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Objetivos

O Definir neutropenias.

Q Identificar los diferentes mecanismos que llevan a la neutropenia.

O Clasificar fisiopatolégicamente las neutropenias.

O Enumerar las principales caracteristicas clinicas de las neutropenias congénitas,
hereditarias y adquiridas.

O Describir algunos algoritmos diagndésticos basados en las caracteristicas clinicas y

los antecedentes familiares.
O Conocer las diferentes alternativas terapéuticas de los diferentes cuadros.
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Introduccion

Los neutrdfilos o leucocitos polimorfonucleares forman parte junto con los monaocitos, del
grupo de los llamados fagocitos circulantes, y cumplen un rol fundamental en la respuesta
inmune primaria necesaria para la presentacion de los antigenos al sistema inmune.

Las neutropenias constituyen un grupo muy heterogéneo de desérdenes caracterizados
por una alteracion cuantitativa de los neutroéfilos de origen tanto genético como adquiri-
do, en donde la reduccidon del nimero de neutroéfilos circulantes predispone a los pacien-
tes a desarrollar infecciones habitualmente de origen bacteriano, cuya severidad esta
relacionada a la magnitud de la neutropenia.

De acuerdo a la cifra de neutrdfilos y de utilidad para la orientacion diagnéstica, la
conducta terapéutica y el pronostico, las neutropenias pueden ser divididas en:

O Leves 1.500-1.000 neutrofilos/mms®
0 Moderadas 999-500 neutroéfilos/mms
0 Severas 499-0 neutrofilos/mms

Las leves no requieren habitualmente de intervenciones terapéuticas y suelen revertir
espontaneamente, siendo las severas las que tienen el riesgo de desarrollar infecciones
potencialmente fatales y por lo tanto requieren de intervenciones diagnosticas y tera-
péuticas rapidas.

Varios son los mecanismos que llevan a la neutropenia:

0 disminucion en la produccion,
0 aumento de la destruccion,

0 secuestro,

0 unacombinaciéon de ellos.

Las formas adquiridas por causas ajenas a defectos de la mielopoyesis son las mas fre-
cuentes durante la infancia, como son la neutropenia autoinmune o las neutropenias
transitorias asociadas a cuadros infecciosos virales o bacterianos.

Debido a la poca severidad de las infecciones que las provocan y la rapida recuperacion
de valores normales, poca es la atencion que se ha dedicado a su estudio, siendo detecta-
das la mayor parte de las veces por un hemograma pedido en la evaluacion de un cuadro
febril, recuperando valores normales con la resolucidon del cuadro infeccioso y no requi-
riendo profundizar los estudios hematoldgicos.

Con respecto a las formas adquiridas secundarias, la reversibilidad de la misma, como asi
también la evolucién y pronéstico, dependera de la enfermedad primaria responsable de la
neutropenia (leucemia, enfermedad autoinmune sistémica, enfermedad infecciosa, etc.).

AUn cuando son poco frecuentes, debido a su severidad, la investigacion clinica y de labo-
ratorio se ha centrado en el estudio de las neutropenias congénitas, con el fin de
determinar los eventos moleculares desencadenantes de estas enfermedades, definir la
fisiopatologia, evolucion clinica y establecer recursos terapéuticos adecuados a cada caso
en particular. Con estos objetivos en el afio 1994 se cred el Registro Internacional de
Neutropenia Cronica Severa. Para ser incluidos los pacientes debian tener documentados
3 recuentos absolutos de neutréfilos menores a 500/mm? en los Ultimos tres meses. Hasta
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el afio 2002, se llevan incluidos méas de 1000 pacientes, lo cual ha permitido sacar impor-
tantes conclusiones respecto a la utilidad y persistencia de la respuesta en el uso de facto-
res estimulantes de colonias granulociticas (G-CSF) como el filgrastim, el riesgo acumulativo
de mielodisplasia (SMD) y leucemia mieloide aguda (LMA), y un registro de los efectos
adversos a largo plazo de este tipo de enfermedades crénicas y su tratamiento, como ser
hepatomegalia, osteoporosis, vasculitis, etc. También se observé que el uso prolongado
de los factores estimulantes de colonias granulociticas, no parece afectar el curso de futu-
ros embarazos ni del parto.

En la actualidad, habiendo descubierto los eventos moleculares responsables de la mayo-
ria de los cuadros clinicos y ante la evidencia de que buena parte de ellos son respondedores
a los estimulos de los factores estimulantes de colonias granulociticas, la prolongacién de
la sobrevida de estos pacientes abre un amplio panorama de inquietudes por explorar,
como son la posibilidad del desarrollo de neoplasias hematopoyéticas como leucemias y
linfomas, la observacion de efectos adversos tardios de los tratamientos utilizados, tales
como el trasplante de células progenitoras hematopoyéticas o el rol que cumple el uso
cronico de factores estimulantes de colonias en el desarrollo de sindromes mielodisplasicos
y leucemia mieloide aguda.

Clasificacion

Siendo, un grupo tan heterogéneo de enfermedades, las podemos clasificar
fisiopatolégicamente por la ubicacion de la alteracion que lleva a la neutropenia, en:

O Neutropenias causadas por defectos intrinsecos de los precursores mieloides.
O Neutropenias causadas por factores extrinsecos a la mielopoyesis.

— Tabla 1 —
Clasificacion de Neutropenias

A. Neutropenias causadas por defectos intrinsecos de los precursores mieloides
(Neutropenias congénitas)
O Disgenesia reticular.
[0 Neutropenia asociada a disfuncion de los linfocitos T y B.
[0 Neutropenia ciclica.
O Neutropenia congénita severa.
O Mielocatexis.
[0 Sindrome de Shwachman-Diamond.
O Hipoplasia cartilago-pelo.
O Disqueratosis congénita.
O Neutropenia crénica idiopatica.

