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l. Introducción 
La neutropenia es el fac tor de riesgo más importante asoc iado a sepsis en pac ientes con 

cáncer que rec iben qui mioterapia mielosupre ora. Los agentes quimioterapéuticos afectan 

dife rentes fa es del ciclo celular en la génesis de neutrófilos. A pesar de los grandes 

avances en el manejo de pacientes con fiebre y neutropenia, esta últi ma sigue siendo la 

principal causa de hospit alización en pacientes con cáncer t1.2 • .1J. La sepsis se defi ne como la 

respuesta sistémica a la in fecc ión (fiebre o hipotermia , taquicardia, polipnea, leucocitosis o 

Jeucopenia o más de 10% de bandas) t• 5l El efecto deletéreo de la infección bacteriana a los 

tej idos está med iado por enzimas y toxi nas aunado a med iadores endógenos liberados por 

células inflamatorias en respuesta al proceso infeccioso. En la patogénesis de la sepsis y sus 

complicaciones in tervienen una gran cant idad ci tocinas y fac tores endotelia les con efectos 

pro y anti infl amatori os. tt• > El descubrimient o y la comprensión de estos fac tores nos 

revela un extenso panorama de complejos fenómenos que generan las complicaciones más 

graves de los pac ientes sometidos a quimioterapia mielosupresora. 
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11. Justificación 
Las complicaciones de la neu tropenia, seps1s, sepsis grave, choque séptico, y 

enterocoliti s neutropénica, requieren un diagnósti co precoz y un manejo oportuno 

y preciso ya que aú n on e tas patologías una importante causa de muerte en 

pacientes con cáncer. E pecialmente, cuando e trata del di agnóstico de 

enterocolitis neutropénica, no contamos aun con criterios que nos permitan 

establecer di agnó tico certero y oportuno. En el presente trabajo se expone el 

resultado de una revi ión de la interleucinas que se han in olucrado en la 

fisiopatología de la seps is en pacientes con neu tropenia para determinar su util idad 

en el di agnóstico y el pronósti co. 

Esta revisión servirá de base teórica para el protocolo "Utilidad de un panel de 

exámenes parac línicos para el diagnóstico de enterocolitis neutropénica en niños 

con cáncer" postulando las interleucinas factibles de ser medidas como parte de los 

paraclínicos en niños con cáncer y enterocolitis neutropénica. 
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III.Material y Métodos 
Se rea lizó una revisión de la literatura de 1990 a la fecha en lo referent e a 

interl eucinas y compli cac iones de neutropenia induc ida por quimioterapia en lndex 

Med icus latinoameri ca no, Embase/Excerpta medi ca , s istema en línea LJ LACS, 

M ED U NE y MD CO 1SULT. Se buscaron los fac tores que han sido medidos en 

pacientes con complicac iones de neu tropen ia, aq ue ll os que sugieren pronósti co y 

los que se correlacionan con mon alidad pa ra sugeri r los que pud ieran ser de 

utilidad en pacientes con enteroco liti s neutropénica. 
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IV. Marco Teórico 

A. Generalidades de función inmune 

La inmunidad puede di vid irse en innata y adquirida . Entendamos a la inmunidad innata 

como aquella con la que nacemos; depende de células asesinas naturales (NK) y 

fagocíticas, la respuesta de éstas últimas se amplifica por algunos productos de la 

acti vación del complemento que fac ilitan la fagocitosis (opsoninas) y atraen a las células al 

sitio de inflamación (quimioc inas). 

1. Inmunidad innata 
Las células de la inmunidad innata son: 

l. Células fagocíticas: 

a) Neutrófilos: fagocitos móvi les que circulan en la sangre li stos para migrar a sitios 

de inflamación. 

b) Monocitos: células del sistema fagocito mononuclear, precursores de los 

macrófa gos. 

e) Macrófagos: células titu lares del sistema fagocito-mononuclear. 

2. Células asesinas naturales o "Natural Killer" (NK) i6l 

2. Inmunidad adquirida 
La inmunidad adquirida es un proceso altamente específico de reconocimiento y 

respuesta a sustancias ex trañas (ant ígenos) que requiere linfocitos (75% linfocitos T con 

funciones de memoria. regul ac ión y citotóx icos y el 25% restante está di vidido de manera 

similar entre linfocitos 8 - precursores de las células plasmáticas, encargadas de la 

secreción de anti cuerpos especí fi cos- , células asesinas naturales (NK) y células 

especializadas presentadoras de antígenos, entre las que se encuentran las células 

dendríticas y los propios macrófagos. Los linfocitos reconocen un antígeno como extraño, 

y generan interacc iones cé lula-célula que liberan mediadores humorales (inmunoglobulinas , 

hormonas o citocinas) que modulan la respuesta inmune. 161 

Las células NK par1i cipan tanto en la inmunidad innata como en la inmunidad adquirida, 

además de su capacidad ci tolitica natural, secretan citocinas y expresan receptores de baja 
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afinidad para el Fe gamma (fracc ión constante del anticuerpo que se une al complemento) 

reconoc iendo moléculas de JgG agrupadas unidas previamente a los antígenos, entonces la 

cé lula NK, por exocitosis de gránulos (que contiene proteínas formadoras de poros, 

citotox inas, esteara a de serina y proteoglicanos), lisa a las células infectadas. (6) 

coa~ 1 ~~ 

E:) 
CDt COJ 
COl C016 

UFC = Unidad Formadora de Colonias 

3. Sistema del complemento 
El sistema del complemento consiste en una seri e de proteínas séricas que al acti varse en 

cascada incrementan la respuesta inmune por us propiedades quimiotácticas y citotóx icas. 

El complemento se activa por dos vías: una no requiere an ticuerpos (vía alterna) y la otra 

se ac ti va por complejos antígeno anticuerpo (vía clásica). 

La vía alterna se puede acti va r de dos maneras: 

l. Directamente por componentes de la membrana bacteriana 

componente C3). 

(a través del 

2. A través de la prot eín a de unión a la manosa ( 1BP) que es una moléc ula circu lante 

en sangre que reconoce carbohi dra tos de la membrana de las bacteri as y acti va al 

complemento (a través de C3). 

3. El complejo antígeno-anticuerpo (lgG o lgM) activan a través de la fracción 

constante al C 1 el compl emento. 

