Puntos clave

La mayoria de las

neutropenias
transitorias en la infancia
son secundarias a
infecciones o farmacos,
mientras que la neutropenia
autoinmune de la infancia
es la causa mas frecuente
de neutropenia crénica en
nifos pequenos.
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Las alteraciones cuantitativas de los leucocitos
son frecuentes en la infancia, principalmente
las leucocitosis y las neutropenias. Los neutré-
filos son la primera linea de defensa contra la
mayoria de bacterias y hongos oportunistas. La
neutropenia, por lo tanto, supone un aumento
del riesgo de experimentar infecciones bacte-
rianas de repeticién que, en los pacientes con
neutropenia severa (< 500 neutréfilos/pl), pue-
den ser graves. El uso del factor estimulante
del crecimiento de colonias granulociticas
(CSF-G) ha supuesto un importante avance
en el tratamiento de estos pacientes. A veces, el
diagnéstico etioldgico es dificil de realizar vy,
con frecuencia, los pacientes son seguidos du-
rante largo tiempo antes de que la causa de la
neutropenia se haga evidente.

Recuento
y distribucion
de los neutroéfilos

Durante la infancia se producen variaciones
importantes en los valores normales de los dis-
tintos tipos de leucocitos. En el recién nacido,
los neutréfilos son los leucocitos predominan-
tes. Los linfocitos aumentan ripidamente du-
rante el primer mes de vida, de manera que son
los leucocitos predominantes en los nifios pe-
quefios, y pueden llegar a representar, en con-
diciones normales, hasta el 60-70% del total.
Entre los 4 y los 5 afios, los linfocitos y los
neutréfilos se equilibran, y a partir de esta edad
la situacién se invierte con un aumento progre-
sivo de los neutréfilos hasta llegar, en la adoles-
cencia, a los valores del adulto, cuando los neu-
tréfilos representan el 60-70% del total de
leucocitos.

El nimero total de neutréfilos del organismo se
encuentra distribuido en 4 compartimientos:

medular, circulante, marginal y tisular. De este
total, el 50% se encuentra en el compartimiento
medular y una pequefia porcidn, en el circulante.

Definicion
de neutropenia

Es la disminucién del recuento absoluto de
neutréfilos circulantes (RAN). Hay que tener
en cuenta distintos factores, principalmente la
raza y la edad.

Se define como neutropenia:

— Neutréfilos < 1.000/pl, entre 14 dias y 12
meses de vida.

- Neutréfilos < 1.500/pl, por encima del pri-
mer afio de vida.

En la raza negra, las cifras de neutréfilos son
200-600 cel/pl inferiores a las de la raza blanca,
sin que ello tenga ninguna repercusion clinical.
Puede ser debida a diferentes causas que alte-
ren la produccién de neutréfilos o bien acele-
ren su eliminacién. Las causas adquiridas son
mis frecuentes que las congénitas y pueden
presentarse de forma aguda o crénica. El diag-
néstico de neutropenia crénica se reserva para
los casos de neutropenia mantenida durante
mis de 3-6 meses, segtin distintos autores’2.
La mayoria de las neutropenias agudas o tran-
sitorias de la infancia son infecciosas, mientras
que la neutropenia autoinmune de la infancia
es la causa mds frecuente de neutropenia créni-
ca en nifios pequeﬁosl.

[ V4 4 [
Presentacion clinica
Los pacientes neutropénicos presentan una
mayor susceptibilidad para experimentar infec-

ciones bacterianas, principalmente a partir de
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Definicion

La neutropenia es una
alteracion cuantitativa en la
cifra de neutrdfilos que no
es infrecuente en la
infancia. Hablamos de
neutropenia cuando el
recuento absoluto de
neutréfilos es inferior a
1.000/pl en nihos menores
de 1 afo y inferior a
1.500/pl en niflos mayores.
Los individuos de raza
negra pueden presentar
recuentos de neutrofilos
mas bajos sin ninguna
repercusion clinica.

