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Resumen

La infeccion de garganta es uno de los problemas mas comunes durante la
infancia. El Streptococcus pyogenes esta presente en la mayoria de los casos de
amigdalitis pultacea. El propdsito de este estudio ha sido profundizar en el cono-
cimiento de la respuesta inmune durante la crisis aguda y el periodo intercrisis de
la amigdalitis pultdcea. Veinte ninos se diagnosticaron de amigdalitis aguda recu-
rrente (mas de 4 brotes por ano durante mas de 1 afo) con indicacién de amig-
dalectomia con o sin adenoidectomia. Durante la crisis aguda de la amigdalitis pul-
tdcea aparecid leucocitosis con neutrofilia y cultivos positivos para Streptococcus
pyogenes en el 55% de los casos. También se constatdé un aumento importante de
la tasa de anticuerpos antiestreptolisina O y antidesoxirribonucleasa B, durante la
evolucion del proceso. La infiltracion leucocitaria amigdalar durante la crisis
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aguda fue a expensas de neutrdfilos (incrementaron 23 veces), eosindfilos (incre-
mentaron 18 veces) baséfilos (incrementaron 10 veces) y monocitos (incrementa-
ron 5 veces), cuando se compararon con los leucocitos amigdalares del periodo
intercrisis, existiendo un incremento mucho mas importante de la infiltracion de
basoéfilos (incrementaron 40 veces) en amigdalas durante la crisis aguda, cuando
se compar6 con los leucocitos de sangre periférica de la misma crisis aguda. En la
respuesta inmune amigdalar aguda juegan un papel primordial las células infla-
matorias: neutrofilos, eosinéfilos, baséfilos y monocitos. A la vista de los hallazgos
presentados, proponemos tratamientos racionales de la amigdalitis pultacea a tra-
vés de la modulacién de la inflamacién, aparte de su tratamiento antibi6tico, lo
que requiere hasta su completa validacién mads trabajo experimental y clinico.

Palabras claves: Amigdalitis. Infeccion infantil. Recuento leucocitario.
Neutréfilos. Linfocitos. Monocitos. Eosinéfilos. Basofilos. Fase aguda. Modulacion
de la inflamacion.

Summary

Throat infection is a common problem during infancy. Streptococcus pyogenes
is present in the most of the pultacea tonsillitis cases. The propose of this study
has been to know the specific immune response during the acute crisis and inter-
crisis period of the pultacea tonsillitis. Twenty children were diagnosed of recu-
rrent acute tonsillitis (more than four outbreaks a year during more than one year)
with indication of tonsillectomy with or without adenoidectomy. Leukocytosis
with neutrophilia and positivity to Streptococcus pyogenes in 55% of the cases
appeared during the acute crisis of the pultacea tonsillitis. Also, an important
increase of antistreptolysin O and antideoxyribonuclease B antibodies occurred
during the evolution of the process. Tonsillar lymphocyte infiltration during the
acute crisis was due to neutrophils (increased 23 times), eosinophils (increased 18
times), basophils (increased 10 times), and monocytes (increased 5 times) when
was compared to tonsillar leukocytes during the intercrisis period. Also, there was
an increase, much more important, of the basophil infiltration (increased 40
times) in tonsils during the acute crisis, when was compared to peripheral blood
leukocytes of the same acute crisis. Inflammatory cells play a important role in the
acute tonsillar immune response: neutrophils, eosinophils, basophils, and
monocytes. We propose rational treatments of the pultacea tonsillitis, considering
these findings, through the modulation of the inflammation, together to antibio-
tic treatment. Much more experimental and clinical works are necessary until its
complete validation.