B. Neutropenias causadas por factores extrinsecos a la mielopoyesis
(Neutropenias adquiridas)
[0 Neutropenia asociada a disturbios metabolicos.
O Reemplazo de la médula 6sea.
O Infeccion.
[0 Neutropenia neonatal alloinmune.
O Neutropenia autoinmune.
O Secuestro reticuloendotelial.
O Neutropenia inducida por drogas.
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Las denominadas neutropenias congénitas pueden agruparse en:
1. Desoérdenes con neutropenia predominante aislada.
2. Neutropenias predominantemente asociadas a otras citopenias.

3. Neutropenia acompafiante a sindromes hereditarios con inmunodeficiencia
predominante.

- Tabla 2 -
Neutropenias congenitas

1. Desérdenes con neutropenia predominante aislada
[0 Neutropenia crénica severa.
0 Sindrome de Kostmann.
[0 Neutropenia ciclica.
O Neutropenia idiopatica.
O Mielocatexis.
[0 Glucogenosis Tipo 1b.
[0 Sindrome de Barth.
[0 Sindrome de Chediak-Higashi.

0 Disgenesia reticular.

2. DesOrdenes con neutropenia asociada a otras citopenias
[0 Sindrome de Shwachman-Diamond.

0 Disqueratosis congénita.

[0 Trombocitopenia congénita amegacariocitica.

O Anemia de Fanconi.
3. Desordenes con neutropenia acompafiante a sindromes
hereditarios con inmunodeficiencia predominante
0 Agamaglobulinemia ligada al cromosoma X.
00 Hipogamaglobulinemia.
O Inmunodeficiencia comdn variable.
[0 Sindrome de hiperinmunoglobulinemia M.

[0 Sindrome linfoproliferativo autoinmune.
O Linfohistiocitosis hemofagocitica.

00 Sindrome de Griscelli.
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Definiciones

Existe un grupo muy heterogéneo de cuadros clinicos en donde la neutropenia cumple un
rol de importancia variable, desde ser la alteracién fundamental, determinante de las
manifestaciones clinicas como en el Sindrome de Kostmann (neutropenia congénita seve-
ra) hasta la de ser un acompafiante poco relevante como en las neutropenias idiopaticas
0 inmunes asociadas a cuadros infecciosos virales.

Dentro de este tan amplio espectro, muchos nombres se han utilizado para denominarlas.
Algunas definiciones retinen a varias enfermedades como es la neutropenia cronica seve-
ra que incluye a la neutropenia congénita severa (con la cual comparte el acronimo NCS)
a la neutropenia ciclica y a la neutropenia idiopatica.

Neutropenia: Las neutropenias se incluyen dentro de los desérdenes cuantitativos de los
granulocitos y se definen como una disminucién en el nimero absoluto de neutrofilos
circulantes, por debajo de los valores considerados como limite inferior de lo normal para
la edad, raza y sexo. Este limite es de 1.000 neutrafilos/mm? para los nifios menores de 1
afo y de 1.500 neutréfilos/mm? en nifios mayores y adultos.

— Tabla 3 —
Recuentos leucocitarios normales

Edad Total de Neutréfilos® Linfocitos Monocitos Eosindfilos
leucocitos

Media (Rango) Media (Rango) Media (Rango) Media % Media
Nacimiento 18,1 (9,0-30,0) 11,0 (6,0-26,0) 61 55 (2,0-11,0) 11 0,4
12 h 22,8 (13,0-38,0) 15,5 (6,0-28,0) 68 55 (2,0-11,0) 1,2 0,5
24 h 18,9 11,5 ( ) 61 58 (2,0-11,5) 11 0,5
1semana 12,2 55 ( ) 45 50 (2,0-17,0) 1,1 0,5
2 semanas 11,4 45 (1,0-9,5 40 55 (2,0-17,0) 1,0 0,4
1 mes 10,8 , , 38 ,0-9,0) 35 6,0 (2,5-16,5) 0,7 0,3

( )
)

BN

6 meses 11,9 3,8 32 7,3 (4,0-13,5 0,6 0,3
1 afio 11,4 3,5 31 7,0 (4,0-105 0,6

0,3
0,3
0,3
0,2
0,2
0,2
0,2
0,2

2 afios 10,6 , , 3,5 ,5-8, 33 6,3 (3,0-9,5) 0,5
4 afios 9,1 3,8 42 4,5 0,5
6 afios 8,5 4,3 - 51 3,5 0,4
8 afios 8,3 , , 4.4 ,5-8, 53 3,3 ,5-6, 0,4
10 afios 8,1 4,4 54 3,1 0,4
16 afios 7,8 4,4 57 2,8 0,4
21 afios 74 (4,5-11,0) 4.4 ,8-7, 59 2,5 ,0-4, 0,3
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@ El nimero de leucocitos viene expresado en miles por milimetro cibico; los rangos se valoran con limites de fiabilidad
del 95%, y los porcentajes se refieren a los recuentos diferenciales.

b Los neutréfilos incluyen a las células en franja y un pequefio niimero de mielocitos y metamielocitos en los primeros dias
de vida.

[Tomado de Albritton EC (ed.): Standard Value in Blood, 1952. Cortesia de W. B. Saunders]

Fuente: Rudolph A. Pediatria. Tomo II. Traduccion de la 17°, 1° edicién 1985. Ed. Labor pag. 1161.