Las tres vías tenninan en el compl ejo de ataq ue a la membrana (C56789) que perfora las 

membranas bacterianas. 16) . La cascada de acti ación genera productos opson izantes, como 

el C3b, y quimiotácticos, como el C3a y el C5a. 
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4. Citocinas 
Las citocinas son un grupo diverso de hormonas proteicas que transmiten señales 

intercelulares. 

Estas señale pueden ser: 

-Autócrinas: cuando e la misma célula la que produce la citocina y la que responde a ésta. 

-Parácrinas: cuando la citocina se produce en una célula y la re puesta se pro oca en otra. 

Las citocinas companen varias propiedades: 

l . Las ci tocinas se producen durante las fases efectora de la inmunidad natural y 

adquirida y sirven para mediar y regular las respuesta inmunitarias e inflamatorias. 

2. La secreción de citocinas es breve y auto-limitada: la citocinas no se almacenan y su 

síntesis se inicia con la producción del R A mensajero (mR A) que las codifica. 

3. Las di versas citocinas pueden ser producidas por mucho tipo celulares. 

4. Las citocinas actúan sobre diferentes tipos celulares, a esta propiedad se le llama 

pleiotropismo. 

5. Las citocinas pueden tener efectos diferentes sobre la misma célula blanco. 

6. Las acciones de las citocinas son a menudo redundantes· muchas func iones at ribuidas 

origi nalmente a una citocina se compan en con otras. 

7. Las citocinas a menudo influyen en la síntesis de otras citocinas, produciendo cascadas 

en las que una segunda o tercera citocina puede mediar los efectos biológicos de la 

primera. 

8. Las citocinas a menudo in fl uyen en la acción de otra citocinas, produciendo efectos 

antagónicos, aditivos o sinérgicos. 

9. Las citocinas como otras hormonas polipeptídicas inician su acción uniéndose a 

receptores específicos en la superficie de la célula blanco. 

1 O. La expresión de muchos receptores de citocinas está regulada por se1'iales específicas, 

esta se11a1 puede er otra o incluso la mi ma citocina. 

1 l . La mayor pane de las respuestas celulares a las ci tocinas precisan mR A nuevo y 

síntesis proteica. 

12. Para muchas células blanco, las citocina actúan como reguladores de la división 

celular. es decir. como factores de proliferación. (61 
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Las interleucinas son citocinas secretadas por leucocitos que actúan sobre otros leucocitos. 

Pueden dividirse a las citocinas en cuatro clases diferentes: 

a) Mediadoras de la inmunidad natural: 
a) Jnterferones tipo 1 (IFN-1): comprende dos grupos de proteínas erológicamente 

diferentes lnterferón 1 alfa (IFN a ) e lnterferón 1 beta (JF p). El IF a se secreta 

principalmente por el fagocito mononuclear y el IFN p se secreta por los fibroblastos. 

EL IF 1 inhibe la replicación viral, inhibe la proli feración celu lar, aumenta el potencial 

lítico de las células NK y modula la expre ión de moléculas del complejo mayor de 

histocompatibil idad (MHC), por lo tanto tiene importantes funcione antivirales. 

b) Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF u) cuya principal fuente es el fagocito 

mononuclear activado por el lipopolisacárido (LPS) o endotoxina de las bacterias gram 

negativas. El TNF a tiene importantes funciones: 

-Produce la expresión en las células endoteliales de moléculas de adhesión que hacen a 

la superficie endotelial adherente a los leucoci tos; actúa también sobre los neutrófilos 

para aumentar su adherencia a las células endoteliales 

-Activa neutrófilos, eosinófilos y fagoc itos mononucleares para matar microorganismos. 

-Estimula a los fagocitos mononucleares y a otros tipos de células a producir citocinas 

como la IL 1, IL 6, el propio TNF a y las quimiocinas (citocinas con propiedades 

quimiotácticas). 

-Ejerce un efecto similar al del interferón contra los virus y aumenta la expresión de 

moléculas de clase 1 del MHC. 

- El T F a y la IL 1 son "pirógeno endógeno ' porque inducen la íntesis de 

prostaglandinas por el hipotálamo. 

-El TNF a actúa sobre el hepatocito para inducir la síntesis de proteínas de fase aguda. 

-Activa el sistema de coagulación alterando el equilibrio anticoagulante del endotelio. 

- Suprime la división celular de la célula madre de la médula ósea, puede produci r 

linfopenia e inmunodefi ciencia. 

- Produce caquexia por supresión del apetito. 

Por lo tanto, el T F a es el principal mediador de la respuestas del huésped frente a las 

bacterias gram negati vas. 
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e) lnterleucina 1 (IL 1): su acti vidad reside en dos polipéptidos principales; IL 1 a e IL l p, se 

produce en el fagocito mononuclear activado , células endoteliales y epiteliales. 

Su principal efecto biológico es como med iador de inflamación ; actúa sobre los fagocitos 

mononucleares y el endotelio a cular para aumen tar aún más la síntesis de IL l e inducir la de 

IL 6. Actúa sobre la célu la endoteliales promoviendo la coagulación y aumentando la 

expresión de moléculas de adhesión. Comparte con el T F a la capacidad de producir fiebre , 

de induci r la síntesis de proteína de fase aguda por el hígado y de iniciar el desgaste 

metabólico (caquexia). 

Se ha encontrado un inhibidor natural de la IL 1 (inJ1ibidor competitivo) se le denomi na IL 1 

ra . 

d) Interleucina 6 (JL 6): sinteti zada por los fagocitos mononuc leares, las células endoteliales 

vascu lares, los fibroblastos y algunos linfoci tos T activados en respuesta al TNF a y a la IL l . 