Key words: Tonsillitis. Infantile infection. Leukocyte count. Neutrophils.
Lymphocytes. Monocytes. Eosinophils. Basophils. Acute phase. Inflammation
modulation.
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Introduccion

La amigdalitis aguda recurrente se presenta como uno de los problemas infec-
ciosos mds comunes de la poblacién pedidtrica, siendo el Strepcoccus pyogenes el
germen que juega un papel mas importante (1). Podemos diferenciar la crisis
aguda y el periodo intercrisis de la amigdalitis pulticea. La crisis aguda suele
comenzar con cefalea, dolor abdominal y vomitos. Estos sintomas suelen acom-
panarse de fiebre hasta de 40°C. Horas después de los sintomas iniciales puede
aparecer dolorimiento de garganta, exudacién amigdalar y eritema faringeo. El
grado de dolor faringeo es inconstante y puede variar desde leve a intenso, difi-
cultando la deglucion. Suele aparecer precozmente una linfadenopatia cervical
anterior, con ganglios a menudo hiperestésicos. La fiebre puede persistir durante
1-4 dias. Como hallazgos fisicos estan el enrojecimiento difuso de las amigdalas,
de los pilares amigdalares, un moteado petequial del paladar blando, linfadenitis
y exudado folicular (2). El periodo intercrisis es el que transcurre entre las crisis
agudas, en €l se normalizan la clinica y la hematologia, es el periodo en el que se
realiza la amigdalectomia en caso de estar indicada.

El sistema inmune estd plenamente inmerso tanto en el periodo intercrisis
como sobretodo durante la crisis aguda. Asi, los neutréfilos y monocitos activados
o macrofagos fagocitan antigenos para la destruccion intracelular en sus fagoliso-
somas. La destruccién de patdgenos tras su endocitosis se lleva a cabo mediante
metabolitos del oxigeno y sus derivados, que son secretados dentro de los fagoli-
sosomas junto con otros inhibidores del metabolismno bacteriano. Las enzimas
promueven la degradacion de inmunocomplejos, microorganismos y otros anti-
genos previamente fagocitados. Los eosinofilos, en contraste con los neutréfilos y
macrofagos, son solo débilmente fagociticos, pero son importantes en el dafo a
patogenos grandes (tales como algunos nematodos intestinales) mediante la libe-
racion de sus contenidos granulares al exterior, teniendo una importante partici-
pacion en la enfermedad parasitaria y alérgica, sobre todo en la fase tardia (3). Los
macrofagos y otros fagocitos mononucleares son células de larga vida y pueden
actuar también como cé€lulas presentadoras de antigenos, recogiendo el antigeno
de la periferia, recirculando a los tejidos linfoides secundarios y presentando frag-
mentos antigénicos, asociados con moléculas del complejo mayor de histocompa-
tibilidad clase II, a las células T CD4+. Los macréfagos liberan también varias cito-
quinas, algunas de las cuales estdn implicadas en la activacion celular mientras que
otras median el dafio citotéxico a células diana. Los linfocitos B producen anti-
cuerpos que reconocen antigenos extracelulares, generalmente antigenos intactos
disueltos y libres, asociados a microorganismos o que pueden ser moléculas que
se expresan intactas en la superficie de células infectadas. Los anticuerpos también
pueden sensibilizar células o grandes parisitos para que sean atacados por células
citotoxicas. Los eosinéfilos y los linfocitos granulares grandes pueden atacar a sus
dianas mediante este mecanismo, jugando un papel muy importante en el control
del desarrollo de la reaccion inflamatoria. Los linfocitos T reconocen antigenos
intracelulares en la superficie de las células del cuerpo como fragmentos antigé-

45



nicos que le sean presentados en asociaciéon con moléculas codificadas por el com-
plejo mayor de histocompatibilidad. Los baséfilos, en relacién con la IgE, cuando
encuentran un antigeno especifico se disparan para liberar sus mediadores infla-
matorios, contienen histamina y son importantes en los mecanismos alérgicos
durante su fase temprana y tardia (4, 5).

Con el fin de conocer mas intimamente estos mecanismos inmunolégicos
y sacar alguna ensefnanza prictica en relacién con el enfoque terapéutico, proce-
dimos a estudiar la infiltracién de células blancas de las amigdalas palatinas en
ninos con amigdalitis pulticea durante la crisis aguda y el periodo intercrisis.