Neutropenia Crénica lIdiopatica: Se refiere a cualquier reduccién persistente e inexpli-
cada en el numero de neutrofilos circulantes, por debajo del limite inferior normal para
edad y raza. Se caracteriza por una evolucién benigna, baja incidencia de infecciones,
predominio del sexo femenino y una predisposicion genética asociada al HLA-DRB1*1302.

Neutropenia Crénica Severa: Se refiere a un grupo de desérdenes de la hematopoyesis
que incluye a la neutropenia congénita, la neutropenia ciclica y la neutropenia idiopatica.
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Todos ellos se caracterizan por tener un recuento de neutréfilos menor a 500/mm? en tres
ocasiones separadas, durante un periodo de observacién de 6 meses.

Neutropenia Congénita: Neutropenia de aparicidon esporadica en una familia que pue-
de o no ser heredada en forma autosémica recesiva, siendo la mayoria consecuencias de
la mutacién heterocigoto del gen ELA2, codificante de la elastasa neutrofila.

Sindrome de Kostmann: Subtipo de neutropenia congénita heredado en forma autosé-
mica recesiva y caracterizado por una severa neutropenia (< de 200 neutréfilos/mm?), de
aparicion temprana (primeros 2 meses de vida), infecciones graves recurrentes y freno ma-
durativo de los precursores mieloides en la médulas 6sea a nivel de promielocito/mielocito.

Neutropenia Ciclica: Desorden autosémico dominante de apariciéon esporadica o fami-
liar caracterizado por una disminucion de los neutréfilos de sangre periférica en forma
reiterada y con un intervalo de 21 dias aproximadamente.

Neutropenia Autoinmune: Desorden causado por un aumento de la destruccion
periférica de los neutrofilos debida a la presencia de autoanticuerpos dirigidos principal-
mente a las glicoproteinas de la membrana de los neutréfilos circulantes.

Neutropenia Cronica Familiar (Leucopenia Familiar Benigna): Es un cuadro de leucopenia
familiar leve, en el rango de 2.000-2.500 leucocitos/mm?, de herencia autosémica dominante,
sin mayor predisposicion a infecciones, mas frecuente en judios yemenitas y en la raza negra.

Bases moleculares de
las alteraciones mieloides

La adecuada sintesis y liberaciéon de las proteinas granulares son parte esencial de la fun-
cién inmunoldgica de los neutroéfilos. Estas células contienen un grupo heterogéneo de
granulos que contienen una variedad amplia de proteasas, enzimas y proteinas
antibacterianas. Esta secuencia de sintesis, acumulaciony traslado a sitios especificos de la
membrana esta fuertemente ligada a eventos transcripcionales que ocurren durante las
diferentes etapas de la diferenciacion mieloide y cuyo bloqueo o expresién defectuosa
puede dar como resultado una neutropenia o una disfuncién neutréfila.

Los granulos neutréfilos pueden ser divididos en:
1. Granulos azurdfilos (primarios).

2. Granulos especificos (secundarios).

3. Granulos de gelatinasa (terciarios).

4. Vesiculas secretorias.

Los granulos azuréfilos aparecen muy precozmente durante la mielopoyesis, en la eta-
pa de mieloblastos y su transicion a promielocitos. Contienen fundamentalmente
mieloperoxidasa, defensinas, elastasa y otras enzimas.

Las proteinas de los granulos especificos o secundarios se sintetizan durante la etapa
siguiente de maduracion mieloide, que es la transicidon de promielocitos a mielocitos, siendo
la lactoferrina su componente mas importante.
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Los granulos de gelatinasa son similares en su composicion y contenido a los anteriores
y aparecen en una etapa posterior, durante la maduraciéon de metamielocitos a cayados y
se consideran un subgrupo de los anteriores.

Por dltimo, las vesiculas secretorias se caracterizan por gran cantidad de receptores de
membrana que llevan como CD11b, CD14 y CD16. Contienen proteinas plasmaticas y son
las de apariciéon mas tardia.

La elastasa neutréfila pertenece a la familia de las serin-proteasas y se encuentra en los
granulos azurdfilos o primarios junto con otras serin-proteasas como la catepsina G. Es
una glicoproteina de entre 27-31 kilodalton* y se expresa transitoriamente durante la
etapa promielocitica de diferenciacion mieloide. Se sintetiza en el reticuloendoplasma
como una forma proenziméatica inactiva compuesta por el dipéptido N-terminal, la protei-
na central y la extensién C-terminal.

Todas las mutaciones de la elastasa neutrofila con neutropenia acompafiante son
heterocigotos. Los familiares de los pacientes tienen también la posibilidad de tener mu-
taciones con neutropenias de grado variable.

Al ser la neutropenia crénica severa un grupo de enfermedades de transmisién autosémi-
ca dominante, el diagndstico de un paciente exige el estudio hematoldgico de los familia-
res como asi también un adecuado consejo genético.

