que se caracteriza por dolor
escrotal agudo que puede estar o no acompanado de signos
inflamatorios. Se considera una urgencia médico quirurgica
que plantea un problema diagnéstico en los sitios de
atencion primaria de los nifnos. Las causas mas frecuentes
son torsion de apéndices testiculares (40%), torsion
testicular (16%) y epididimitis/orquitis (35%)

FACTORES DE RIESGO Y EPIDEMIOLOGIA

El escroto agudo afecta predominantemente al grupo etario
entre los 4 meses y los 15 aflos hasta en un 70%. La
incidencia anual calculada de torsion testicular se estima en
1 en 4,000 en menores de 25 afios y la mayor incidencia se
reporta entre los 10 y los 15 afos (pubertad). Sin embargo se
reconoce que puede presentarse a cualquier edad, con un
pico menor en el primer afio de vida. En la mayoria de los
casos perinatales corresponde con una torsidn extra
vaginal, en contraste con la torsion intra vaginal habitual, la
cual ocurre durante la pubertad, por lo que se consideran
entidades con manejo diferente. Como factor predisponente
para la torsion testicular se reconoce a la llamada
deformidad en “badajo de campana” que consiste en una
insercion anormal de la tinica vaginalis que permite al
testiculo una amplia movilidad. Otros factores relacionados
son el incremento en el volumen testicular asociado a la
edad, los tumores testiculares, la historia de
horizontalizacién del testiculo, la historia de criptorquidia,
el cordon espermatico largo o con porcion intraescrotal
larga y la insercion alta o proximal de la tinica vaginal al
cordon espermatico, lo cual permite la libre suspension de
los testiculos y el epididimo.

La fijacion testicular inadecuada en procedimientos como
la orquidopexia o una biopsia testicular previa también
predisponen a una torsion testicular. El trauma (4-8%), el

antecedente de ejercicio reciente (7%) y uso de bicicleta
(3%) podrian asociarse con torsion testicular, a diferencia
del hidrocele, situacion en la que no se ha logrado
corroborar unarelacion con escroto agudo.

En caso de encontrar manifestaciones y hallazgos clinicos
compatibles con torsion testicular, el médico de atencidon
primaria debera solicitar interconsulta con el urdlogo
pediatra o el cirujano pediatra quien determinard si es
neceariauna exploracion quirargica de urgencia.

Una minoria de los nifios con infeccion urinaria posee una
malformacion subyacente en las vias urinarias la cual puede
causar una morbilidad testicular considerable. Por ello,
algunos expertos recomiendan descartar una malformacion
de las vias urinarias después de 1 episodios de infeccion en
los nifios, recordando que la incidencia de infeccion
urinaria varia dependiendo de la edad y el sexo. Los pasos a
seguir durante la evaluacion urologica en los nifios con
orquiepididimitis aguda es controversial, por lo que se
sugiere individualizar cada caso.

Cuando se sospecha de una orquiepididimitis aguda
secundaria a una infeccion de transmision sexual se
recomienda dirigir el tratamiento en forma especifica,
aunque en niflos prepuberes esta causa es poco frecuente.
La etiologia no infecciosa ha sido identificada
primordialmente en el grupo de nifios de 2 a 13 afios de
edad, generalmente como una reaccidén inflamatoria
postinfecciosa a algunos agentes patdgenos (por ejemplo
Mycoplasma pneumoniae, enterovirus, adenovirus) que
puede cursar de forma autolimitada y curar sin dejar
secuelas. A excepcion de algunas enfermedades virales, las
infecciones del tracto genitourinario rara vez afectan en
primer lugar a los testiculos. La orquitis generalmente se
presenta en pacientes con epididimitis concurrentes y los
agentes patogenos causales son los mismos de las
condiciones subyacentes. La diseminacion por via
hematdgena es la principal causa de la orquitis aislada,
mientras que la parotiditis es la causa mas frecuente de
orquitis viral (20 a30%).



DIAGNOSTICO

Un estudio retrospectivo reporto los hallazgos clinicos de
87 pacientes con escroto agudo en quienes los datos mas
comunes fueron: dolor escrotal, ndusea y vomito, sintomas
urinarios, fiebre, aumento del volumen testicular, edema y
eritema escrotal, hipersensibilidad testicular y nédulo
hipersensible. También pueden encontrarse un reflejo
cremasteriano anormal y datos de hidrocele.

Las alteraciones en la posicion del testiculo son muy
comunesy seevallian através de los siguientes signos:
Reflejo cremasteriano: retraccion cefalica del testiculo ante
la estimulacion tactil en la cara interna del muslo ipsilateral;
ausente en los pacientes con torsion testicular.