Material y métodos
Pacientes

Un total de 20 ninos de edades comprendidas entre los 4,2 y los 14,5 afos con
una media de 8,7 anos, presentaron amigdalitis pultdcea (mas de 4 brotes por ano
durante mas de 1 afno) y tuvieron la indicacién de amigdalectomia con o sin ade-
noidectomia. Pertenecian al grupo de amigdalitis aguda recurrente con amigdalas
de tamano 0y 1, de acuerdo con la clasificacion basada en la estimacion clinica del
tamano de las amigdalas palatinas y la historia infecciosa amigdalar (6). Los nifos
sometidos a este estudio no estaban tomando antibi6ticos ni lo habian tomado al
menos durante el mes previo.

Hemograma

Se realizé un hemograma durante la crisis aguda y durante el periodo inter-
crisis en la semana previa a la amigdalectomia.

Bacteriologia

Durante la crisis aguda de la amigdalitis pultdcea, se recogi6 en consulta una
toma para cultivo directamente de la placa de pus sobre las amigdalas o exudado
amigdalar mediante un hisopo. Durante el ultimo periodo intercrisis de la amig-
dalitis pulticea se efectud la amigdalectomia, procediéndose a la toma de cultivo
superficial e intraparenquimatosa segin ya se describié con detalle (6). Los hiso-
pos fueron introducidos en sus medios de transporte y enviados inmediatamente
al laboratorio de microbiologia.

Determinaciones de anticuerpos antiestreptolisina O (ASLO) y
anticuerpos antidesoxirribonucleasa B (ADB)
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ASLO y ADB se midieron en suero de los 20 pacientes en la semana previa a
la amigdalectomia. ASLO se cuantific6 mediante nefelometria laser (Behring,
Alemania) y ADB por enzimoinmunoensayo (Wampole, EEUU). ASLO mide en
general los anticuerpos antiestreptococos betahemoliticos y ADB los anticuerpos
antiestreptococos cardionefrotoxicos (7, 8). El limite superior de la normalidad en
nuestro medio esta situado en 333 Ul/ml para el ASLO y en 660 Ul/ml para ADB.

Suspension celular amigdalar

Durante la crisis aguda, se tomé mediante una espditula el contenido de pus
de las placas amigdalares, suspendiéndolo en suero fisioldgico tamponado con
fosfato (PBS), dejandolo decantar durante 1 min para que sedimentara el tejido no
celular, y recuperando en el sobrenadante la suspension celular de la placa amig-
dalar. Durante el ultimo periodo intercrisis se realiz6 la amigdalectomia.
Inmediatamente después de efectuada la intervencion, una amigdala se lavé en
PBS para eliminar la posible contaminacion sanguinea y se corté en dos mitades
con bisturi. Una de estas partes se introdujo en un tubo de ensayo de 50 ml con
20 ml de PBS, se troced hasta desmenuzarla, se agit6 para desprender las células
blancas, se dejé decantar durante 1 min para que sedimentara el tejido de sostén
y se recupero en el sobrenadante la suspension celular amigdalar.

Recuento de células blancas amigdalares

De cada suspension celular de amigdalas se realizé inmediatamente un frotis
sobre un portaobjetos de cristal, se fij6 con metanol y se tiné con Giemsa para
recuento diferencial de leucocitos con microscopio 6ptico, o bien, se diluy6 cada
suspension celular amigdalar con PBS hasta obtener una concentracién entre
4.000 y 12.000 células por microlitro, que son las cifras normales de células blan-
cas en sangre periférica y se procedio a su recuento automatizado en dos diferen-
tes contadores celulares, un Sysmex NE-8000 y un Technicon H3.