Caracteristicas clinicas

A. Neutropenias congénitas y hereditarias
1. Neutropenias predominantemente aisladas

1.1. Neutropenia congénita severa (Sindrome de Kostmann). La neutropenia congé-
nita severa fue descripta por primera vez por Kostmann en 1956 con el término de
agranulocitosis infantil. Se hereda en forma autosémica dominante y se estima una fre-
cuencia de 1 a 2 casos por millén de habitantes. Es causada por una mutacién del gen ELA2
codificante de la elastasa neutréfila. Se caracteriza por la observacion al nacimiento o du-
rante el primer mes de vida, de una reduccion severa de la cifra de neutrofilos circulantes,
habitualmente de menos de 200/mm?, con valores normales o con alteraciones poco signifi-
cativos en la cifra de hemoglobina y plaquetas. La médula 6sea es normocelular y muestra
un marcado freno de la maduracién mieloide a nivel promielocitico con muy pocos mielocitos
y metamielocitos. El 50% de los pacientes presentan infecciones bacterianas severas duran-
te el primer mes de vida y la evolucién es invariablemente fatal de no instituir tratamiento.
Presentan Ulceras bucales y gingivitis en la infancia temprana. Las enfermedades mas fre-
cuentes que presentan son otitis media, infecciones respiratorias, celulitis, abscesos cuta-
neos. Los gérmenes mas comunes son el S. Aureus y el Streptococcus. Responden al rhG-CSF
(recombinant human granulocytic-colony stimulating factor o factor estimulante de colo-

* kilodalton: es una unidad de masa atémica, también denominada uma o Dalton, es la méas pequefia unidad
de masas atémicas y masas moleculares. Equivale a la 1/12 de la masa del ndcleo del is6topo méas abundante
del carbono: el carbono -12.
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nias de granulociticas humana recombinante). El trasplante de médula ésea con donante
HLA idéntico, es una alternativa a considerar en estos pacientes. En algin momento de la
evolucién, aproximadamente el 10% desarrolla mielodisplasia o leucemia mieloide aguda.

1.2. Neutropenia ciclica. La neutropenia ciclica es un desorden que se caracteriza por la
disminucion repetitiva de la cifra de neutréfilos con intervalos de aproximadamente 21
dias. Se hereda en forma autosémica dominante y se presenta en forma esporadica o
familiar, siendo 3 a 4 veces mas frecuente que el Sindrome de Kostmann. Se puede presen-
tar tanto en lactantes como durante la infancia y si bien las infecciones suelen ser menos
severas que en el Kostmann, en ocasiones pueden serlo durante el nadir de neutrdfilos.
Una caracteristica clinica que se observa con frecuencia es la gingivitis crénica. La
neutropenia ciclica es causada por una mutacién heterocigota del gen ELA2, en un sitio
diferente al de la neutropenia congénita severa. El diagndstico requiere de hemogramas
con una frecuencia minima de dos o tres por semana durante por lo menos 6 semanas,
para documentar la secuencialidad de la neutropenia.

Antes del uso del rhG-CSF en el tratamiento de estos pacientes, desarrollaban infecciones
graves y algunas fatales a clostridium perfringens.

1.3. Mielocatexis. La mielocatexis es un desorden autosdmico dominante raro, caracte-
rizado por presentar en sangre periférica neutropenia con alteracion de la funcién
neutroéfila. Los hallazgos caracteristicos en el extendido de sangre periférica son la pre-
sencia de cambios degenerativos en los neutrofilos tales como hipersegmentacion y 16bu-
los nucleares picnéticos y la médula 6sea es hipercelular a expensas de la hiperplasia
mieloide. Existe un sindrome del cual la mielocatexis forma parte, es el Sindrome WHIM:
presenta verrugas (Warts en ingles), Hipogamaglobulinemia, Infecciones y Mielocatexis.

Esta alteracidn se la atribuye a una prolongada retencién de los neutréfilos en la médula
6sea debido a un defecto en los mecanismos de liberacion hacia la sangre periférica. En la
forma aislada de mielocatexis hay una acelerada apoptosis de los precursores neutrofilos.
En su forma més compleja como es el sindrome WHIM se ha encontrado una mutacion en
el gen receptor de quimiokinas CXCR4 que seria responsable del cuadro. Esta mutacion
daria como resultado un aumento de la respuesta de los neutrofilos al ligando del CXCR4,
el CXCL12, provocando la retencidon anormal de neutrofilos maduros en la médula 6sea.

1.4. Glucogenosis tipo 1b. El tipo 1b de glucogenosis es una enfermedad autosémica
recesiva que se caracteriza por hepatomegalia con episodios de acidosis lactica e hipoglu-
cemia. Tienen asociado al cuadro metabdlico periodos de neutropenia con disfuncion
neutroéfila, que revierte con el uso de factores estimulantes de colonia granulocitica. La
médula 6sea es hipocelular. La enfermedad es causada por una mutacion del gen G6PT1
codificante de la glucosa-6-fosfato translocasa, una enzima cuya funcién es transportar la
glucosa-6-fosfato al reticuloendoplasma. Este defecto del metabolismo de la glucosa en
los precursores mieloides provocaria un aumento de la susceptibilidad a la apoptosis, ge-
nerando neutroéfilos circulantes disfuncionales.

1.5. Sindrome de Barth (Miopatia cardioesquelética). Esta enfermedad se caracteriza
por la asociacién de una miocardiopatia dilatada y una neutropenia ciclica de magnitud
variable. La miocardiopatia aparece durante el primer afio de vida, pudiendo detectarse
incluso durante los ultimos meses del embarazo. Su origen es una mutacion del gen TAZ
ubicado en el brazo largo del cromosoma X (Xg28) que codifica a una acetiltransferasa
necesaria para la sintesis de cardiolipina que es un componente de la membrana mitocondrial
esencial para la estabilidad y funcién de la mitocondria. Esta falta de cardiolipina afectaria
la capa bilipidica de la membrana citoplasmatica de los neutréfilos y sus precursores, lle-
vando a una anormal diferenciacién mieloide. La médula 6sea presenta un freno madura-
tivo a nivel de promielocitos similar al que se observa en la neutropenia congénita severa.
De manera similar a otras neutropenias, la misma revierte con el uso de G-CSF.
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1.6. Sindrome de Chediak-Higashi. Es un sindrome autosémico recesivo caracterizado
por la asociacion de albinismo 6culocutaneo, neuropatia periférica incluyendo nervios
craneanos, hepatoesplenomegaliay neutropenia con alteracion de la actividad bactericida
y quimiotéactica, y una anormal funcién de las células NK (Natural Killer). Esta alteracion
esta causada por mutaciones en el gen LYST, codificante de proteinas necesarias para la
regulacién lisosomal, cuya alteracién daria lugar a la observacién del rasgo morfolégico
caracteristico de esta enfermedad como son los grandes granulos citoplasmaticos de los
neutrofilos circulantes.