Puede presentarse de
forma aislada o asociada a
otros trastornos. Las
causas adquiridas de
neutropenia son mas
frecuentes que las
neutropenias congeénitas.
La mayoria de
neutropenias transitorias
de la infancia son
secundarias a infecciones,
principalmente por virus.
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la flora end6gena procedente de la piel, 1a boca,
la orofaringe y el tracto gastrointestinal. Los
gérmenes que mds frecuentemente se aislan en
estos pacientes son Staphylococcus aureus y bac-
terias gramnegativas. Las infecciones fungicas
son excepcionales, excepto en casos de antibio-
terapia prolongada.

Las infecciones se caracterizan por una menor
respuesta inflamatoria, de manera que se loca-
lizan mal y tienden a diseminarse con rapidez.
La presencia aislada de fiebre sin foco es a me-
nudo el dnico signo de infeccién en la neutro-
penia several. El espectro de manifestaciones
secundarias a la neutropenia es muy amplio y
oscila desde asintomatica, a la presencia de in-
fecciones graves que pueden comprometer la
vida del pacienteS. Las infecciones recurrentes
de la piel, la mucosa oral, la nasofaringe, las en-
cias y la regién perianal son las mds frecuentes.
En casos de neutropenia severa pueden pre-
sentar infecciones mds graves, como abscesos
subcutdneos profundos, abscesos hepiticos,
neumonias recidivantes y septicemia.

La expresividad clinica dependera en parte del
grado de neutropenia. La neutropenia leve se
define como un recuento absoluto de neutré-
filos entre 1.000 y 1.500/pl, la neutropenia
moderada entre 500 y 1.000 neutréfilos/pl y la
neutropenia grave o severa por debajo de 500
neutréfilos/pl. Los pacientes con neutropenia
grave tienen mayor probabilidad de presentar
infecciones bacterianas importantes. La reser-
va medular de neutréfilos es también un fac-
tor importante en la susceptibilidad a las in-
fecciones. Las neutropenias con reserva
medular baja tienen un mayor riesgo de desa-
rrollar infecciones graves y septicemia (sindro-
me de Kostmann, neutropenia por quimiote-
rapia)?. También influyen otros factores, como
la naturaleza de la alteracién primaria, asi, los
pacientes neutropénicos por quimioterapia
tienen mds riesgo de infecciones graves debi-
do a la mayor afectacién del sistema inmuni-
tario secundaria al tratamiento. La duracién
de la neutropenia es otro factor a tener en
cuenta, ya que aumenta el riesgo de infeccion
segln se prolongue la neutropenia. La mono-
citosis que se detecta en muchos pacientes con
neutropenia crénica puede contribuir en la lu-
cha contra las bacterias y disminuir el riesgo
de infeccién.

Clasificacion

Atendiendo al lugar de produccién, las neutro-
penias pueden ser secundarias a defectos in-
trinsecos medulares y cursar con una disminu-
cién en su produccidn, o ser secundarias a
factores extrinsecos y cursar con un aumento

en su eliminacién o en su consumo (tabla 1).
En muchos casos no se conoce claramente el
mecanismo de produccién. En algunas entida-
des, la neutropenia es el signo cardinal, mien-
tras que en otras se asocia a otros trastornos.