Resultados

La bacteriologia present6 cultivo positivo para estreptococos betahemoliticos
en un 30% de los casos durante el periodo intercrisis con 5 casos positivos para
Streptococcus pyogenes del grupo Ay un caso para el grupo C. Mientras que en la
crisis aguda de la amigdalitis pultdcea se hallé un 55% de cultivos positivos para
estreptococos betahemoliticos, con 9 casos positivos de Streptococcus pyogenes
del grupo A, 1 caso positivo del grupo C y otro caso positivo del grupo G.

La serologia presenté valores elevados tanto para ASLO como para ADB, sien-
do la media * error estindar de los valores de ASLO de 924*152 Ul/ml y
1.653+257 Ul/ml los valores de ADB.
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Los hemogramas del periodo intercrisis de la amigdalitis pultacea se encon-
traban dentro de la normalidad, con una media * desviacién estandar de leucoci-
tos totales de 7.262%+1.349/ul, presentando un recuento diferencial del
47,2+13.4% de neutrodfilos; 41,9+11,6% de linfocitos; 6,8+1,5% de monocitos;
3,5+2,4% de eosindfilos y 0,48+0,24% de baséfilos. Mientras que los hemogramas
de la fase crisis de la amigdalitis pultacea presentaron leucocitosis con neutrofilia,
con una media * desviacién estindar de leucocitos totales de 14.289+3.682 /ul,
presentando un recuento diferencial del 62,4+13,0% de neutrofilos; 28,5+12,1%
de linfocitos; 6,1+1,5% de monocitos; 2,7+2,1% de eosinofilos y 0,24+0,19% de
basdfilos.

La tabla I expone la composicion leucocitaria amigdalar durante la crisis aguda
y el periodo intercrisis.

Los estudios comparativos entre células blancas de amigdalas palatinas duran-
te la crisis aguda y el periodo intercrisis de la amigdalitis pultiacea, se representan
en las figuras 1y 2, donde se cuantifican los incrementos de las mismas.

tabla I

Composicion celular leucocitaria de las amigdalas palatinas durante la crisis
aguda y el periodo intercrisis de la amigdalitis pulticea en ninos.

Crisis aguda | Periodo intercrisis
Neutréfilos | 32,0 +5,8 1,4+0,9
Linfocitos 334 +6,1 94,0 + 3,6
Monocitos 15,9 +4.4 32+1,5
Eosinéfilos 8,8+23 0,5+0,2
Basofilos 9,7+2,7 1,004

Los valores representan la media £ desviacion estandar de los porcentajes
de células blancas.

Discusion

La amigdalitis pulticea contintia siendo un problema frecuente en la ninez.
Hay una intima relacion entre los sistemas inmunolégicos y neuroendocrino a tra-
vés de la hormona pineal melatonina (9, 10). Se han descrito niveles de melatoni-
na en amigdalas palatinas de nifios con amigdalitis aguda recurrente y con hiper-
trofia amigdalar (11). También se han detectado receptores de melatonina en lin-
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focitos (12-14) y en neutrofilos (15), por lo que debe haber un equilibrio entre los
diferentes sistemas orgdnicos como base de los procesos defensivos.

En nuestro estudio, los datos sanguineos indican una leucocitosis con neu-
trofilia propios de un proceso infeccioso agudo, conjuntamente con los valores
elevados de anticuerpos antiestreptococos. La bacteriologia confirmo al estrepto-
coco betahemolitico en algo mas de la mitad de los casos durante la crisis aguda.

En el periodo intercrisis de la amigdalitis pulticea predominan los linfocitos
en amigdalas, siendo la infiltracién inflamatoria poco importante. En cambio,
durante la crisis aguda se produce la placa de pus o exudado amigdalar que estd
compuesta por una infiltracion masiva de estas células inflamatorias, incremen-
tindose los neutrofilos, eosinofilos, baséfilos y monocitos.