Pueden tener una proliferacion linfohistiocitaria en el sistema reticuloendotelial (fase
acelerada) que intensifica la neutropenia y causa pancitopenia. Esta proliferacion se aso-
cia con infecciones virales Epstein- Barr o bacterianas y produce caracteristicas similares al
sindrome hemofagocitico.

Los melanocitos contienen melanosomas gigantes que impiden dispersar pigmentos. Los
nifios presentan albinismo parcial del pelo y la piel. Las primeras manifestaciones son
albinismo parcial (tinte plateado), fotofobia, nistagmus rotatorio y gingivitis.

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas es la Unica opcién terapéutica cu-
rativa para las alteraciones hematoldgicas e inmunoldgicas.

1.7. Disgenesia reticular. Es una alteracion de las células madre hematopoyéticas con
una transmision hereditaria recesiva, ya sea en forma autosémica o ligada al cromosoma
X. Los pacientes presentan una severa inmunodeficiencia T y B, con deplecién o aplasia
linfatica y neutropenia. Pueden asociarse también anemia y trombocitopenia. La médula
6sea muestra ausencia de elementos linfoides, habitualmente presentes durante los pri-
meros afios de vida, como asi también de precursores mieloides. Se desconoce el evento
molecular que provoca esta alteracion. No suele responder al uso de G-CSF y el Unico
tratamiento disponible es el trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.

2. Neutropenias asociadas a otras citopenias

2.1. Sindrome de Shwachman-Diamond. Es una enfermedad multi-sistémica transmi-
tida en forma autosdmica recesiva y caracterizada por disfuncidon pancreatica, displasia
metafisariay un fallo medular de grado variable expresado habitualmente por neutropenia
con infecciones recurrentes acompafiantes. La neutropenia puede progresar a una pan-
citopenia con una aplasia medular severa. En el momento de aparicion de las manifesta-
ciones hematoloégicas, la médula 6sea puede ser hipocelular con freno madurativo mieloide.
En esta enfermedad, el defecto de las células progenitoras esta tanto en los precursores
mieloides como linfoides llevando a una alteracion inmune combinada, tanto por la alte-
racion de la movilidad, migraciéon y quimiotaxis de los neutréfilos, como por la anormal
funcion de los linfocitos T, By NK.

El 90% de los pacientes tienen mutaciones en el gen SBDS, de reciente identificacion, el
cual codifica una proteina aun no ubicada dentro de ningun grupo o familia de protei-
nas, pero que por un mecanismo todavia desconocido cumple un rol importante en la
supervivencia de los precursores hematopoyéticos. El gen SBDS, también cumpliria un rol
en la sucesion de eventos que llevan al sindrome mielodispléasico y leucemia que el 30%
de estos pacientes desarrollan en algin momento.

El uso de hemoderivados y G-CSF puede ser util en el manejo sintomatico, pero el
unico tratamiento con intencidn curativa es el trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas.

2.2. Otros. Todos los otros fallos medulares multi-lineales hereditarios tales como la
disqueratosis congenita, la anemia de Fanconi, la trombocitopenia amegacaridcitica, etc. pre-
sentan caracteristicas clinicas y hematologicas en donde las principales manifestaciones estan
dadas por el fallo eritroide y plaquetario siendo la neutropenia de aparicion tardia. Cada una
de ellas tiene mutaciones caracteristicas como evento molecular responsable del cuadro.
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3. Neutropenias asociadas a sindromes con inmunodeficiencia
predominante.

La neutropenia puede estar asociada a un amplio grupo de sindromes de
inmunodeficiencia hereditaria (ver tabla 2) y la descripcidon detallada de cada uno de
ellos excede el objetivo de esta revision, por lo cual se remite a las lecturas recomen-
dadas para la ampliacién del tema.

Relacion entre mielodisplasia y leucemia y los sindromes de fallo medular
congénitos.

Estas enfermedades clonales de las células progenitoras
hematopoyéticas tienen un riesgo acumulativo que au- La mayon'a de los fallos
menta con el tiempo de evoluciéon de la enfermedad

primaria, siendo del 12% en el Sindrome de Kostmann, medulares congenitos se

del 33% en el Shwachman-Diamond y entre el 15-30% caracterizan por la tendencia a
en la Anemia de Fanconi, siendo mucho menor en los desarrollar sindromes

fall | . . o (VAR .
otros fallos medulares mielodisplasicos y leucemias
En esta asociacién debemos tener en cuenta que: mieloides agudas.

1. No todos los pacientes desarrollan mielodisplasia o
leucemia, por lo que el defecto molecular primario
por si solo no es suficiente y tienen que ocurrir otros eventos secundarios para su
desarrollo.

2. Lamayoria terminan teniendo una leucemia mieloide aguda precedida por un sindrome
mielodisplasico de duracion variable.