La IL 6 induce la síntesis de proteínas de fase aguda por el hígado, sirve como factor de 

proliferación para las células 8 acti vadas en fases avanzadas de su diferenciación, es un 

coestimulador de los linfocitos T y de los timocitos y sirve como cofactor para la proliferac ión 

precoz de las células madre en la médu la ósea. 

e) Quimiocinas: citocinas con capacidad de estimular el movimiento de los leucocitos 

(quimiocinesis) y el movimiento di rigido (quimiotaxis). Son producidas por lo fagoc itos 

mononucleares , por células endoteli ales, fibrobl astos y megacariocitos. El miembro mejor 

caracteri zado de esta familia es la JL 8. Sus funci ones son la qu imiotax is y activación de los 

neutrófilos . 

b) Citocinas que regulan la activación, proliferación y 
diferenciación leucocitaria: 

a) Interleucina 2 (IL 2): originalmente ll amada factor de proliferación de la célul a T, 

producida por los linfocitos T CD4 y en menor cantidad por los linfoci tos T CD8, es la 

principal responsable de la progresión de los linfoc itos T desde la fa se G1 a la S del ciclo 

celular (factor de proli feración autócri no y parácrino). La lL 2 estimu la la proliferación de las 

células NK y au menta su función cito lítica, también actúa sobre célu las 8 como factor de 

proliferación y como un estímulo pa ra la íntesis de anticuerpo . 
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b) lnt erleucina 4 (IL 4): u principal fuente son los linfoci tos T CD4, especia lmente Jos T112 

(subgrupo de linfoci tos T CD4 completamen te diferenciado que es el principal responsable de 

la defensa del huésped independiente de los fagoc itos), también es producida por Jos 

mastoc itos, los basófi los ac ti ados y alguna células T CD8 . Las func iones de la IL 4 son las 

sigu ientes: 

-Es necesaria para la producción de lgE por lo linfoci tos B. 

-Inhibe la acti ac ión del macrófago y bloquea la mayor parte de los efectos 

activadores del mac rófago del IF y, incluida la producción aumentada de 

ci tocinas como la IL 1, el óx ido nítrico y las prostaglandinas, estos efectos son 

iguales a los de la IL 10 que se produce también por las células TH2. 

-Es un factor de proliferación y diferenciación de las célu las TH2. 

- Estimula la expresión de ciertas moléculas de adhesión, especialmente de la 

molécula de adhesión celu lar vascular 1 (VCAM 1) sobre las célu las 

endoteliales. Jo que produce una mayor unión de los li nfocitos, los monoci tos y 

especialmente los eosinófi los. 

-De manera sinérgica con la IL 3 es un factor de proliferación para Jos 

mastoci tos . 

Por lo tanto, la principal fu nción fi siológica de la IL 4 es la estimu lación de reacc iones 

alérgicas. 

e) Factor transformador del crecimient o ~ (TGF ~) : producido principalmente por las 

cél ul as T y por fagocitos monon uc leares. Sus funci ones están encaminadas a antagonizar 

muchas respuestas de los linfocitos, es un regulador en gran medida negativo. Inhibe la 

proliferación de la célula T frente a mi tógenos poli clonales, puede inhibir la acti vac ión de los 

macrófagos, actúa sobre neutrófilos y célu las endote liales antagonizando los efectos de las 

citoc inas pro-inflamatorias. 
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Pirógenos 
endógeno 

UFC = Unidad Formadora de Colonias 
MHC 1 y 11: Complejo mayor de 
histocompatibilidad 1 y 11 

~ 

/ 
ll 1, IL 6, 

IL 12 
( quimiocinas) 

• IF~N 1¡3 

MHC 1 y 11 

e) Citocinas que regulan la inflamación de origen 
inmunitario: 

a) ln terferón gamm a (IF ' y): Es producido por células T cooperadoras CD 4 THO (Cé lulas T 

CD4 que se encuent ra n en la primera fase de di fe renciación, secretan múltiples in te rleucinas) y 

THI (células T CD4 que e encuen tran en la segunda fase de diferenciación secretan IL 2 e 

IFN y para act iva r mac rófagos), por casi todas las células CD 8 y por las célu las NK. Entre sus 

funciones se ha encontrado que es un potente ac ti vador de los fagoci tos mononucleares y de los 

neutrófi los, aumenta la expres ión de moléculas clase l y clase ll de MHC (las moléc ulas clase 

11 promueven la ac ti vación de las célu las T CD 4), actúa di rectamen te sobre los lin foc itos T y 

8 para promover su diferenciac ión (promueve la diferenciación de la células T CD4 nati vas al 

sub grupo T,, 1 e inh ibe la proliferación de las células T H2), acti va a las célu las endoteliales 

vasculares promoviendo la adhe ión de los linfocitos T CD 4 para faci litar su ex travasación. 
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El efecto neto del IFN y es promover las reacciones infl amatorias ricas en T H 1 y macrófagos a 

la vez que suprimen las reacciones ricas en T H2 y esto trae como consecuencia un estado 

antiviral y antiproliferativo. 

b) Factor de Necrosis Tumoral p o linfotox ina (TNF p): lo produce exclusivamente Jos 

linfocitos T acti vados. Es un activador potente de neu trófil os. 

e) Jnterleucina 10 (JL JO): producida por linfocito T CD4. La dos acti idades principales de 

la IL 1 O son inhibir la producción de citocinas (T F a, IL 1, IL 2 y quimiocina) por los 

macrófagos e inhibir las funciones accesoria ele los macrófagos en la activación ele la célula T. 

El efecto neto de estas acciones es inhibir la inflamación mediada por la célula T. 

d) Jnterleucina 5 (JL 5): es producida por el subgrupo TH2 de las células T CD 4 y por Jos 

mastocitos activados. La principal acción de la IL 5 es estimular la proliferación y 

diferenciación de los eosinófil os y activar a los eosinófi los maduros para que puedan matar 

helmintos. La actividad de la IL 5 se complementa con las de la IL 4 y las de la IL 1 O 

contribuyendo a las respuestas alérgicas mediadas por el TH2. La IL 5 también actúa como co 

estimulador para la proli feración de las células 8 y puede incrementar la síntesis de 

inmunoglobulinas, especialmente lgA. 

e) Jnterleucina 12 (JL 12): producida por lo macrófagos, e el má potente activador conocido 

de las células NK, estimula la diferenciación de las células T CD4 al subgrupo TH 1, estimula 

la diferenciación de las células T CD8 a linfocitos T citotóxicos activos y maduros. Por lo tanto, 

la IL 12 es un importante regulador de las reacciones inmunitarias mediadas por células. 
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TH O 
IFN y 

TH 1 
IFN a 
IL 2 
TNF l3 
IL 10 
IL 3 

TH 2 
IL 5 
IFN y 
IL 10 
IL 4 

d) Citocinas que estimulan la hematopoyesis: 

IL 12 

a)Jnterleucina 3 (JL 3): también conocida como factor estimulante de múltiples líneas (multi-

CSF) es un producto de los linfoc itos T CD4 que actúa sobre la mayor parte de los 

progenitores de la médul a ósea inmaduros, y que promueve la ex pansión de células que se 

diferencian en todos los tipos de células plasmáticas maduras conocidas. 