Neutropenia por defectos intrinsecos
en la zona medular

Sindrome de Kostmann y neutropenia congénita
severa®

El sindrome de Kostmann se describié como
un trastorno de herencia autosémica recesiva
que afectaba a la produccién de neutréfilos.
Posteriormente, se ha identificado casos simi-
lares de herencia autosémica dominante y ca-
sos de presentacién esporédica que estin en-
globados en el término de neutropenia
congénita severa. Se caracteriza por neutrope-
nia crénica con RAN < 200/ul y frecuente mo-
nocitosis y eosinofilia asociadas. Presentan in-
fecciones bacterianas de repeticién, a menudo
graves, ya desde el periodo neonatal, como on-
falitis, neumonia, abscesos cutineos y otitis
media. La médula 6sea presenta una parada
madurativa de la granulopoyesis. En un 35-
84% de los pacientes se ha detectado diversas
mutaciones en el gen de la elastasa del neutré6-
filo (ELA-2), que parecen relacionarse con una
aceleracién en la apoptosis de los precursores
granulociticos®®. Estos pacientes parecen se-
guir un curso clinico mds graves. La adquisi-
cién de mutaciones en el dominio citoplasma-
tico del receptor del CSF-G se ha relacionado
con transformacion a sindrome mielodisplasico
(SMD) o leucemia mielobldstica aguda
(LMA). Otras alteraciones citogenéticas ad-
quiridas, como la monosomia del cromosoma 7
y las alteraciones del oncogén RAS, predispo-
nen también a la transformacién maligna. El
tratamiento con CSF-G ha mejorado de forma
considerable la calidad de vida y el pronéstico
de estos pacientes. No queda claro si el CSF-G
incrementa el riesgo de transformacién malig-
na o aumenta la supervivencia de estos pacien-
tes con predisposicién genética a transformarse
en SMD/LMA, permitiendo su evolucién. La
dosis de CSF-G oscila entre 5 y 100 pg/kg al
dia para mantener un RAN entre 1.000 y
2.000/pl. En los pacientes que no responden al
tratamiento con CSF-G o que muestran sig-
nos de transformacién a SMD/LMA, el tras-
plante alogénico de progenitores hematopoyé-

ticos es el Gnico tratamiento alternativo’.

Neutropenia ciclica®

Trastorno de herencia autosémica dominante o
de presentacion esporddica. Se caracteriza por
una disminucién periédica de la cifra de neu-
tréfilos, aproximadamente cada 21 dias, coinci-



Tabla 1. Clasificacion de las neutropenias

Neutropenia por defectos intrinsecos
medulares

A) Congénitas

Sindrome de Kostmann y neutropenia
congénita severa

Neutropenia ciclica
Disgenesia reficular
Sindrome de hipoplasia cartilago-pelo

Neutropenia asociada a otras alteraciones
de la inmunidad

Agammaglobulinemia ligada a X
Sindrome hiper Ig M

Otras menos frecuentes: sindrome
de Griscelli y sindrome de Dubowitz

Sindrome de Shwachmann-Diamond
y sindrome de Pearson’s

Sindrome de Chédiak-Higashi

Neutropenia asociada a enfermedades
metabolicas

Glucogenosis tipo 1b
Hiperglucinemia idiopdatica
Acidemia isovalérica
Acidemia metilmalénica
Acidemia propiénica
Tirosinemia
Sindrome Barth
Mielocatexis y sindrome WHIM
Insuficiencia medular

Aplasia medular: anemia de Fanconi,
disqueratosis congénita

Infiltracién medular: osteopetrosis,
cistinosis, enfermedad de Gaucher,
enfermedad de Niemann Pick

Neutropenia familiar benigna
Neutropenia crénica idiopdtica

B) Adquiridas

Déficit nutricionales
Malnutricién (anorexia nerviosa, marasmo)
Déficit de cobre, déficit de vitamina B,
déficit de acido félico 12
Nutricién parenteral

Aplasia medular
Idiopatica
Secundaria: fdrmacos, sustancias

quimicas, irradiacién, infecciones,
reacciones inmunolégicas

Infiltracién medular (neoplésica)
Primaria: leucemia

Secundaria: neuroblastoma, linfoma,
rabdomiosarcoma

WHIM: warts (verrugas), hipogammaglobulinemia, infecciones, mielocatexis; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana;

Neutropenia secundaria a factores extrinsecos
a la médula ésea

A) Neutropenia de origen inmune

Inducida por férmacos o asociada a virus

Neutropenia autoinmune/neutropenia crénica
benigna
Idiopética
Secundaria: lupus eritematoso sistémico,
linfoma, leucemia, artritis reumatoide,
infeccion por el VIH, mononucleosis
infecciosa, hepatitis cronica activa,
ﬁostrasplcnte de precursores
emopoyéticos, ALPS

Neutropenia aloinmune o isoinmune
Neutropenia neonatal isoinmune (NNI)
Transfusional

B) Neutropenia infecciosa
Infeccién viral (VIH, VEB, heroﬁﬁs Ay B, VSR,

influenza, sarampion, rubéola, varicela)

Infeccién bacteriana (tifoidea, paratifoidea,
brucella, tuberculosis) por rickettsias y
protozoos