En sangre periférica se produjo un incremento muy leve durante la crisis
aguda de 1,3 veces en los neutrdfilos, al comparar con el periodo intercrisis (Fig.
1a). En amigdalas palatinas se incrementaron durante la crisis aguda 23 veces los
neutrofilos, 18 veces los eosindfilos, 10 veces los basofilos y 5 veces los monoci-
tos, cuando se comparé6 con el periodo intercrisis (Fig. 1b). En el periodo inter-
crisis estaban incrementadas en amigdalas palatinas 2,2 veces los linfocitos y 2,1
veces los basofilos, al comparar con los leucocitos de sangre periférica del mismo
periodo intercrisis (Fig. 2c). Y por ultimo, durante la crisis aguda se incrementa-
ron 40 veces los baséfilos en amigdalas palatinas, al comparar con los leucocitos
de sangre periférica (Fig. 2d).
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A la vista de estos resultados podemos entender que el aumento de neutrofi-
los esta dirigido a la destruccién y/o fagocitosis bacteriana. Los monocitos, una vez
activados, les ayudan en esta tarea y sirven como células presentadoras de antige-
nos. Los eosinéfilos y basofilos son células tipicas de la reaccion inflamatoria en su
fase temprana y fase tardia.

El tratamiento antibiético debilita y/o destruye a las bacterias para que sean
mas ficilmente eliminadas por los neutréfilos y monocitos. Las células del com-
ponente inflamatorio, fundamentalmente eosinéfilos y baséfilos, pueden ser, de
alguna manera, moduladas en su migracién y en su liberacién de mediadores infla-
matorios. Para ello contamos con medicamentos, ya disponibles algunos de ellos
comercialmente y otros en fase de investigacion. Estos grupos de medicamentos
son: 1) antagonistas de los receptores Hy periféricos (astemizol, azatadina, cetiri-

zina, ebastina, fexofenadina, loratadina, mizolastina, oxatomida, terfenadina, tri-
prolidina); 2) tres tipos de modificadores de los leucotrienos como los 2a) anta-
gonistas de los receptores D4 de los leucotrienos (montelukast, pobilukast, pran-

lukast, tomelukast, verlukast, zaforlukast, MK-571), los 2b) antagonistas de la acti-
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vacién de la 5-lipoxigenasa (BAY X1005, MK-0591, MK-886) y los 2c¢) inhibidores
del sitio de accion de la 5-lipoxigenasa (zileuton, A-79175, ZD 2138); 3) inhibido-
res de la tirosina quinasa y 4) dos clases de hormonas como la 4a) melatonina y
los 4b) corticosteroides. Todos estos moduladores de la inflamacion tienen en
comun su accién sobre la migracion celular inflamatoria, modulando la presencia
de estas células en el foco inflamatorio-infeccioso, asi como también modulan la
liberacion de sus mediadores inflamatorios (9, 11, 15-24).

Comprobamos que existia una correlacion de los diferentes parametros entre
los contadores automaticos celulares Sysmex NE-8000 y Technicon H3 y el recuen-
to manual con microscopio 6ptico, como se describi6é con anterioridad (25).

Podemos considerar en el tratamiento de la amigdalitis pultacea, conjunta-
mente con la terapia antibidtica, la modulacién del sistema inmune amigdalar a
través de la actuacion sobre las células inflamatorias (neutrdfilos, eosindfilos y
basoéfilos), mediante los antedichos moduladores de los leucotrienos, los inhibi-
dores de los receptores Hy periféricos, los inhibidores de la tirosina quinasa, las

hormonas corticosuprarrenales y la hormona pineal melatonina. Estos medica-
mentos actuarian modulando la migracién celular inflamatoria y sus mediadores
inflamatorios. Este nuevo enfoque, basado en hechos, debe ser validado plena-
mente mediante trabajo experimental y clinico. Mas estudios estan en curso para
poder ir definiendo un tratamiento mds racional de los procesos infecciosos

amigdalares, a la luz de los nuevos hallazgos sobre la actuacion del sistema inmu-
ne.
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