b) Factor estimulante de colonias de granulocitos-macrófagos (GM-CSF): sintetizado por 

los linfocitos T activados y por los fa gocitos mononucleares acti vados, las células endotelia les 

y los fibroblastos. Promueve la proliferación de células madre, aú n de las que todavía no se han 

comprometido en evolucionar a leucocitos, también acti va leucocitos maduros. El GM-CSF no 

se detecta en la circulación y probablemente actúa loca lmente en los lugares en que se produce. 

e) Factor estimulante de colonias de monocitos macrófagos (M-CSF): es sinteti zado por Jos 

macrófagos, las célu las endote lia les y Jos fibroblastos . El M-CSF actúa sobre aquellos 

progenitores ya comprometidos en el desarrollo a monocitos estimulando su maduración. El 

M-CSF no circula en sangre y u efecto es loca l. 

d) Factor estimulador de colonias de granulocitos (G-CSF): sintetizado por los linfoci tos T 

acti vados y por los fagocitos mononucleares activados, las células endotelia les y los 

fibroblastos. Actúa sobre progenitores de la médula ósea ya compromet idos en el desarro ll o a 

granulocitos. madura a los neu trófilo aún a di stancia ya que el G-CSF circula en sangre. 
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e) Jnt erl eucina 7 (IL 7): secretada por las células estromales de la médula ósea, actúa sobre 

progenitores hematopoyéticos precursores de los linfocitos B, puede también estimular la 

proli feración de los li nfocitos T CD4 y T CD8. 1.1 11 

5. La importancia de los neutrófilos 
Los neutrófilos son el prototipo de la cé lu la fagocit ica. Se aJen de molécula de adhe ión 

y quimiotáctico para moverse al sitio de infección, al llegar fagocitan y destruyen 

microorgani smos infectantes. Este proceso depende de receptores de superfi cie que 

reconocen componentes de la pared celular bacteriana, y se e marcadamente incrementado 

por lgG especifica y algu nos componentes del complemento (Ej. C3a , CSa) -opsoninas-. 

Los productos de los neutrófilos (peróxido de hidrógeno, superóxido, proteasas, 

fosfolipasas y de fensinas) son tóxicos para muchas bacterias y hongos, por lo tanto, la 

defi ciencia en el número o en la fun ción de los neutrófilos res ult a en infecc iones 

recurrentes , bacterianas y fúngicas. (7 ). 

B. El Endotelio en la fisiopatología de la sepsis 

El endotelio es un tej ido clave en la fi siopatologia de la sepsis. La acti vación y el daño del 

endote lio ocurren tempranamente durante la sepsis y desempeñan un papel importante en la 

fi siopatología de la inflamación sistémica.1s.91 

El endotelio es la superficie de con tacto entre la sangre y los tej idos, en humanos adultos la 

superficie total de este tipo de células se ha estimado en 1 ,000 m2. Sus fu nciones normales 

incluyen prevención de la coagulación, regulac ión de la migración de las cé lulas sanguíneas a 

los tejidos (por expresión de fac tores de ad hes ión), producción de facto res quimotácticos, 

regu lación de la microcirculación (dictando el tono de las arteriolas), regulación de la pres ión 

sanguínea y de la vasopermeabilidad. 191 

La estimu lación por va ri as citoc inas (JL-1 u, J L- J ll, T Fu) y otros med iadores inflamatorios 

como el complemento activado alteran las funciones del endotelio, este fenómeno se conoce 

como acti vación del end otelio. El endotelio "activado" pierde sus propiedades anticoagulantes 

y se convierte en una uperficie "procoagu lante '. 
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Bajo condiciones fi siológica . las cé lulas endoteliales inhiben la cascada de la coagulación por 

varios mecanismos: 

-Expresan trombomodulina: pro teína tran membrana ! anticoagul ante que se une a la trombina 

para favorecer u un ión con la proteína e anticoagulante. 

-Las células endoteliales tienen en u uperficie proteoglicanos como el su lfato de heparán que 

se unen a la antitrombina 111 • el fac tor ti u lar potenciando u propiedades anticoagulantes. 

-Liberan prostaciclina y óxido nít rico ( O) que inhiben la agregac ión plaquetaria. 

La sepsis es la causa más común de un e tado de coagulación intra vascular disemin ada 

(CID) y ll eva a un estado de hipercoagulabilidad. El rasgo clínico má común de la CID es la 

falla orgánica . El sistema de la coagulación tiene arios mecani mos inhibi torio imponan tes 

como la antitrombina 111. el istema del sul fato de heparán y la vía de la proteína C 

anti coagulante. 

La prot eína C, una proteasa dependiente de vitam ina K, e ac ti va en la sangre por los 

complejos plaquetarios trombina- trombomodulina. La proteína C activada , junto con su 

cofactor no enzimático, la proteína S, ac túa como un ant icoagu lante natural inactivando por 

proteo li sis los factores \ a y VIII a. di sminuyendo la fom1ación de trombina y por último 

reduciendo la formación de coágu los de fib rina. ¡ Jo¡ 

Cuando el endotel io se .. ac tiva .. por T 1F-a, JL 1, o la endotoxina , las células endoteliales 

pierden trombomodulina y su lfa to de heparán y empiezan a sintetiza r factor tisular que después 

de un par de horas aparece en la superficie de las célula . Como consecuencia, las cél ul as 

endoteJi aJeS no actiYan a la prot eÍna C, Se pierden JOS factoreS que inhiben la COagulación )' la 

antitrombina JJJ . por interacción del factor ti sul ar con el factor VII de la coagulación se 

activa la vía ex trínseca de la coagul ación. 

Debemos di stinguir ent re acti vac ión y disfunción endotel ial. En la ac tivación muchas 

funciones del endotelio. como la permeabi lidad permanecen intactas mientras que en la 

di sfunción pueden estar al teradas. 

Las células NK o los linfocitos T activados por citocinas pueden adherirse al endotel io da1iado 

resu ltando en un incremento de la permeabi lidad capilar por los siguientes mecanismos: 

-En modelos de perfusión e ha demost rado que los neutrófi los acti vados se adh ieren a las 

células endoteli ales por mo léc ul as de adhesión dañándola por producc ión de radi ca les de 

oxigeno y proteína as como la ela tasa. 

15 



-Los neutrófilo s también incrementan Jos efectos de l T F-a resultando en incremento de la 

permeabilidad capilar. 