C) Neutropenia por farmacos
D) Hiperesplenismo/secuestro reticuloendotelial

E) Seudoneutropenia

ALPS: sindrome linfoproliferativo autoinmune; VEB: virus Epstein-Barr; VSR: virus sincitial respiratorio.

diendo con una parada madurativa ciclica de la
granulopoyesis. Presentan episodios de neutro-
penia severa (RAN < 200/pl) de 3-6 dias de
duracién. Durante la fase de neutropenia pre-
sentan monocitosis y a veces eosinofilia asocia-

da. En muchos casos, la produccién de reticu-
locitos, plaquetas y linfocitos también es cicli-
ca. Clinicamente presentan fiebre recurrente,
anorexia, estomatitis aftosa, faringitis y linfade-
nopatia coincidiendo con las fases de neutro-
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Presentacion clinica

Los pacientes
neutropénicos presentan
una mayor susceptibilidad
para presentar infecciones
bacterianas,
principalmente a partir de
la flora enddégena.

La susceptibilidad a las
infecciones en el paciente
neutropénico esta en
relacion con distintos
factores: gravedad y
duracioén de la neutropenia,
estado de la reserva
medular de neutrdfilos,
naturaleza de la alteracion
primaria y presencia
asociada de monocitosis.
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Clasificacion

Las neutropenias se
pueden clasificar en
funcion del grado de
neutropenia. Asi, hablamos
de neutropenia leve
cuando el recuento de
neutrdfilos se situa entre
1.000 y 1.500 neutrdfilos/pl,
neutropenia moderada,
entre 500-1.000/pl, y
neutropenia grave o
severa, cuando los
neutrdéfilos son inferiores a
500/pl.

En los pacientes afectados
de neutropenia severa, los
signos inflamatorios
propios de las infecciones
estan disminuidos o
ausentes. A menudo la
fiebre sin focalidad es el
unico signo de infeccion.

En los pacientes
neutropénicos
sintomaticos, las
infecciones recurrentes de
la piel, la mucosa oral, la
nasofaringe, las encias y la
region perianal son las
mas frecuentes. Los
pacientes afectados de
neutropenia severa son los
que tienen mayor
probabilidad de presentar
infecciones bacterianas
graves.
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penia. Ocasionalmente, pueden presentar in-
fecciones graves, especialmente bacteriemias
por Clostridium y bacterias gramnegativas, en
relacién con tlceras en la zona del tracto gas-
trointestinal. El inicio de los sintomas es tem-
prano y empieza durante los primeros afios de
vida. En muchos casos, la sintomatologia es
menos florida con los afios. En los casos fami-
liares, la gravedad de la clinica puede ser muy
variable entre los distintos miembros afectados.
Este trastorno es debido a mutaciones en el
gen ELA-2, que se han detectado en estos pa-
cientes y que son distintas de las que se presen-
tan en la neutropenia congénita severa®. El tra-
tamiento profilictico con CSF-G a dosis de
2-5 pg/kg al dia es 1til, ya que aumenta la am-
plitud de los ciclos y disminuye la duracién de
la neutropeniaz’5 .

Disgenesia reticular’

Trastorno hereditario que cursa con neutrope-
nia severa y afectacién de la linfopoyesis con
linfopenia moderada/severa asociada a aplasia
timica, ausencia de nédulos linfiticos, amigda-
las, placas de Peyer y foliculos esplénicos. La
causa que la provoca es un fallo selectivo en el
precursor medular comprometido en el desa-
rrollo mieloide y linfoide. La produccién de
hematies y plaquetas suele ser normal. Clinica-
mente, se presenta como una inmunodeficien-
cia combinada severa asociada a neutropenia,
de evolucién fatal y con inicio de infecciones
graves, bacterianas y virales, en el periodo neo-
natal. El dnico tratamiento efectivo es el tras-
plante alogénico de progenitores hematopoyé-
ticos!0:11,

Neutropenias asociadas a otras alteraciones
de la inmunidad 12

Hay un grupo de inmunodeficiencias primarias
en las que la presencia de neutropenia, crénica
o transitoria, es frecuente. Se caracterizan por
infecciones graves y recurrentes asociadas a
mortalidad elevada a edades tempranas. Pre-
sentan mayor susceptibilidad a experimentar
infecciones por gérmenes oportunistas. Algu-

nas de ellas se recogen en la tabla 2.

