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RESUMEN
Los neutrdfilos son de vital importancia para la proteccion del organismo frente a infecciones,

pero en determinadas ocasiones y por diferentes causas, puede presentarse una reduccion del
recuento de neutrdfilos, lo cual se define como Neutropenia. La neutropenia se divide
basicamente en Aguda (menor a1l mes) y Cronica (mayor a 3 meses). Este articulo se enfoca en la
Neutropenia Crénica indicando detalladamente sus distintas definiciones, clasificaciones,
diagnostico, tratamientos y prondstico; con la finalidad de familiarizar al lector sobre esta
patologia poco estudiada.

PALABRAS CLAVE: neutropenia, médula ésea, factor estimulante de colonias granulociticas,
antibidticos

INFANTILE CHRONIC NEUTROPENIA

SUMMARY
Neutrophils are a very important component in protecting the body against infections, but some

specific situations and different causes might reduce the neutrophils count which is called
Neutropenia. Neutropenia can be: Acute (less than 1 month), and Chronic (more than 3 months).
This article is about Chronic Neutropenia explaining in detail the different concepts,



classifications, diagnose, treatments and prognostic, with the goal of familiarizing the reader on
this unknown pathology.
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INTRODUCCION

Neutropenia se define como la reduccion del recuento absoluto de neutrdfilos en la sangre
predisponiendo a infecciones. Los niveles de neutrdfilos del adulto sano son de 1500 - 7000 por

mm3 (15 - 7.0 x 109/L). ¥ En infantes menores a un afio de edad el limite inferior normal de
neutrdéfilos es de 1000 por mm3, después del primer afio de vida, es de 1500 por mm3 como en

los adultos. La severidad de la neutropenia depende del recuento absoluto de neutrofilos (RAN)

que se describe a continuacion

e Neutropenia Leve.- Cuando el RAN es inferior a 1500 por mm3 (1.5 x 109/L), pero superior a
1000 por mm3 (1.0 x 109/L).

e Neutropenia Moderada.- Cuando el RAN estd entre 500 y 1000 por mm3 (0.5 - 1,0 x 109/L).

e Neutropenia Severa.- Cuando el RAN es inferior a 500 por mm3 (<0.5 x 109/L).

Etiologia

Generalmente, se puede presentar neutropenia asociada con los siguientes trastornos '>:

e Anemia Aplasica Severa / Anemia de Fanconi

e Quimioterapia o Radioterapia

e [nfeccion Viral

e Farmacos

e Sindrome de Hiper IgM, o Inmunodeficiencias Combinadas

Frecuencia

La incidencia de agranulocitosis es de 3.4 casos por millon de personas por ano. La incidencia de

neutropenia inducida por drogas es de un caso por millén de personas por afo 16

CLASIFICACION

Clasificacion de la neutropenia crdnica severa.
La Neutropenia Crdnica Severa dura mas de 3 meses y puede existir desde el nacimiento
(Neutropenia Congénita) o puede presentarse en cualquier momento de la vida (Neutropenia

Adquirida). La siguiente clasificacién menciona los diferentes tipos de neutropenias crénicas > 16:
Neutropenias que se presentan desde el nacimiento:

e Neutropenia Congénita Severa (Sindrome de Kostmann)
¢ Neutropenia Ciclica

Enfermedades metabdlicas asociadas a neutropenia

e Sindrome de Shwachman-Diamand
e Glucogenosis tipo 1b



Neutropenias que se adquieren durante la vida

e Neutropenia ldiopatica
e Neutropenia Autoimmune

a.i. Neutropenia Congénita Severa o Sindrome de Kostmann.- Es una enfermedad Autosémica
Recesiva, se presenta desde el nacimiento y puede afectar a mas de un miembro familiar. Es
muy severa, los neutrdfilos a menudo estan completamente ausentes al momento del
diagnostico, se caracteriza por una suspension en la maduracion en las fases tempranas de
desarrollo del neutrdéfilo en la médula 6sea. Desde los primeros meses de vida se presentan
infecciones bacterianas severas, tales como: onfalitis, neumonia, abscesos cutaneos y otitis