Se ha sugerido que estos mecanismos causan el síndrome de fuga capi lar inducido por alt as 

dosis de JL-2 que comparte muchas manife taciones con la sepsis. 191 

Las células endotel iales acti vadas desempeñan dos importantes funciones: amplificar la 

respuesta inmune y acti ar la cascada de la coagul ac ión. La disfunción endotelial es crucia l en 

la respuesta a la infección resul tando en fuga capilar, hipotensión y trombos is microvascu lar, 

que generan hipox ia y finalmente di sfunció n orgánica y muerte I'JJ 

El endotelio acti vado expresa selectina E (molécu la de adhesión so luble que circula en 

plasma), así como molécul as de adhesión endotelial a leucoci tos; ELA 1 1, moléculas de 

adhesión intercel ul ar; ICAM 1 y moléculas de adhesión a las cél ulas vasc ul ares; VCAM 1 1s1 

Los niveles de selectina E son dependientes de la dosis de endotoxinas, de aquí el interés de 

esta moléc ul a como marcador cuantitati vo de inflamac ión y activación endotelial. La se lecti na 

E se produce exclusivamente por cé lulas endoteli ales y su niveles alcanza n el máximo a las 6 h 

de exposición a la endotoxina regresando a al nom1alidad a las 24 h. Au nque los niveles de 

selec tina E en pacientes con síndrome de respue ta inflamatori a sistémica (S IR S) por causas 

no infecciosas son simila res a los de pacientes con SIR S por causas infecc iosas , en los 

pacientes con cultivos positivos Jos niveles de selectina E son tres a ocho veces más altos que 

en aq uellos pacientes con cu lti vos negativos. Se han documentado niveles más altos de 

selectina E en pacientes crí ticamente enfermos que no sobrevivi eron comparados con aque ll os 

que sí. 1S. I I ) 

La ELAM 1 es una gli coproteina transmembranal endotel ial de 1 15 kDa, mediador temprano 

de la ad hesión de leucoc itos al endotel io en estados de inflamac ión . Alcanza el máximo a las 

12-24 horas y pennanece elevada du rante 48 horas. ~~~ 

La ICAM 1 es una glicoproteina de 80 a 11- k Da que deriva de la superfam ilia de las 

inmunoglobulinas. Junto con el ELAM 1 es un mediador de la unión entre leucoci tos y cé lulas 

endoteli ales, y promueve la diapédes is. En los pac ien tes con choque séptico se han encontrado 

ni veles plasmáticos más altos de ICAM 1 que en aque llos sin choque ~~' · 

Se ha demostrado que la elevac ión de ELAM 1, VCAM 1 e ICAM 1 es más imponante en 

pacient es con SIRS de ori gen infeccioso (sepsis) en comparac ión con aquellos con SIRS de 
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ori gen no infeccioso (trauma o quemaduras). Más aun, en pacient es con sepsis los ni veles de 

ELAM 1, VCA 1 1 e le AM 1 se co rrelac ionan con la severidad . ,g. 111 

Lo ni veles incrementado de 1 Al\1 1 y VeA l\1 1 predicen la aparición de falla orgáni ca 

múlt iple (MODS) y muerte. De las tre moléculas de adhesión. la de mayor va lor pred ictivo 

para MODS es el VeA M 1. 1 1 

La trombo mod ulin a (TM) es una glicoproteína transmembranal anticoagulan te encont rada en 

la superfi cie de la célula endoteliales que interactúa con la trombina haciendo que esta 

última pierd<i su propiedade pro-coagulantes (por unión con la proteína e anticoagul ante). 

Se han documentado ni,·ele incrementado de T en pac iente con ep i y MODS y después 

del trau ma, aunque las concentraciones que e ele an de 1.5 a vece no son de utilidad para 

diagnosti ca r y di criminar entre sepsis. epsi gra e y choque éptico. 1 . 101 

El fac tor de vo n \Vill ebra nd (vWF) es si ntetizado por las células endo teliales. Se han 

documentado concentrac iones has ta se i veces más altas en pacientes con sepsis comparado 

con pac ientes sanos. Sin embargo no hay diferencias ignificati va en la concentraciones de 

vW F en pacientes con sep i comparado con otras enfermedades inflamatorias agudas de 

ori gen no infeccio o. , .9.10. 111 

La Proteína C anticoagulant e es una glicoproteína dependien te de vi tamina K que circul a en 

el plasma como ci mógeno y e ac tiva por complejos trombina-trombomodulina y requiere 

proteína S como cofactor para sus fu nciones anti coagu lantes . Se ha demostrado un a 

di sminución de l 85% en los ni ve les de proteína e ant icoagula nte en pac ientes con sepsis severa. 

Má aú n. l o~ niveles bajos de proteína e anticoagulant e e han a ociado a un incremento en 

la mortalidad . n ni el inicial de proteína e menor al 30% se ha encon trado como marcador 

pronóstico de sepsis y muerte con una especificidad de O. 6 y una sensibi lidad de 0.6. Después 

de 28 días de tratamiento con proteína e humana recombinante 24 .7% de los pac ientes 

murieron comparados con 30. 8% del grupo placebo (redu cción de l riesgo relativo de morir en 

19.4% y de l ri esgo abso luto en 6. 1 %). ~ ~ ~ 

Algunos ex perimento en animales han demostrado que la adm ini stración exógena de proteína 

e anti coagul ante previene los efecto coagulopá ticos y hepa totóxicos as í como la mortalidad 

cuando se infunden concen traciones letale de Escherichia coli. Ma aún, si se bloquea la 

pro teína e (usando anticuerpos especí fi cos) e produce una respue ta pato lógica más severa 

ante concemraciones sub le tales de E. cvli. 11 11 
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La antitrombin a IIJ (ATJJJ ) es una glicoproteina plasmá ti ca de 58 kDa si nt etizada en el 

hígado y con vida media prolongada (más de 41) h), inacti a a la trombina e inhibe varias 

proteasa incluidos los factores JXa, Xa , Xla. Xlla, la pla mina, la ca licreína y la tripsina , •. ,. , 

Las concen tracione de .A TI JI bajan en las fases tempranas de sep i grave y una depleción 

rápida de Jos ni ve le de A Tlll en choque sépti co hab la de mal pronó tico. Los obrevivientes 

muestran incrementos en los nivele de A TI J 1 du rante su e olución, mien tras que en los no 

sobrev ivientes no e observan cambios. 

