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Resumen. Se estudia. mediante frotis obtenidos por punción digital, la 
sangre periférica (capilar) de 50 enfermos de encefalitis equina venezolana, 
en el periodo de estado de la enfermedad. Se encuentra que casi todos (49 
de 50: 98%), presentan vacuolas en los leucocitos. Se piensa en la posibU1dad 
de que las vacuolas sean consecuencia de acción viral cltopatológtca. 

Venezuelan equIDe encephalltls. VacuoHzed leukocytes. 
Invest cUn 26: 97-107, 1968 

Abstract. A study is made of the smears of cap1l1ary blood taken from 
fifty patients affected with Venezuelan equine encephalitis virus. Vacuoles 
were obsetved in leukocytes in ninety-eight per cent of the cases. It ls 
proposed the idea that the vacuoles are a consequence of citopathogenic 
viral action. 

INTRODUCCION 

En 1949, Whitby (15) afirma 
que, en las Infecciones agudas dege
nerativas, pueden aparecer altera
ciones en los leucocitos neutróftlos, 
que toman la forma de espacios va
cuolados. 

En 1952, Rothlin y Undrttz y 
colaboradores (11) hacen varias 
consideraciones en relación a los 
leucocitos vacuolados. Dicen que los 
eosinófilos jóvenes, en médula ósea, 
contienen frecuentemente vacuolas 
de dimensiones variables. Los neu

trófilos, en caso de infección grave, 
pueden presentar algunas veces va
cuolas: cuyo contenido es, pro
bablemente, un liquido albuminoso. 
Relacionan las vacuolas que ven en 
monocitos de sujetos sanos, con 
una posible fagocitosis anterior, e 
indican que ese es ciertamente el 
caso en las afecciones sépticas, "en 
particular en la septicemia a menin
gococos y endocarditis lenta". Los 
linfocitos están algunas veces va
cuolados; especialmente en la luce
mia linfática aguda. Pueden verse 
vacuolas en algunos segmentados 
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neutrófilos, en la leucemia mielotde 
crónica. Algunos plasmocitos nor
males, en médula ósea, presentan 
vacuolas protoplasmáticas. Estos 
mismos autores sostienen que "no 
se encuentra normalmente vacuo
las (lagunas llenas de substancias 
cromófobas) sino en el protoplasma 
de los plasmocitos: pero en ciertas 
condiciones patológicas las vacuo
las pueden aparecer en todas las 
especies de células sanguíneas". En 
algunos casos de leucemia a eosinó
filos, se han encontrado grandes va
cuolas en el protoplasma de los seg
mentados eosinófllos. En la médula 
ósea pueden verse. a veces, megaca
riocitos y megacariblastos con gran
des vacuolas. Y linfoblastos atípicos 
vacuolizados, en la leucemia linfoide 
aguda. En la médula ósea del adulto 
y en la sangre del embrión, se han 
encontrado monocitos en diferentes 
grados de vacuolización. 

En 1953, Sydenstncker (12) in
forma que en el dengue es frecuente 
la vacuolización citoplasmática de 
los segmentados. 

En 1956, Bessis (3) dice que la 
acción de toxinas especiales puede 
ocasionar vacuolas. Además, des
cribe la aparición de vacuolas en 
granulocitos neutrófilos manteni
dos en tubos de laboratorio durante 
24 horas, a temperatura ambiente. 

En 1960. Kato (6) recuerda que 
Dameshek. en 1930, describió va
cuolas digestivas en la leucemia mo
nocítica. con la técnica de la colora
ción supravital. Dice también que 
los linfocitos y monocitos de la san
gre periférica. en la enfermedad de 
Niemannn Pick, revelan muchas ve

ces la presencia de una o muchas 
vacuolas en el citoplasma. 

En 1960, Leavell (7) señala va
cuolización del protoplasma de los 
segmentados neutróftIos, en las in
fecciones importantes y en la des
trucción amplia de tejidos. 

En 1960. Rebuck (10) afirma 
que el arreglo vacuolar es un notable 
carácter distintivo de la estructura 
del linfocito y de otros tipos de célu
las sanguíneas: principalmente. el 
monocito. 

En 1960, Wintrobe (13) señala 
también que, la lesión de la célula 
puede manifestarse en el protoplas
ma de los neutrófllos en forma de 
color azulado o vacuolización. 

En 1965. Bemard y Bessis (2) 
reportan que el monocito posee va
cuolas cltoplasmáticas. 

En 1959. nosotros describimos 
y estudiamos un brote de encefalitis 
epidémica en Maracaibo (Zul1a, Ve
nezuela), yen 1960 reportamos cé
lulas vacuoladas. principalmente 
monocitos, en la sangre periférica de 
esos pacientes (9). 