2l para el

media; por este motivo, son diagnosticados precozmente durante la infancia.
diagnostico se requiere una muestra de sangre y de meédula o6sea (se realiza estudios
citogenético y analisis del receptor del G-CSF -factor estimulante del crecimiento de colonias

granulociticas-):

El examen citogenético.- Estudia los cromosomas de la médula dsea, en la mayoria de los
pacientes con neutropenia esta prueba es completamente normal. Algunas alteraciones en los

cromosomas de las células no tienen trascendencia, pero otras pueden indicar una progresion

hacia la leucemia. 1©

El analisis del receptor de G-CSF.- Este receptor estd localizado en todos los granulocitos, su
funcion es unirse con la citoquina G-CSF para mandar una sefal a la célula para que madure, se
divida o refuerce su funcion. En algunos pacientes con Neutropenia Congénita el receptor del G-
CSF desarrolla cambios que podrian indicar una progresion hacia la leucemia. Cuando se
diagnostica Neutropenia Congénita se debe iniciar inmediatamente tratamiento con un factor

de crecimiento hematopoyético llamado G-CSF. 22

a.ii. Neutropenia ciclica.- Es poco frecuente, aparece fundamentalmente a partir del primer afo
de vida. Es una enfermedad Autosdmica Dominante, su base molecular reside en un defecto
intrinseco de la granulopoyesis localizado en el cromosoma 19p13.3 donde se encuentra el gen de
la proteina elastasa del neutrdfilo (ELA2). Estas mutaciones del gen ELA2 inducen una apoptosis
intramedular acelerada en estadios muy precoces de maduracion del neutréfilo provocando

periodos regulares de neutropenia en sangre periférica, aproximadamente cada 21 dias. "' 2 En
ocasiones, otras células sanguineas como las plaguetas o los glébulos rojos pueden mostrar
oscilaciones. La frecuencia de infecciones bacterianas dependera de la duracién del periodo de
neutropenia que el paciente experimente, si las infecciones ocurren aproximadamente a
intervalos de 3 semanas, se considerara el diagndstico de neutropenia ciclica y sera necesario
realizar recuentos en sangre (al menos 3 veces por semana durante 6 semanas) con el objetivo

de buscar el patron ciclico tipico de los neutréfilos. El tratamiento inicial con G-CSF queda

restringido a pacientes con infeccion grave con riesgo vital y en pacientes adultos. 3

b.i. Sindrome de Shwachman - Diamand (SSD).- Es un trastorno hereditario (Autosomico
Recesivo) con alteraciones multisistémicas que incluyen: Insuficiencia Pancreatica (problemas en
la digestion de las grasas y gran volumen de grasa fecal), Neutropenia y Talla baja. Otros
hallazgos menos comunes son las alteraciones esqueléticas, aumento de crecimiento del higado



e infecciones bacterianas si la neutropenia es severa, empledndose como tratamiento G-CSF. En

el SSD pueden estar disminuidas otras células sanguineas (anemia y/o trombocitopenia). 21

b.ii. Glucogenosis Tipo lb.- Es un trastorno metabdlico infrecuente que afecta al metabolismo de
la glucosa-6-fosfatasa, se caracteriza por la acumulacion de glucdgeno en el higado, bazo y otros
tejidos, presentandose hepatomegalia, esplenomegalia (se puede asociar con trombocitopenia y
anemia), estancamiento en el crecimiento, problemas renales, hipoglicemia e infecciones
recurrentes. La neutropenia créonica en estos pacientes va acompanada de una funcion
defectuosa de los neutrdéfilos y mediante el tratamiento con G-CSF, los pacientes no sdlo
responden con un aumento de neutroéfilos sino también con una mMmejoria de su actividad. 18,20
c.i. Neutropenia Idiopatica.- Este término describe varios tipos de neutropenia que pueden
ocurrir en cualguier momento de la vida por razones desconocidas. Puede presentarse tanto en
ninos como en adultos. La mayoria de pacientes responden bien al tratamiento con G-CSF pero
requieren tratamiento a largo plazo. ©