La proca lcitonin a (PCT) e un polipéptido de 116 aminoácidos precursor de la hom1ona 

ca lci tonina y predictor imponante de inOamación por ep 1 • Se han demostrado 

concentrac iones ele\·adas en paciente neutropénico que desarrollan IRS. ep is, choque 

séptico y e pec ialmente en fa ll a orgáni ca múltiple, incluso puede er má e pecífico que la IL 6 

,~ 11 .1• 1 En un estudio rea li zado por Harbanh en Suiza e mid ió prospecti va mente en 78 

pac ien tes con SIRS. sepsis, sepsis severa y choque séptico lo ni eles de PCT, IL 6 e IL8. Las 

concentraciones de PCT medias fueron de 0.6 ¡1g/L para SIRS, de 3.5 ¡1g/L para sepsis, de 6.2 

pg/L para sepsis severa y de 21.3 ¡1g/L para choque séptico. De Jos tres parámetros medidos, 

la PCT mo tró el mayor valor discrimina ti vo, en eguida la IL 6 y la IL . Las concentrac ione 

elevadas de PCT parecen ser promisorios indicadores de sepsi en pac ientes que ingresan en 

estado crítico. 113. 1" ' 

C. Citocinas y marcadores de inflamación 

En el curso de una infección aparecen de forma temprana incremento en los niveles 

ci rculant es de IL 1, IL 6, IL8 y T1 F-a indicando una rápida erie de re pue tasen el huésped 

como fi ebre y quimiotax is de leucoc itos. Las concentracione ele adas de e ta citoc inas se 

han asoc iado con choque séptico y falla orgánica múltiple t9 10. I5 ."• 111 

Algunos estudio han publicado ya la utilidad de medir IL 8 para identificar infecciones 

severas en paciente con neutropenia: e ha asociado a Jactacidemia, coagul ac ión intravascular 

di semi nada (CID). hipoxemia evera y monalidad 1• . 1 . 1 . 19. 101 Ot ro han in esti gado el 

significado de los ni eles circulantes de molécu las de inmunidad inna ta, como la proteína de 
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unión a la manosa (MBP) que se incrementa en la fase aguda de infl amac ión. La MBP es una 

molécul a que reconoce carbohidrato complejos en la superficie de los patógenos y activa al 

complement o. Lo niveles de ~BP e incrementan por IL 6. ,,; t. La apari ción ráp ida de choque 

sépti co se ca racteriza por oncentracione alta de 1 L 6 con leucopen ia transitoria . '"' 

El receptor gamma tipo 111 del Fe soluble (s Fc) es un receptor para lgG de la superfi cie de 

los neutrófi los cu ya form a oluble e incrementa en los sitios de inflamación ns, En el estud io 

de Lehmbecher donde se incluyeron -6 niño con neop lasia y neutropenia se midió IL 6 e IL 8, 

sFc gamma R 111 y IBP a í como proteína C reactiva (PCR) encontrándose que los 

ni ve les más alto de IL 6 e IL 8 medidos al ingre o en paciente con bacteremia asociada a 

Gram-negati vos (comparado con fiebre sin foco evidente, infección documen tada , bacteremia 

por Gram-pos it ivos e infección por hongos) , , 

Los ni ve les de IL 6 e IL 8 son de utilidad pa ra dis tinguir en tre bac teremias por Gram

negati vos y Gram -pos it iYos. Sin embargo esto no e observa en pac ientes sin neutropenia. Una 

explicación pos ible puede e ta r re lac ionada con el hecho de que las bacterias Gram-negati vas 

li beran endotox inas que actiYan a los monocito por el receptor CD 14 , mientras que los Gram

pos iti vos requ ieren la in terYención de lo li nfoc itos T que pueden estar defi cientes o 

defectuosos en pac ientes que reciben qui mioterapia citorreducti va. no. I5.2 1J 

Los va lores de 1 L 6 se ha n encont rado de 200 a 2000 veces más altos en pacientes con choque 

séptico comparados con pacientes con sepsis sin choque y controles si n choque ni sepsis. 

¡17.1S.2o.m La IL 6•es la ci toc ina que más alto va lor pred icti vo ti ene en muert e por seps is 

(espec ialmente con va lores arriba de 1 000 pg/mL) . , . 11.15. lb. 19. 20. ' " 

Los niveles de PCR, MBP y sfc gamma Rll l e sobreponen entre los di fere ntes grupos por lo 

que no son út iles pa ra di scriminar entre los di ferentes tipos de infecc iones, la fi eb re sin foco 

ev idente y las bac teremias asociadas a catéter. 

Después de las primeras 24 h de la expos ición al antígeno. los nive les de IL 6 e IL 8 tienden a 

disminui r, mien tra que lo niveles de PCR se elevan, especialmente en los pacien tes con 

bacteremia por Gram-negati,·os ,,;, 

.IL 1: Se han detec tado eJe,·ac ione de IL 1 p en pacientes con epsis; si n embargo, esto es 

menos frecuen te que las eJe,·acione de l TNF-a 

IL 1 y TNF-a actúan de forma sinérgica; e ti mulan la producción de PGE2, IL 6 e IL 8, y la 

li berac ión de fo folipasa A2. ,. :o_,,, M a aún, la 1 L 1 y el TNF-a inducen nuevas 
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transcriptasas en las cé lulas para que se ex presen ciertos genes só lo durante la enfem1edad (que 

codifican para otras ci tocina . oxido nítrico y mediadores de pequeño peso molecular). 