En 1962, durante una epidemia 
de encefalitis equina venezolana 
ocurrida en el noroeste del Estado 
Zulia (1), tomamos muestras a los 
pacientes, con el propósito de estu
diar los leucocitos. 

MATERIAL Y METODO 

Practicamos frotis sanguíneos a 
50 pacientes internados en un mis
mo local. con síntomas y diagnóstico 
de encefalitis equina venezolana. 
Todos estaban en el periodo agudo 
de la enfermedad, y el lapso entre el 
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momento de la realización del frotis 
y el comienzo de la enfermedad. va
riaba entre pocas horas y menos de 
una semana. 

Los frotis se practicaron con 
sangre obtenida por punción digital. 
mediante lancetas desechables. so
bre portaobjetos sometidos a esme
rada limpieza previa. La sangre 
nunca estuvo en contacto con anti
coagulantes ni con ninguna otra 
substancia. 

Los frotis fueron teñidos con co
lorante Wright y estudiados al mi
croscopio de luz. con el objetivo de 
inmersión (l.OOOX). 

Se observaron 100 células en 
cada paciente; lo que da un total de 
5000 leucocitos estudiados. 

RESULTADOS 

De los 5000 leucocitos estudia
dos. se encontraron 484 vacuola
dos: con un total de 1432 vacuolas: 
1364 protoplasmáticas y 68 nuclea
res. En el Cuadro 1 aparecen los 
diferentes tipos celulares. el total de 
células vacuoladas por tipo. las ci
fras de células con determinado nú-
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CUADRO I 

TIpos celulares Número de vacuolas TotaJesl 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 II 12 13 14 15 18 20 29 

Neutróftlos 131 70 47 35 21 5 5 4 3 5 3 1 1 3 1 1 1 1 338 1 

Monoc1tos 18 17 9 6 6 3 3 1 1 2 1 1 68 

UnrOdtos 47 14 6 1 1 2 1 72 

[Eosinófilos 1 1 3 5 

P1asmoc1tos 1 1 

Células vacuoladas 197 102 63 41 27 12 8 5 4 6 5 2 2 3 3 1 2 1 484 

"acuolas 197 204 189 164 135 72 56 40 36 60 55 24 26 42 45 18 40 29 1452 

mero de vacuolas. y las cifras totales 
de vacuolas. 

En el Cuadro U se ve el porcen
taJe de células vacuoladas. en rela
ción con las cifras de células de cada 
tipo. y se pone en evidencia que la 
célula que presenta vacuolas con 
más frecuencia es el monocito 
(35%); 10 que confirma la impreSión 
que teníamos en ese sentido y que 
expresamos en un trabajo hace más 
de 6 años (9). 

En el Cuadro ID se ve la tenden
cia de los diferentes tipos celulares 
a presentar más o menos vacuolas 
de las que les correspondían por 
simple distribución proporcional. 
Es evidente que solamente los mo
nocitos y los neutrófllos tienen más 
vacuolas que las correspondientes; 
mientras que el linfocito es la célua 
marcadamente resistente a presen
tarlas. Esto podría estar relacionado 
con el hallazgo experimental de la 
formación y almacenamiento de an
ticuerpos en los linfocitos (14). 

Arbitrariamente hemos llamado 
(por comparación relativa de los ha
llazgos) vacuolas medianas a las 
comprendidas entre media y una 

I 
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CUADROD 


Tipos celulares Número de Número de Porcentaje de 
células halladas células vacuol1zación 

en el estudio vacuoladas celular 

Monocitos 192 68 35 

N eutróftlos 3183 338 10,6 

Eosinófilos 99 5 5,05· 

Plasmocitos 20 1 5 

Linfocitos 1492 72 4,8 

BasófUos 14 O O 

Totales 5000 484 9.68 

CUADRO m 

Tipos Cifra de Número de Tendencia de 
celulares vacuolas por tipo vacuolas que cada tipo a la 

celular correspondía a vacuolización 
cada tipo 

Monocitos 236 55 181+ 
N eutróftlos 1013 912 101+ 

EosinófUos 21 28 7

Plasmocitos 3 6 3
Linfocitos 159 427 268
BasófUos O 4 4

micra de diámetro; pequeñas y 
grandes a las de dimensiones meno
res o mayores. El tamaño de las 
vacuolas fue pequeño frecuente
mente. A veces eran medianas; y 
raramente grandes. Muchas de las 
vacuolas fueron puntiformes (muy 
pequeñas). Excepcionalmente en
contramos, sobre todo en monoci
tos. grandes vacuolas de dos, dos y 
media y hasta tres micras de diáI.i.le
tro. La forma fue circular general
mente. A veces se vieron zonas va

cuolares amplias. formadas por la 
confluencia de dos o más vacuolas 
que. a pesar de estar juntas. permi
tían saber su número. En nuestro 
trabajo. sin embargo, toda zona va
cuolar confluente fue contada como 
una vacuola solamente; y en todos 
los diámetros medidos se refieren a 
vacuolas aisladas. 