c.ii. Neutropenia Autoinmune.- Se caracteriza por la presencia de anticuerpos especificos contra
neutrdfilos que producen su destruccion en sangre. La principal edad de diagndstico es de 8 - 12
meses (con un rango de 3-30 meses), la recuperacion espontanea ocurre a la edad de 5 afos. Y
aungue estos ninos carecen de neutréfilos en sangre periférica o tuvieron por lo Menos en una
ocasion un conteo absoluto de neutrdéfilos menor a 500 por mm3, generalmente, no sufren
infecciones bacterianas severas presentando crecimiento y desarrollo normal para su edad. En
ciertas ocasiones, se presenta en gente joven (20-40 anos) predominantemente en mujeres y

estd asociada a otras enfermedades. '© 18 Para su diagnéstico, también es Util el examen de la
meédula dsea, donde tipicamente se observa un aumento de la celularidad de elementos
mieloides (hiperplasia mieloide) con ausencia o disminucidon del numero de neutrdéfilos maduros.
Se debe cumplir con controles médicos, pero no necesariamente se requiere tratamiento con
antibidticos o con G-CSF. Segun la frecuencia de las infecciones y al recuento de neutrofilos, se
considerara administrar profilaxis con antibiéticos orales. En caso de infecciones severas, se

indicara tratamiento con G-CSF, a pesar que en la mayoria de los nifos la neutropenia se

normaliza en 2-3 afios. ™ 12

MANIFESTACIONES CLINICAS Y DIAGNOSTICO

Como ya se menciond con anterioridad, los sintomas que presenta el paciente dependen del
nivel de neutropenia, cuanto menor sea el recuento de neutréfilos mayor es el riesgo de
infeccion; este riesgo aumenta si la neutropenia persiste mas de tres dias. Los tipos de infeccion
incluyen: otitis media, amigdalitis, faringitis, aftas bucales, gingivitis y abscesos cutaneos; no
obstante, el paciente con neutropenia severa puede desarrollar infeccion bacteriana, fungica o
mixta, que podrian comprometer la vida del paciente.16: 20
Diagnostico

Para el diagndstico de Neutropenia Cronica se deben realizar obligatoriamente, como minimo,

los siguientes examenes 5,6,16,18, 20.



1. Hemograma: Es la primera prueba que se practica, con este procedimiento se efectla un
recuento de neutrofilos, si es bajo se debe repetir el hemograma para estar seguros Si
continUa la neutropenia.

En pacientes con Neutropenia Ciclica, la cifra de neutrdfilos puede ser normal, pero otras veces
es muy baja. En este caso, se solicitara hemogramas tres veces por semana durante un periodo
de al menos seis semanas, para ver si sigue un patrén ciclico regular.

2. Anticuerpos Antineutréfilo: Sirve para diagnosticar Neutropenia Autoinmune.

3. Aspirado y/o biopsia de médula dsea: El examen de médula dsea ayudard a confirmar si el
paciente tiene neutropenia congénita. Se recomienda controles anuales de médula 6sea y
citogenética para los pacientes con Neutropenia Congénita y segun criterio médico, para
los otros tipos de neutropenia. Las células de la médula dsea se extraen de las crestas
iliacas de la pelvis o esternon y se emplean los siguientes métodos:

Aspirado de médula ésea.- Se aspira una muestra de sangre desde el medio del hueso.

Biopsia de médula 6sea.- Se extrae un pedazo pequeno de hueso y se examina la estructura de
la médula.