Sindrome de Shwachmann-Diamond'*

Sindrome de herencia autosémica recesiva que
se caracteriza por neutropenia por fallo medu-
lar, asociada a insuficiencia pancredtica exocri-
na, infecciones recurrentes, talla baja y altera-
ciones esqueléticas, como la disdstosis
metafisarial®. Estos pacientes presentan retraso
de crecimiento como resultado de una malab-
sorcién crénica asociada a infecciones recurren-
tes. La mayoria se diagnostican antes de los 2
afios de vida. La neutropenia suele ser modera-
da/severa y puede ser intermitente. Pueden aso-

ciarse otras alteraciones hematoldgicas y del sis-
tema inmune??. En la médula ésea se ha de-
mostrado una disminucién en el porcentaje de
precursores hematopoyéticos pluripotenciales,
asi como una tendencia aumentada a la apopto-
sis de estas células?324. Con los afios, hasta un
12-25% de los pacientes presenta predisposi-
cién a transformacién maligna en forma de
SMD y LMA. El tratamiento se basa en la ad-
ministracién de enzimas pancredticas y antibi6-
ticos asociados a CSF-G en caso de
infecciones?. En algunos casos, estd indicado el
trasplante alogénico de progenitores hematopo-
yéticos, como en el caso de pancitopenia severa
o de progresién maligna.

Neutropenia asociada a enfermedades
metabdlicas

Distintos trastornos hereditarios del metabolis-
mo se han asociado a neutropenia. El mecanis-
mo de produccién podria ser por inhibicién di-
recta de la maduracién del progenitor medular.
Habitualmente se diagnostican en el periodo
neonatal.

Enfermedades por depdsito de glucdgeno. La gluco-
genosis tipo 1 4?6 es un trastorno de herencia au-
tosémica recesiva que se caracteriza por hipo-
glucemia, hepatoesplenomegalia, convulsiones
y falta de medro. Los pacientes presentan neu-
tropenia, en general severa, asociada a altera-
ciones de la funcién de los neutréfilos?’. La
causa de la neutropenia es desconocida, pero el
tratamiento con CSF-G es efectivo?S.

Los trastornos del metabolismo de los dcidos orgd-
nicos?? pueden cursar con neutropenia signifi-
cativa.

Insuficiencia/aplasia medular

Neutropenia asociada a anemia y trombocito-
penia por fracaso medular. Puede ser de causa
congénita30 o adquirida. Las aplasias adquiri-
das pueden ser idiopdticas o secundarias a dis-
tintos farmacos (sobre todo antineopldsicos),
sustancias quimicas, radiaciones, infecciones y
reacciones inmunoldgicas. También puede pro-
ducirse como consecuencia de la sustitucién
medular por otro tejido.

Déficit nutricionales

Los pacientes con déficit de vitamina B, dci-
do félico o cobre pueden presentar neutrope-
nia, asociada en general a anemia y tromboci-
topenia, por hematopoyesis ineficaz.

Neutropenia familiar benigna

La presencia de neutropenia moderada sin pre-
disposicién a experimentar infecciones, que se
observa en algunas familias y en determinados
grupos étnicos (individuos de raza negra, judios
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Tabla 2. Entidades asociadas a neutropenia

Lectura rapida
Por defectos intrinsecos medulares 3

Sindrome de hipoplasia cartilago-pelo®13: trastorno de herencia autosémica recesiva. Se caracteriza por
enanismo con diséstosis de miembros cortos y cabellos finos y escasos. En una cuarta parte de
casos presenta neutropenia asociada y alteraciones de la inmunidad celular. Cursa con
infecciones recurrentes, a veces potencialmente letales, particularmente las relacionadas con el
virus de la varicela-zoster.