Las figuras números 1,2,3 y 4 
demuestran respectivamente un 
monocito. un linfocito y dos seg
mentados neutrófUos. con vacuolas. 
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Los diferentes tipos celulares 
presentaron vacuolas con la excep
ción de los segmentados basofilos 
(14 en todo el estudio), en los cuales 
no se encontraron. 

DISCUSION 

Las muestras obtenidas de un 
grupo de estos pacientes a los cuales 
les practicamos frotis. permitieron 
aislar el virus y confirmar· la epide
mia de encefalitis equina venezolana 
(1). Estudios de microscopía electró
nica han puesto en evidencia. en 
otro tipo de células, la presencia de 
elementos virales de la encefalitis 
equina venezolana, en íntima rela
ción con formaciones vacuolares: y 
aún hasta dentro del mismo espacio 
vacuolar y entre las membranas do
bles de algunas paredes vacuolares 
(8). 

Como en estudios anteriores, 
con microscoipio de luz, hemos en
contrado vacuolas en leucocitos de 
pacientes con encefalitis epidémica 
(9) y con poliomielitis (5), es razona
ble pensar que las vacuolas en estos 
casos, y concretamente en el estudio 
que nos ocupa, pueden estar rela
cionados con la acción viral citopa
tológica. Aunque esta suposición no 
implica que no puede haber otra 
causa de producción de vacuolas, ni 
que las vacuolas sean de origen viral 
en todos los casos (16). Dacie y Le
wis hablan de linfocitos vacuolados 
en la idiocia familiar amaurótica (4). 

Estamos de acuerdo con 10 que 
dicen algunos autores (12) en rela
ción a las vacuolas en segmentados 
neutrófilos de pacientes con infec

ciones agudas. Nosotros 10 hemos 
visto con relativa frecuencia en al
gunos casos de peritonitis y apendi
citis aguda. Pero opinanlOS que es 
poco probable que haya vacuolas en 
los monocitos de personas norma
les. Habría que descartar una serie 
de procesos capaces de dar altera
ciones y. además, se debería preci
sar qué grado y qué frecuencia ten
dría esa alteración, en este caso, en 
personas sanas. Estamos más de 
acuerdo con los mismos autores (11) 
cuando dicen que "normalmente no 
se encuentran vacuolas sino en el 
protoplasma de los plasmocitos". 
Estamos también de acuerdo con 
Rothl1n y Undritz (11) en relación 
con la presencia de vacuolas en cé
lulas de leucemia, en la médula 
ósea. 

La vacuolización de los leUCOCi
tos por procesos que generalmente 
cursan con bacterlemia. suele 
acompañarse de granulaciones tóxi
cas en los neutrófilos y desviación 
hacia la izquierda de la misma serie. 

En diversas enfermedades vira
les (encefalitis viral, parotiditis, sa
rampión, herpes zóster, rubeola. va
ricela, mononucleosis infecciosa) 
hemos visto leucocitos vacuolados 
en la sangre periférica, en el período 
de estado de la enfermedad. Pero en 
este caso (en las virosis), se agrega 
una imagen hematológlca viral bas
tante definida; linfocitos atípicos (vi
rocitos). basofilia protoplasmática, 
aumento de prelinfocitos, plasmoci
tos linfoides, elementos linfomono
cíticos (como ocurre en la mononu
cIeosis infeccionsa). Y además. ge
neralmente, no se encuentra desvia-
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ción hacia la Izquierda en la serie 
neutrófila. 

Algunos autores (lO) afirman 
que el arreglo vacuolar protoplas
mático es un carácter distintivo del 
monocito, cuando se estudian al mi
croscopio electrónico. Pudiera ocu
rrir que los trastornos citopatológi
cos determinados por la acción del 
virus, aumentaron estructuras va
cuolares existentes, hasta hacerlas 
visibles al microscopio de luz. Aun
que nosotros principalmente pensa
mos que las vacuolas son conse
cuencia directa de lesión celular (in 
situ) determinada por el virus, pu
dieron coexistir los dos mecanis
mos. 
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