Durante la inDamación sistémica se li beran grandes can tidades de 1 LJ y T F-a que producen 

hi potens ión y choque. Los humano on particularmente sensibles a lo efectos pirogénico e 

hipotensor de esta ci toci nas. in embargo, la 1 L 1 frecuentemente es indetectab le y cuando 

está presente tiene poco valor predictivo. , ~o.m 

D. Citocinas contrarregu/adoras 

La IL 1 O junto con la IL 4 y la IL 13, suprime lo genes de expre ión y sín tesis de IL 1, TNF-a 

y otras interleucinas in vi1ro red uciendo su producción hasta en 90%. En anima les se ha 

demostrado la reducción de endotoxemia letal con 1 L 1 O, lL 4 e lL 13 y en humanos sanos la 

infusión de lL 1 O no tiene efectos tóxicos 116.2 11 

En el estudio de Takumi se midió IL 6 e IL 1 O comparando sus concentrac iones y el índice IL 

6/IL 1 O. Se encontró que las concentrac iones de lL 6 disminuyeron en sobrevivientes de 

choque séptico mientras que en pac ientes que no sobrevivieron no se observaron cambios. El 

índice IL 6/ IL 1 O en sobrevivientes se mantuvo estable, pero en pacientes que no 

sobrevivieron se observó un incremento de 5.5 ± 3.1 a 18.7 ± 2.8. El incremento en el índice lL 

6/ ll 1 O puede predeci r evolución desfavorable en choque séptico y MO DS . Se sugiere a la ll 

1 O como citocina "anti -i nD amatoria" 11 0. 161 

E. Factores estimulantes de colonias 

Los factore estimu lante de colonias (CSF) son glicoproteína ácidas necesarias para la 

proliferación y diferenciac ión de las célu las hematopoyéticas. El fac tor estimulan te de co lonias 

de granuloci tos (G-CSF) es una proteína de 174 o 177 aminoácido codificados por un gen 

úni co loca li zado en el segmento cromosoma! 17q . u receptor es un homodímero de 140 kDa 

con simil itudes en estructura con lo receptores de eri tropoyetina , algunas interleucinas y la 
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hormona del crecimiento. Los neutrófil os poseen entre 300 y 1000 receptores en su superficie y 

los efectos del G-CSF ocurren con ni veles bajos de receptare ocupados. 

El T F-a y la IL 1 inducen la activación de las célula endoteliales, los fibroblastos, los 

fagocitos mononucleares y las células estromales de la médula ósea para incrementar la 

expresión del mR A para G-CSF y promover su secreción. Desempeña una importante 

función al mantener la cuenta normal de polimorfonucleare en angre y al detenninar la 

respuesta de los neutrófilos a la inflamación e infección m.l41 En estudios con animales se ha 

demostrado que la ausencia de G-CSF genera neutropenia in fecciones más severas e 

incremento en la mortalidad (e to no ocurre con G -CSF). En humanos sano los ni eles de 

G-CSF se encuentran genera lmente por debajo de lo límites de detección de los 

inmunoensayos más sensibles y cuando son detectables la concentrac iones son menores a 100 

pg/mL. 12;¡ Cuando se acti va la cascada inflamatoria e liberan múlt iples señales que incluyen 

endotoxina, IFN-a, e IL 3 asi como IL 1 y T 'F-a. Estas citocinas inducen la producción de 

GM-CSF, G-CSF y 1-CSF por las células estromales de la médula ósea. Bajo estas 

condiciones las concentraciones de G-CSF se incrementan dramáticamente y pueden exceder 

los 2000 pg/mL. Cuando la infección cede los niveles de G-CSF vuelven a los aJores basales. 

Se conoce mucho menos acerca de los cambios fisiológicos en las concentraciones de los 

factores estimulantes de colonias durante la quimioterapia citotóxica. En un estudio se midió 

G-CSF, IL 6, M-CSF y GJ\1-CSF en pacientes con neutropenia sin fiebre, en pacientes con 

neutropenia y fi ebre y en controles encontrándose que el G-CSF se elevaba en pacientes con 

neutropenia pero la IL 6 y el M-CSF se elevan sólo durante los episodios febriles. 1>.m En 

animales se ha demostrado que los ni veles de G-CSF e incrementan abruptamente después de 

la introducción de bacterias alcanzando su pico máximo a la 5 a 6 hrs volviendo a la 

nonnalidad a las 8 hrs. 

Varios análisis han mostrado que las concentraciones disminuidas de G-CSF se correlacionan 

con fi ebre, neutropenia. e in fección por Gram-negat ivos. E tá claro que el G-CSF promueve la 

recuperación del huésped ante infecciones loca les o sistémica , sus ni veles se correlacionan 

con menos compl icaciones y mayor supervivencia en pacientes crí ticamente enfermos e 

incluso se ha usado con éxi to de manera experimental en infecciones neonata les.m.2>.24.26i El G

CSF tiene propiedade contrarreguladoras ya que disminuye la secreción de TNF-a, IL 2, JL 

12, IFN-y, leucotrieno 84 y tromboxano 82 1241 
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G-eSF y los neutrólilos: el G-eSF incrementa la movilidad de los neutrófilos in vin-o a 

concentraciones bajas y a concentraciones altas inhibe su motilidad lo que podría servir para 

atraer y luego inmoviliza r a los neutrófi lo en el sitio de infección. El G-CS F incrementa la 

ac ti vidad fagocítica de los neu trófilos. m¡ 

F. Proteínas de fase aguda (PFA) y Proteína C Reactiva 

Las proteínas de fase aguda , producidas y ecretadas principalmente por el hígado ti enen una 

importante funci ón en la re puesta inmune a la infección. Se denominan proteínas de fase 

aguda positivas a aq uellas que se incrementan duran te la infección : Proteína e reactiva 

(PeR), alfa 1 antitripsina, fibrinógeno, protrombina , haptoglobina , ceruloplasmina, 

ferritina , amiloide sé rico A, glicoproteína ácida alfa 1, proteína de unión al 

lipopolisacá rido y fibronectina. Las proteínas de fase aguda posit ivas contribu yen a la 

respuesta pro-coagulante y a la inhibición de la fibrinóli sis observada en la seps is, 

especialmente inhibiendo a la proteína e anticoagulant e y disminuyendo su síntesis así como 

di sminuyendo la síntesis de antitrombina (proteínas de fase aguda negativas) m>. Las proteínas 

de fa se aguda negati vas son las que di sminu yen durante procesos infecciosos: albúmina , 

properdina, lipoproteína de alta densidad, proteína e anticoagulante y antitrombina. (27) 

De las proteínas de fase aguda positi vas la proteína e reactiva (PeR) es la que se ha usado 

como herramienta para el di agnóstico de infecc iones bacteri anas o fúngicas y como marcador 

de severidad. <ll . IS> 

La sepsis induce alteraciones en la funci ón hepática invol ucrando tres líneas ce lulares: las 

células de Kupffer, los hepatocitos y las célu las endoteli ales de los sinusoides. Las célu las de 