3. La mayoria tienen alteraciones citogenéticas clonales del cromosoma 7.
4. El prondéstico es malo.

Si bien el uso de factores estimulantes de colonia ha cambiado el prondstico de este gru-
po de enfermedades, paralelamente ha crecido la preocupacion por el rol que le cabriaen
el desarrollo de mielodisplasia y leucemia. Mutaciones del receptor de G-CSF encontradas
en algunos pacientes pueden llevar a una respuesta proliferativa aumentada con resisten-
cia a la apoptosis, sin embargo la Unica evidencia comprobada seria que su uso prolonga-
do aumentaria la sobrevida de los pacientes, dando tiempo al desarrollo de los pasos
moleculares que llevan a la enfermedad clonal neoplasica.

B. Neutropenias adquiridas

Las neutropenias adquiridas comprenden un grupo muy amplio de enfermedades a las
cuales desde el punto de vista didactico y por su diferente enfoque diagndstico y terapéu-
tico podemos clasificar en inmunes y no-inmunes. Las neutropenias inmunes a su vez po-
demos dividirlas en primarias y secundarias, segun se trate de un fendmeno aislado o
forme parte de una enfermedad inmunoldgica sistémica mas compleja.

1. Neutropenias adquiridas inmunes

Estas neutropenias se caracterizan por ser causadas por la presencia de anticuerpos
circulantes producidos contra glicoproteinas especificas de los neutréfilos, cuyo ori-
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gen puede ser allo o autoinmune. Los antigenos mas frecuentes fueron definidos en
1998 por la reunion de trabajo sobre antigenos leucocitarios de la Sociedad Interna-
cional de Hemoterapia.

— Tabla N’ 4 —
Anticuerpos antineutrofilos

Antigenos Nomenclatura previa Glicoproteina Alelos. Frecuencia (%)

HNA-1a NAL Fey Illb (CD16) 58
HNA-1b NA2 Fey Illb (CD16) 88
HNA-1c SH, NA 3 Fey Illb (CD16)

HNA-2a NB1 CD 177 (gp-64)
HNA-3a 5b Gp 70-95

HNA-4a CD 11a

HNA-5a CD 11b

Fuente: Hematology 2004, pag. 19.

Los test para la deteccion de anticuerpos anti-neutrofilos son similares a los utilizados
para la deteccion de anticuerpos contra los glébulos rojos, siendo los mas utilizados el test
de aglutinacion de neutroéfilos (TAN) en donde se evalta microscopicamente la aglutina-
cion de los neutrofilos incubados con suero del paciente, y el test de inmunofluorescencia
de los neutrofilos (TIFN) en donde se detecta la presencia de anticuerpos en la membrana
de los neutrofilos de los pacientes por su union con anti-lgG humana fluorescente. Dado
que este Ultimo test depende de una cantidad minima de neutréfilos del paciente necesa-
rios para la realizacion del estudio lo cual por la profundidad de la neutropenia no siem-
pre es posible, una modificacion al mismo es el lamado test de inmunofluorescencia indi-
recta de los neutrofilos (TIFIN) en donde se incuba suero del paciente con neutrofilos
normales, marcandolos después con anti-IgG humana fluorescente.

Otra variante seria hacerlo por el método ELISA. El mas especifico de los métodos emplea-
dos en la actualidad es el empleo de anticuerpos monoclonales especificos de los antigenos
neutrofilos, los cuales se incuban con neutréfilos con especificidad antigénica conocida y
suero del paciente. Esto permite a lo largo de varias etapas la deteccién de anticuerpos y
su determinacion antigénica.

Todos estos tests son de dificil realizacion, tienen un alto grado de falsos positivos que
dificultan su interpretacion y no suele haber una buena correlacion de los resultados de
los distintos grupos de trabajo dadas las variantes en las técnicas empleadas.

a) Neutropenia neonatal alloinmune: La neutropenia neonatal alloinmune es causa-
da por la sensibilizacion materna a los antigenos de origen paterno presentes en la mem-
brana de los neutrofilos fetales lo que genera una respuesta inmune con produccion de
IgG, la cual por via transplacentaria provoca una neutropenia transitoria en el recién na-
cido. Esta tiene una duraciéon media de aproximadamente 3 meses no desarrollandose
infecciones severas durante este periodo, ni necesitando tratamiento especifico, si bien
de ser necesario suelen responder al filgrastim (G-CSF). El antigeno mas frecuente contra
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el cual se generan los anticuerpos es el HNA-1 ubicado en la glicoproteina FcRIllb (CD 16).
Es de destacar que la sensibilizacion y producciéon de anticuerpos por parte de la madre no
siempre genera una neutropenia detectable en el recién nacido ya que hay estudios que
demuestran que son muchas mas las madres con anticuerpos detectables que los recién
nacidos neutropénicos.

b) Neutropenia autoinmune primaria: La neutropenia autoinmune es una enferme-
dad causada por un aumento de la destruccion periférica de neutréfilos como resultado
de la produccidn de autoanticuerpos por parte del paciente. Se desconoce su etiologia o
los mecanismos que llevan a la produccién de autoanticuerpos, si bien se ha involucrado a
algunas infecciones virales, fundamentalmente al parvovirus B19, como agentes
desencadenantes de la respuesta autoinmune. Mas del 70% de los casos se detectan du-
rante los tres primeros afios de vida, siendo la edad promedio de aparicién entre los 6-12
meses de edad. La neutropenia es moderada, con infecciones poco severas y la gran ma-
yoria de los pacientes tiene una recuperacidon espontanea entre los 12 y 24 meses de
evolucién. Rara vez requieren de tratamiento con filgrastim, para el cual tienen muy bue-
na respuesta y algunos autores proponen el uso profilactico de cotrimoxazol para preve-
nir infecciones durante el periodo de neutropenia, sin que esté claramente probada su
utilidad. En ocasiones y frente a emergencias infecciosas o quirdrgicas, puede utilizarse
corticoides o gammaglobulina endovenosa.