Agammaglobulinemia o hipogammaglobulinemia ligada a X°: inmunodeficiencia primaria asociada a la Neutropenias
presencia de neutropenia infermitente de gravedad variable hasta en un tercio de nifios afectados. por defectos intrinsecos

. hq . . . . . medulares
Sindrome de hiper IgM°: inmunodeficiencia primaria caracterizada por ausencia de IgG y IgA con

IgM normal o elevada. Hasta un 50% de casos presenta neutropenia crénica severa asociada Las neutropenias
(ciclica o persistente). La medula ésea es hipocelular con disminucién marcada de elementos producidas por defectos
linfoides y mieloides. intrinsecos medulares

suelen ser de origen
congénito. La mayoria
cursan con neutropenia
cronica severa asociada a
infecciones graves. Entre

Sindrome de Griscelli y sindrome de Dubowitz®: inmunodeficiencias congénitas raras en las que la
neutropenia también es prominente. La primera entidad cursa con hipomelanosis cutaneq,
albinismo parcial y, en general, con afectacién neurolégica. La segunda cursa con refraso mental,
retraso de crecimiento, eccema y facies dismérfica.

Sindrome de Pearson’s': trastorno mitocondrial multisistémico que se diagnostica en los primeros ellas se incluyen

aios de vida. Se caracteriza por insuficiencia pancredtica exocrina asociada a anemia entidades como la
refractaria siderobléstica, vacuolizacién de los precursores mieloides y distintos grados de neutropenia congénita
neutropenia y trombocitopenia. severa/sindrome de

Kostman, la neutropenia
ciclica, el sindrome de
Shwachmann-Diamond, la
glucogenosis tipo 1b, la

Sindrome de Chédiak-Higashi'®: sindrome de herencia autosémica recesiva que cursa con neutropenia
moderada, aparentemente debida a granulopoyesis inefectiva, asociada a albinismo
oculocuténeo y refraso mental.

Sindrome Barth'é: frastorno de herencia ligada al cromosoma X que cursa con miocardiopatia mielocatexis, la
dilatada, retraso de crecimiento y aciduria 3 metilglutacénica. La neutropenia asociada también disgenesia reticular, el
puede ser importante. sindrome de hiper IgM y

la aplasia/insuficiencia
medular congénita, entre
otras.

Mielocatexis y sindrome WHIM'-'7: neutropenia moderada/grave secundaria a mielopoyesis no efectiva
con retencién y destruccién intramedular de los granulocitos. Frecuentemente se asocian verrugas
recurrentes y hipogammaglobulinemia, caracteristicas del llamado sindrome WHIM (warts
[verrugas], hipogammaglobulinemia, infecciones y mielocatexis). Presentan cuadros infecciosos
sinusales y broncopulmonares de repeticién. Es una neutropenia crénica con capacidad de
responder, aumentando el recuento absoluto de neutréfilos circulantes durante las infecciones y
con el tratamiento con el factor estimulante del crecimiento de colonias granulociticas (CSF-G). Los
valores de inmunoglobulinas también se normalizan con el CSF-G'8.

En pacientes afectados
de neutropenia congénita
severa y de neutropenia
ciclica, se han identificado
mutaciones en el gen de

Anemia de Fanconi'®: enfermedad de herencia autosémica recesiva con gran heterogenicidad la elastasa del neutrofilo
genética. El 75% se diagnostica entre los 3 y los 14 afios. Se caracteriza por unas anomalias que se relacionan con
fisicas caracteristicas, como son la pigmentacién cuténeq, la talla baja y las anomalias una aceleracion en la
esqueléticas, principalmente en las extremidades superiores, asociadas a alteraciones apoptosis de los
hematolégicas. En general, la neutropenia es leve o moderada y aparece habitualmente después precursores

de la frombocitopenia, incluso afios después. La inestabilidad cromosémica es caracteristica de granulociticos.

esta entidad. Evoluciona a fracaso medular y presenta predisposicion por desarrollar neoplasias.

Disqueratosis congénita'®20: Enfermedad hereditaria que se transmite con cardcter recesivo ligado al
cromosoma X, aunque se han descrito formas autosémicas dominantes y recesivas. Se caracteriza
por distrofia-ungueal, leucoplaquia de mucosas e hiperpigmentacién reficular cutnea asociada,
en un tercio de los casos, a neutropenia por hipoplasia medular. Las manifestaciones
mucocutdneas aparecen primero, habitualmente durante los 10 primeros afios de vida y,
posteriormente, aparecen progresivamente los signos de fracaso medular. La inestabilidad
cromosémica es fambién caracteristica de esta entidad y también la predisposicién para
desarrollar neoplasias.