TRATAMIENTO Y PRONOSTICO

Las medidas generales que se deben mantener en los pacientes con neutropenia son:

e Nutricidbn adecuada y administracion de vitaminas, sin embargo, los tratamientos
nutricionales no van a elevar el numero de neutrdfilos.

e Higiene general: lavado de manos frecuente.

e Cuidado bucal: incluye chequeos dentales regulares y uso de antiséptico bucal, para
prevenir gingivitis, estomatitis y otras infecciones de la membrana mucosa de la boca.

e Control de temperatura- Si tiene fiebre > 38,5° se debe consultar al médico.

e Vacunas: Se deben administrar todas las vacunas segun el calendario.

e En caso de viajes al extranjero, debe notificar a su médico y saber dénde puede contactar
un Mmédico en caso de emergencia.

Con respecto al tratamiento especifico, debe ser prescripto por su médico, indicando los

beneficios y riesgos potenciales del tratamiento. Habitualmente, los tratamientos empleados en

el manejo de las Neutropenias son 4 16:

e [actor estimulante del crecimiento de colonias granulociticas (G-CSF)

e Otras opciones terapéuticas: Inmunoglobulinas, Antibiodticos, Corticoesteroides vy
Transfusion de glébulos blancos.

e Transplante de Medula dsea (TMO)

Factores Estimulantes de Colonia (G-CSF). Actla como un factor de crecimiento
hematopoyético que estimula la produccion y maduracion de los neutrdfilos, mejorando su
funcion antibacteriana. Se usa en infecciones recurrentes o resistentes al tratamiento
convencional, sirve para tratar y prevenir la neutropenia cuando se recibe guimioterapia
mielosupresiva y reducir el periodo de neutropenia asociado al transplante de médula o6sea,



movilizando las células sanguineas progenitoras autélogas periféricas.’’ El nombre comercial
mas comun de este grupo de tratamiento es:

a. Filgrastim o Lenograstim (G-CSF, Neupogen): Factor estimulante de la colonia de granulocitos
que activa y estimula la produccion, maduracion, migracion y citoxicidad de neutrofilos.

Recomendado solo para pacientes con historia clinica significativa de infecciones frecuentes 10,

22.

i. 5-20 mcg/kg/d SC gd; algunos pacientes pueden tener respuesta suficiente con inyecciones
menos frecuentes (2-3 veces por semana) o pueden requerir dosis mas altas. Los sitios
recomendados de punciéon son: la parte inferior del abdomen, parte superior y exterior de los
brazos, parte superior y exterior de los muslos. Cuando se inicia el tratamiento con G-CSF, se
deberd vigilar los niveles del RAN durante 3-10 semanas para verificar que dosis de G-CSF se
necesita. Después de establecerse la dosis, el paciente serd controlado mediante hemogramas
mensuales, la sangre puede extraerse 18 horas después de administrarse el G-CSF en pacientes
que reciben dosis diarias y aguellos que reciben dosis menos frecuentes, se haran el hemograma

antes de la siguiente administracion de la medicacion.'® 22

il. Contraindicaciones: Hipersensibilidad documentada

ili. Precauciones: Raramente, pueden causar fiebre, escalofrios, dolor de huesos o musculos,
esplenomegalia, hepatomegalia, hematuria, proteinuria, plaguetopenia, alopecia y rash; usados a
largo plazo podrian causar aumento del riesgo de desarrollo de leucemia (observado en
pacientes con Neutropenia Congénita Severa). Se recomienda suspender su administracion en
caso de Enfermedad Pulmonar, cuando el recuento de neutréfilos supera la cifra de 1.000/mm3.
10, 22,17

- Inmunoglobulinas.- Las inmunoglobulinas son usadas para la inmunizacion pasiva
concediendo proteccion inmediata contra algunas enfermedades infecciosas y en infecciones

que no responden a las medidas convencionales #:

Globulina Inmune IV (Gamimune,_ Gammar-1V, Polyga S/S, Sandoglobulin);_IgG purificada del
plasma humano, todos los productos disponibles comercialmente son virus inactivos:

i. Dosis Pedidtrica: 400-500 mg/kg/dosis IV (frecuencia y duracién no bien establecida para su

indicacion) %7

il. Hipersensibilidad documentada, Deficiencia de IgA 4

iii. Interacciones: Podria interferir la respuesta inmune frente a vacuna de virus vivos, reduciendo

eficacia (administrar después de 3 meses de la vacuna) 7

iv. Precaucion: Pueden ocurrir reacciones anafilacticas durante su infusion (especialmente en
pacientes con Deficiencias IgA): fiebre, escalofrios y urticaria. Después de 1-2 dias de la infusion
puede presentarse dolor de cabeza, emesis y fiebre, caracteristico de Meningitis Aséptica
causada por inmunoglobulinas V. Se recomienda el uso previo de acetaminofen vy

difenhidramina para reducir los efectos adversos. 7



- Antibidticos.- Usados para tratamiento y prevencién de infecciones frecuentes &

a. Trimetoprim y Sulfametoxazol (Bactrim, Separa): Inhibe crecimiento bacteriano por inhibicién
de la sintesis del acido dihidrofolico:

i. Dosis Pediatrica: No recomendado en menores de 2 meses; En >2 meses: 5mg/kg/d (basado en

el componente de trimetoprim) PO dividido cada 12h., no exceder 320 mg/d de trimetoprim

il. Contraindicaciones: Hipersensibilidad, infantes < 2 meses, Anemia Megaloblastica causada por
deficiencia de acido félico.

iii. Precauciones: En embarazo debido a la toxicidad potencial para el neonato (ictericia, anemia
hemolitica y kernicterus). Puede causar: ictericia en infantes pequefos, hemolisis por deficiencia
de G-6-PD, dano hepatico y/o renal, leucopenia. Se recomienda mantener ingesta adecuada de
liquido para prevenir cristaluria y formacion de calculo. Suspender la terapia a la primera
presencia de rash o sefal de reaccidon adversa y si ocurren cambios hematoldgicos significantes.

- Corticoesteroides.- En ciertas ocasiones han sido efectivos para aumentar el nimero de
neutrofilos en sangre al favorecer la salida de los neutrofilos desde la médula dsea hacia la
circulacion sanguinea, no obstante, sola una pequena proporcidn de pacientes podrian tener
algun beneficio; debido a que no estimulan la produccion de neutréfilos en la médula dsea y
pueden disminuir el nimero de otros tipos de glébulos blancos aumentando el riesgo de
infeccion, ademas, su uso a largo plazo puede provocar otros efectos secundarios como el

desarrollo de Diabetes Mellitus. 1% 12

- Transfusién de Glébulos Blancos.- Su uso es poco frecuente y se reserva esta opcion para el

tratamiento de infecciones severas con compromiso vital. ' 14
- Trasplante de Médula Osea (TMO).- Se considerard en caso de que no exista respuesta al
tratamiento con G-CSF o en pacientes que hayan desarrollado leucemia o mielodisplasia en el

transcurso de su enfermedad. 1> 16,20

Prondstico

En base a los diversos ensayos clinicos con G-CSF se obtiene un incremento drastico en las
expectativas y en la calidad de vida de los pacientes, mejorando y estabilizandose el recuento de
los neutrofilos se podra llevar una vida completamente normal. Sin emlbargo, los pacientes con
Sindrome de Shwachman-Diamand al igual que los pacientes con Neutropenia Congénita o
Sindrome de Kostmann, tienen riesgo de desarrollar leucemia. Por esto, se recomienda que
todos los pacientes con Neutropenia Congénita se hagan anualmente un examen de médula

Osea y analisis citogenético. 2,5.18,20
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