Los anticuerpos estan dirigidos contra los antigenos HNA-1 y HNA-2 y rara vez contra
el HNA-5a.

¢) Neutropenias autoinmunes secundarias: Las neutropenias autoinmunes secunda-
rias son raras en pediatria y estan asociadas a enfermedades linfoproliferativas o enfer-
medades autoinmunes sistémicas como el lupus eritematoso o la artritis reumatoidea.

2. Neutropenias inducidas por drogas

Las neutropenias inducidas por drogas son reacciones idiosincraticas muy poco frecuen-
tes, que pueden llevar a una agranulocitosis con complicaciones infecciosas severas con
una morbi-mortalidad elevada. La patogenia es poco conocida y se han detectado en
ocasiones anticuerpos antineutrofilos ya sea autoanticuerpos o complejos inmunes aso-
ciados a la presencia de la droga responsable.

Las drogas antitiroideas, los antibioticos como el cloramfenicol, las cefalosporinas, las sulfas
y los anticonvulsivantes del tipo de las carbamazepinas y el acido valproico, son las mas
frecuentemente involucradas.

3. Neutropenia cronica idiopatica

La neutropenia crénica idiopatica es un subgrupo de pacientes en donde no hay eviden-
cias de un mecanismo inmune involucrado. Es un cuadro que se caracteriza por neutropenia
con una médula 6sea normal o con pocas alteraciones de la serie mieloide, sin alteracio-
nes citogenéticas y sin estar asociada a deficiencias nutricionales.

Su evolucién es benigna, y no es infrecuente que sea un hallazgo de laboratorio en un
nifio asintomatico.

En algunos casos se ha encontrado evidencia de apoptosis aumentada de los precursores
mieloides por la via del fas ligando. También se encontré en algunos casos una produc-
cién aumentada de TNF.
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4. Miscelanea

Existen otras causas de variada etiologia y fisiopatogenia que también pueden llevar a
una neutropenia sin alteracion mieloide intrinseca, tales como el hiperesplenismo secun-
dario a la esplenomegalia, las alteraciones quimiotacticas del pool marginal, los fallos
medulares por reemplazo de la médula 6sea y las neutropenias asociadas a disturbios
metabdlicos. La resolucion de las mismas dependera de la estrategia empleada para tra-
tar la causa primaria.
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Consideraciones diagnosticas

Siendo tan amplias y variadas las causas de neutropenia y por lo tanto tan extensos y de
complejidad creciente los estudios destinados al diagndstico preciso, un enfoque diagnos-
tico sensato seria basarse en las caracteristicas clinicas y los antecedentes familiares para
delinear un algoritmo diagndstico. Basado en lo anterior podriamos establecer algunos
algoritmos basicos.

1. Neutropenias aisladas de hallazgo casual o
frente a cuadros infecciosos poco severos

Son las més frecuentes en la practica pediatrica y un primer paso es la documentacion de
la persistencia de la neutropenia con hemogramas seriados. Si se resuelve con la curacion
del cuadro infeccioso o en los sucesivos hemogramas, finaliza la investigacion. De repetir-
se el episodio, realizar 2 hemogramas semanales durante 6 semanas para investigar la
naturaleza ciclica del proceso (neutropenia ciclica). De persistir la neutropenia con el pa-
ciente asintomatico, ampliar los hemogramas al grupo familiar primario (neutropenia
cronica familiar). Dependera de la repeticion y severidad de los episodios la continuacion
de los estudios (Puncidon de médula 6sea, citogenético, etc.)

2. Neutropenias aisladas documentadas con
antecedentes de infecciones severas repetidas

Realizar 2 hemogramas semanales, evaluar antecedentes de malabsorcidn, curvas de cre-
cimiento, evaluacién esquelética (condrodisplasia metafisaria en el Sindrome de
Schwaschman-Diamond), evaluacién inmunolégica. Puncién y biopsia con estudio
citogenético de médula Osea.

3. Neutropenias asociadas a otras citopenias
(anemia-trombocitopenia)

La asociacion con otras citopenias en sangre periférica, debe hacer pensar en fallos
medulares mas amplios 0 mecanismos inmunoldgicos mas complejos por lo que se deben
realizar puncion aspirativa y/o biopsia de médula 6sea, estudio citogenética, investiga-
cion de anticuerpos, etc.
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: Ejercicio de
Integracion y Cierre

. Identifique Verdadero o Falso en los siguientes enunciados

|<

a La Neutropenia Crénica Idiopatica se caracteriza por una evolucion
benigna, baja incidencia de infecciones y predominio del sexo femenino.

son las mas frecuentes durante la infancia.

EI Las formas adquiridas por causas ajenas a defectos de la mielopoyesis

Para incluir a un paciente en el Registro Internacional de Neutropenia
3||Crénica Severa debe tener documentado 2 recuentos absolutos de
neutrofilos menores a 500/mmé2 en los Gltimos 3 meses.

4" La mielocatexis es un desorden autosémico dominante poco frecuente.

(TAN, TIFIN) tienen un alto grado de sensibilidad y especificidad.

EI Los tests utilizados para la deteccion de anticuerpos anti-neutroéfilos

Relacione la columna de la izquierda: tipos de neutropenias, con la de la
derecha: definiciones.