Kupffer expuestas a endotoxina producen grandes cantidades de T F-a e IL 6 que inducen la 

expresión de genes que codifican para proteínas de fase aguda pos iti vas m¡ 

El dímero D es un producto de degradación de la fibrina, cuando e eleva en sangre indica que 

se ha ac ti vado la cascada de la coagul ación. Se usa como marcador para diagnosticar 

coagulopatías de consumo (espec ialmente coagu lac ión in tra ascul ar di eminada). Es un 

marcador de daño endotelial por Jo que se ha medido en SIRS, sepsis, sepsis grave y choque 

séptico, encontrándose ni ve les incrementados entre 80 y 250% en pacien tes con choque séptico 

y sepsis grave . Sin embargo, se encontraron concentraciones ignificativamente más altas en 

pac ientes con choque sépti co comparado con pacientes con ep is grave y estos últimos 
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pacientes tu,·ieron concen traciones más altas del dímero D comparado con el grupo de 

pacientes que só lo presen taba fiebre (asociada a neu tropenia). cm 

Se ha demostrado que el incremento de factor VIl , an tit rombina 111 y fragmentos 1 y 2 de 

protrombina induce la apa rición del e tado de hipercoagu labilidad aun antes de la apa rición de 

parámet ros cl ínicos de ep i evera o choque éptico. c29J 

El TNF-a e uno de los pri n ipale mediadores del estado éptico: está bien demostrada su 

elevación en sepsi y choque éptico c1 · 20."" Genera anormalidade difusa de la coagulación en 

el sistema ,·ascular. eoncomitan temellle con la acti vidad procoagul an te del TNF-a e ha 

encontrado que uprime la actividad de la ,·ia de la proteína e an ticoagulante por dos vías: 

inhibe la ac ti vac ión de la proteína e mediada por trombina e inhibe la activación funcional del 

complejo proteína e - proteína S en la superficie celu lar, e to a ociado a los "leucocitos pro 

coagulantes·· puede ser un import ante mecani smo fi siopatológico del estado trombótico 

asociado a seps is. 111 .-'0I 

El Factor Activador de Plaquetas (PAF) es un fosfolípido que act i a mecanismos intracelu lares 

claves de la inmunidad innata y del sistema de homeostas ia en neu trófi los, monocitos y 

plaquetas. Es el componente principal de un istema que transmite eña les yux tácrinas y 

parácrinas entre algunas cél ulas. El PAF e un punto de con ergencia donde los estímulos 

patológicos pueden desencadenar y amplifi car las cascada inflamatoria y trombóti ca. Esto es 

de particul ar import ancia en sepsis. choque y lesione ti sulares. Las fun ciones del PAF 

inclu yen la ac ti vación y agregac ión plaquetaria , la acti vación de ELAM 1, que induce la 

adhesión en tre po limorfonuclea res (PM ) y cé lu las endoteliales, además de acumu larse en el 

coágul o de fibrina plaqueta . La acti ación de lo PM 1 ía PAF induce a las in tegrinas p 2 

ceo 11/eD 18) con la consecuente adhe ividad, agregac ión pola rización quimiotax is, 

degran ul ac ión y generación de radicales libre de oxígeno lo que genera una importante 

amplificación de la respuesta inmune. El PAF esti mula a los monocitos para producir proteína 

quimiotáctica de los monoci to -L 1 L 8 y T F-a. 

La infusión de PAF en animales de experi men tación causa plaquetopenia, neutropenia, 

hipotensión. anafilaxia. cl ínica si milar a choque séptico, ero iones de la mucosa gástrica , 

necrosis de la mucosa intesti nal e isquemia cerebral. Se han demostrado concen traciones 

plasmáticas incrementadas de PAF en pacientes con sepsis, mas aú n, su ac ti vidad de 
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acetilhidroxilasa se reporta baja en paciente críti camente enfermos y esta di smin ución se 

correlaci ona con fall a orgánica múltiple y mortalidad. 0 11 
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V. Conclusiones 

e ha demo trado la ele\·:J.:: ión de di ver os fac tores en complicac iones de neutropen ia, con 

va lor diagnó ti co pronó. ttco e incluso terapéutico. 

La presente revi ión nos lleva a la iguiente conclusiones: 

El endotelio "acti \·ado .. de empeña un papel fundament al en la fisi opatología de la 

innamac ión. Los factores que activan el endotelio on: TNF-a.. IL 1 a. y ~ ' IL 4, JL 6 e 

IL . La IL l . JL6. JL y el T F-a. e han a ociado a choque éptico y falla orgánica 

múltipl e. su concen tr:Jciones tienen alor pronó tico en pacientes neutropénicos. La IL 

2 e ha asociado con el "síndrome de fuga capilar". 

El endoteli o ac ti\·ado secreta electina E, ELAM 1, veA M 1, JeA M 1. marcadores 

cuan titavos de in nam:Jción que i bien no son espec ífi co para cau a infecc iosas son 

sensibles pa ra predecir la aparic ión de complicaciones ( IRS, choque éptico, MODS y 

muerte). 

La trombomodulina. y el factor de von V. il lebrand se elevan en sepsis y choque séptico, 

mostrando pronóstico desfavorable. 

La proteína e an tico:Jgulante y la anti -trombina bajan en sepsis y choque séptico y el 

grado de disminución sugiere el pronóstico. 

La pro-ca lcitonina se eleva en pacientes con SIR S, sep is y choque éptico. inc luso 

puede ser más e peci tic a que la 1 L 6. 

La 1 L 1 O e una citocina con propiedade "anti-innamatori a " y el incremento en el 

índice IL 6/IL 1 O es de mal pronóstico. 

El G-eSF e incrementa dramáticamente en innamación, inclu o en pacien tes 

neutropénicos promo\·iendo la recuperación del huésped. 

La proteína e reacti\·a (PeR) e u a como herramienta diagnó tica y marcador de 

severidad en infeccione bacterianas y fú ngicas. 

El dímero D es un mJrcador de daiio endotel ial con va lor pronó ti co en seps i 

El factor ac ti vador de plaq uetas (PAF) es un pun to de convergencia entre la cascada 

inflamatoria y trombótica , e han demo trado concentracione elevadas de PAF en 

pac iente con sepsis. choque séptico y MOD La infu ión de PAF en an imales de 
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experimentación produce. entre otras co a . necrosi de la muco a intestinal. u 

medición podría re ultar de panicu lar imponancia en pacientes con enterocoliti 

neutropénica. 

Esto nos lleva a ugerir la medición de lo fac tore mencionado anteriormente. e pecialmente 

de ILI , IL 6, IL , IL 1 O, proca lcitonina. G- F. PCR PAF en paciente con enterocolitis 

neutropénica. 
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