Signo de Gouverneur: testiculo ascendido y
horizontalizado, con el epididimo en posicion anterior.
Signo de Brunzel: testiculo elevado y horizontalizado.
Signo de Angell: horizontalizacién del testiculo
contralateral no afectado.

Signo de Prehn: disminucion del dolor al elevar el testiculo
(signo positivo); por el contrario, si al elevar el testiculo
hacia el canal inguinal aumenta el dolor o se mantiene
indiferente (signo negativo).

Signo del punto azul o de Fistol: mancha azul en la piel
escrotal supraadyacente al sitio de torsion de un apéndice
testicular.

Signo de Ger (depresion u hoyuelo en la piel del
hemiescroto afectado).

Es de suma importancia considerar que, a excepcion del
reflejo cremasteriano, el resto de los signos no han sido
evaluados como pruebas diagndsticas (sensibilidad y
especificidad) por lo que se aconseja interpretar estos
hallazgos con cautela.

El dolor escrotal es el sintoma mas frecuente en el escroto
agudo, reportandose una frecuencia del 94% al 100% en sus
tres principales etiologias. En la torsion testicular el dolor
es intenso y subito, localizado en el testiculo y con
irradiacion hacia la ingle y el abdomen inferior. La duracion
de los sintomas es mas corto en la torsion testicular (69% en
las primeras12 horas) en comparacion a la torsion de
apéndice testicular (62%) y la epididimitis aguda (31%). En
estas 3 entidades la mayor proporcion cursé con mas de 24
horas de evolucion, lo cual puede implicar complicaciones
como pérdida del testiculo.

La piuria y disuria se presentan hasta en el 29% y la fiebre
hasta en el 19% de los pacientes con orquiepididimitis, 1o
que la distingue de los casos de torsion testicular o de
apéndices testiculares.

El urocultivo y el analisis de orina no han demostrado su
utilidad como prueba diagnostica para orquiepididimitis.
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AUXILIARES DIAGNOSTICOS

La ultrasonografia (USG) Doppler es considerada como
estandar de oro para la evaluacion del escroto agudo y
puede reducir el nimero de pacientes levados a exploracion
quirtrgica. En la fase inicial de la torsion testicular puede
mostrar al testiculo de caracteristicas ecograficas
“normales” y homogéneas, mientras que el USG Doppler
color y el USG Poder (alta resolucion) pueden mostrar una
disminucioén o pérdida de la vascularidad. A las 4-6 horas
pueden observarse aumento del tamafio testicular,
heterogéneidad en la ecotextura por edema, areas de
hemorragia, necrosis interior y ausencia de vascularidad.
En etapas tardias es posible encontrar un incremento de la
vascularidad periférica por edema.

En casos de torsion de un apéndice testicular puede
identificarse una masa ecogénica, heterogénea, avascular
en el polo superior del testiculo, con aumento de volumen
del epididimo, asi como incremento en la vascularidad en el
resto del testiculo y epididimo por edema. Como hallazgos
adicionales puede haber hidrocele reactivo y
engrosamiento de la pared escrotal.

La gammagrafia del escroto y la Resonancia Magnética con
radiotrazador pueden ser utilizadas cuando el diagnostico
es menos dudoso, principalmente en caso de torsiones
parciales en los que puede haber preservacion del flujo e
hiperemia.

El escroto agudo en nifios se debe considerar como una
urgencia quirurgica; la falta de auxiliares diagnosticos
como: ultrasonido Doppler, resonancia magnética o
gammagrafia no deben ser motivo de retraso en el
diagnostico por lo que se justifica la exploracion quirurgica
como método diagnostico-terapéutico.

Latorsion testicular posee dos determinantes para la tasa de
recuperacion (salvamiento) temprana de los testiculos: el
tiempo entre el inicio de los sintomas y la destorsion; y el
grado de torsion del cordon. En caso de torsion completa, se
observo atrofia testicular grave después de tan sélo 4 horas
con un grado de torsion mayor a 360°. En los casos de
torsion incompleta (180° a 360°) con duracion de los
sintomas de hasta 12 horas no se observo atrofia. Sin
embargo, un testiculo gravemente atrofiado se encontr6 en
todos los casos de torsion mayor a 360° (completa) y
duracion de los sintomas mayor a 24 horas.

La intervencién temprana quirGrgica con destorsion
(tiempo promedio de torsion de 13 horas) puede preservar
la fertilidad por lo que la exploracion quirtrgica de urgencia
es imperativa dentro de las 24 horas del inicio de los
sintomas. Por el contrario, si la torsion testicular tiene mas
de24 horasla exploracion semielectiva es necesaria.
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