1. Neutropenia ............... a) Desorden causado por un aumento de la destruccién
............................................ periférica de los neutrofilos debida a la presencia de
............................................ autoanticuerpos dirigidos principalmente a las
............................................ glicoproteinas de la membrana de los neutrofilos circulantes.

2. N. Cronica Idiopatica.. b) Se refiere a un grupo de desérdenes de la hematopoyesis
............................................ que incluye a la neutropenia congénita, la neutropenia
............................................ ciclicay la neutropenia idiopatica. Todos ellos se caracterizan
............................................ por tener un recuento de neutréfilos menor a 500/mm? en
............................................ tres ocasiones separadas, durante un periodo de
............................................ observacion de 6 meses.

3. N. Crbnica Severa........ c) Desorden autosémico dominante de aparicion esporadica
............................................ o familiar caracterizado por una disminucion de los
............................................ neutréfilos de sangre periférica en forma reiterada y con un
............................................ intervalo de 21 dias aproximadamente.

4. N. Congénita............... d) Neutropenia de aparicion esporadica en una familia que
............................................ puede o no ser heredada en forma autosdmica recesiva,
............................................ siendo la mayoria consecuencias de la mutacion
............................................ heterocigoto del gen ELA2, codificante de la elastasa
............................................ neutrofila.

5. N. Ciclica.......cccceeeveennnn. e) Se refiere a cualquier reduccion persistente e inexplicada
............................................ en el nimero de neutrofilos circulantes, por debajo del
............................................ limite inferior normal para edad, sexo y raza.

6. N. Autoinmune .......... ) Desorden cuantitativo de los granulocitos. Disminucion
............................................ en el nimero absoluto de neutroéfilos circulantes, por debajo
............................................ de los valores considerados como limite inferior de lo normal
............................................ para la edad, raza y sexo.
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Analice y resuelva la siguiente situacion clinica:

Rita de 14 meses de edad, presentd hasta la actualidad intercurrencias infecciosas comu-
nes, ninguna de ellas de gravedad, se interna por presentar cuadro febril de 39,9°C y un
episodio de cianosis peribucal, temblores generalizados y obnubilacién de pocos minutos
de duracién. Se interpreta como posible bacteriemia, se realizan 2 hemocultivos, exame-
nes de laboratorio y se medica con antibi6ticos EV. El examen clinico revela rales gruesos
bilaterales, fauces congestivas y otitis media aguda derecha. EIl hemograma muestra un
recuento de leucocitos de 2.700 con 19% de neutrofilos.

a) Frente a este hallazgo, los siguientes, excepto uno, son posibles planteos diagndsticos
hematol6gicos. Sefiale la EXCEPCION:

a) Neutropenia autoinmune.
b) Neutropenia ciclica.
¢) Neutropenia congénita severa.
d) Neutropenia familiar benigna.
e) Neutropenia crénica idiopatica.
La paciente evoluciona favorablemente, los cultivos a las 48 hs. son negativos y un nuevo

hemograma muestra 2.900 leucocitos con 21% de neutroéfilos segmentados. No presenta
anemia ni trombocitopenia.

b) Frente a esta situacion, ¢cual cree usted que es la conducta mas adecuada?

d) Si el paciente persiste neutropénico y sin nuevas infecciones durante el periodo en
que se realizaron los estudios diagndsticos, ¢ Indicaria factores estimulantes de colonia?
¢En qué situaciones?

;_7\

Compare sus respuestas con las que figuran en la Clave de Respuestas.
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Conclusiones

Las neutropenias transitorias suelen ser de causa adquirida (infecciones) y duran dias
0 semanas.

Las neutropenias crénicas pueden persistir meses o toda la vida, con un rango muy amplio
en la severidad y la frecuencia de las infecciones.

Las alternativas terapéuticas actuales como el uso de factores estimulantes de colonias
granulociticas (G-CSF) con el objeto de aumentar el nUmero de neutrdfilos funcionalmen-
te activos contra las infecciones y el eventual trasplante de médula 6sea para determina-
das enfermedades, han cambiado el pronéstico de algunas de estas patologias.

Las propuestas terapéuticas futuras estan orientadas a mejorar los métodos de seleccién
de donantes, recoleccidn de células progenitoras, esquemas de condicionamiento y pre-
vencién y tratamiento de las complicaciones, que hagan mas seguro y exitoso el trasplan-
te de médula 6sea como Unico procedimiento curativo actual. En el futuro mediato, es
posible que la terapia génica tenga un rol en el tratamiento de estas enfermedades.
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Clave de respuestas

Identifique Verdadero o Falso en los siguientes enunciados

1. Verdadero.

2. Verdadero.

3. Falso. Debe tener documentados 3 recuentos.

4. Verdadero.

5. Falso. Todos estos tests son de dificil realizacion, tienen un alto grado de falsos positivos

que dificultan su interpretacidon y no suele haber una buena correlacion de los resultados
de los distintos grupos de trabajo dadas las variantes en las técnicas empleadas.

E Relacione la columna de la izquierda, tipos de neutropenias, con la de la
derecha: definiciones.

f)

c)

b)

d)

c)

a)

o0, wNPE

Analice y resuelva la siguiente situacion clinica

a) Respuesta correcta: c).

b) La conducta mas adecuada es seguimiento clinico y hemogramas seriados (2 a 3 por
semana durante 3 semanas) para descartar neutropenia ciclica. Conducta de acuerdo
a la clinica y a la evolucidon de la neutropenia.

c) De persistir neutropénica se debera pedir estudios a los padres para descartar
neutropenia familiar benigna.

d) En este momento no es necesario indicar factores estimulantes de colonia. El pediatra
debera evaluar la posibilidad de indicarlos cuando presente episodios febriles.