Por factores extrinsecos a la médula ésea

Sindrome linfoproliferativo autoinmune?': sindrome caracterizado por la presencia de linfadenopatias 'y
esplenomegalia asociado a fenémenos autoinmunes, sobre todo citopenias. Estos pacientes
presentan un defecto en la apoptosis.de los linfocitos debido, en general, a mutaciones del gen
Fas, que codifica el receptor para la apoptosis linfocitaria. De forma caracteristica, presentan un
aumento de los linfocitos T doble negativos (CD3+/CD4-CD8-) que expresan el receptor o3. Se
ha descrito una mayor incidencia de neoplasias en la vida adulta, principalmente linfomas.

Linfohistiocitosis hemofagociticas': sindrome histiocitico que cursa con fiebre, esplenomegalia y fenémenos
de hemofagocitosis en médula 6sea, bazo o ganglios linféticos. La neutropenia por la hiperplasia
del sistema reticuloendotelial se asocia a la secundaria a los fenémenos de hemofagocitosis.
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Neutropenias de causa
extrinseca

La neutropenia
autoinmune de la infancia
es la causa mas frecuente
de neutropenia cronica en
nifios pequefos. Sigue un
curso benigno y suele ser
autolimitada. En nifios
mayores se han descrito
formas secundarias a otros
trastornos.

La neutropenia viral es la
causa mas frecuente de
neutropenia transitoria de
la infancia. Suele coincidir
con la fase de viremia y se
resuelve en una semana.
Puede ser severa, pero no
se asocia en general a
infecciones bacterianas
importantes. Cuando
aparece una vez pasada la
infeccion, suele haber
mecanismos
inmunolégicos asociados.
También se ha descrito
neutropenia en asociacion
a algunas infecciones
bacterianas y por
protozoos.

>
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yemenitas), es un rasgo de transmisién heredi-
taria dominante que no debe ser considerada
una enfermedad??.

Neutropenia cronica idiopdtica

Neutropenia aislada de origen desconocido en
ausencia de otras alteraciones. El curso clinico
de estos pacientes suele ser muy benigno y
pueden presentar una estomatitis aftosa recu-
rrente. La médula 6sea puede ser normal, es-
tar hipopldsica o mostrar una parada madura-
tiva discreta de los neutréfilos. El diagndstico
es por exclusiéon de otras entidades, aunque,
con la mejora en las técnicas de deteccién de
anticuerpos, muchos de los casos descritos en
estudios anteriores se corresponden con neu-
tropenias de origen inmune?31,

Neutropenia secundaria a factores
extrinsecos a la médula sea

Neutropenia de origen inmune

Inducida por fiarmacos o asociada a virus. Puede
presentarse a cualquier edad. En el caso de las
infecciones virales, se pueden producir anti-
cuerpos antivirales que reaccionan de forma
cruzada con los neutrdfilos y suelen aparecer
una vez pasada la infeccion aguda. En el caso
de los farmacos, éstos se unen al neutréfilo y
actian como un hapteno para estimular la
produccién de anticuerpos.

Neutropenia autoinmune. Neutropenia de in-
tensidad variable secundaria a la presencia de
autoanticuerpos dirigidos contra el sistema
antigénico especifico de los neutréfilos huma-
nos (HNA) (tabla 3). El sistema antigénico
HNA-1 se localiza en el receptor del neutré-
filo para la inmunoglobulina G y es el que
mids frecuentemente se ha visto implicado en
estas entidades®32. A veces, estos anticuerpos
pueden afectar a los precursores mieloides33.
Puede presentarse de forma aislada o asociada
a otros fenémenos autoinmunes y ser prima-
rias o secundarias:

— Neutropenia autoinmune de la infancia o neu-
tropenia cronica benigna de la infancia. (Con la
mejora en las técnicas de deteccién de autoan-
ticuerpos, parece que ambas representan la
misma entidad!). Es la forma mds frecuente
de neutropenia crénica en la infancia, sobre
todo en menores de 4 afios. Se inicia en los 2
primeros afios de vida en forma de una neu-
tropenia aislada, moderada o grave. Caracte-
risticamente, se asocia a infecciones leves y re-
currentes, generalmente cutaneas y
respiratorias. La edad media al diagnéstico es
de 8-11 meses, con un intervalo entre 2 meses
y 3 afios. En muchos pacientes se detecta la

presencia de anticuerpos antineutréfilos, liga-
dos a los neutréfilos o libres en el suero, aun-
que a menudo es preciso repetir los tests para
detectarlos, ya que suelen presentarse a titulos
bajos]0’34. La mayoria de pacientes presentan
anticuerpos especificos anti-HNA-1a, y a ve-
ces anti-HNA-1b32. La ausencia de anticuer-
pos detectables no excluye el diagnéstico en
pacientes que se presentan con las caracteristi-
cas clinicas tipicas de esta entidad!. En gene-
ral, cursa con monocitosis y, en ocasiones, con
eosinofilia, y puede aparecer una esplenome-
galia moderada. Presentan un aumento transi-
torio de los neutréfilos en respuesta a la infec-
cién. El estudio medular puede ser normal o
presentar una hiperplasia mieloide con dismi-
nucién del numero de neutréfilos maduros y
bandas que son destruidos por los anticuerpos,
simulando una parada madurativa de la granu-
lopoyesi534’35. Un pequefio porcentaje de pa-
cientes presenta una médula hipocelular pro-
bablemente en relacién con la presencia de
autoanticuerpos dirigidos contra el precursor
medular. Es una enfermedad autolimitada y el
95% de los nifios presenta una recuperacion
espontinea con un RAN normal a los 24 me-
ses del diagn(’)stico5 . Estas remisiones son me-
nos frecuentes cuanto mayor sea el paciente.
En los casos que se presentan con infecciones
bacterianas recurrentes, se ha propuesto iniciar
el tratamiento antibidtico profildctico, en ge-
neral con cotrimoxazol3234. El tratamiento
con CSF-G produce buenas respuestas y es el
de eleccién en caso de infeccién grave o preci-
rugia32’34. Los corticoides tienen un efecto va-
riable y discutible y las gammaglobulinas en-
dovenosas sélo producen remisiones
transitorias12.

— Neutropenia autoinmune secundaria (fabla 4).
La neutropenia se presenta como parte de un
trastorno autoinmune mds extenso o asociada

Tabla 3. Antigenos mds frecuentemente
implicados en las neutropenias inmunes’®

Anfigeno Nomenclatura ~ Glucoproteina
previa
HNAla  NA1 Feylllb (CD 16)
HNATb  NA2 Feylllb (CD 16)
HNAlc  SH,NA3 Fcy(CD 16)
HNA-2a NB 1 CD 177
(gp50-64)
HNA-3a 5b Gp 7095
HNA-4a MART CD 11a
HNA-5a OND CD 11b



a un proceso linfoproliferativo o infeccioso.
Es mis frecuente en adultos. En los nifios
puede presentarse a cualquier edad, aunque es
mis frecuente en los mayores. El curso clinico
es variable. Puede presentar una morbilidad
considerable con alto riesgo de infecciones
bacterianas y fungicas. El tratamiento de la
neutropenia serd el especifico de cada enti-
dad. Se ha visto que responde a la administra-
cién de CSF-G, con una disminucién del
riesgo de infeccién, pero se han descrito casos
de vasculitis leucocitocldstica en relacién con

su administracién3®.

Neutropenia aloinmune o isoinmune.

- Neutropenia neonatal isoinmune (NNI). Se
produce por sensibilizacién materna frente a
antigenos presentes en los neutrdfilos fetales
heredados del padre. Probablemente es una
entidad infradiagnosticada. Es una neutrope-
nia variable; a veces es grave y puede ir acom-
pafiada de infecciones graves en los primeros

Tabla 4. Enfermedades asociadas

con la neutropenia inmunel

Trastornos autoinmunes
Anemia hemolitica autoinmune
Trombocitopenia autoinmune
Sindrome de Evans

Lupus eritematoso sistémico

Sindrome de Felty (artritis,
esplenomegalia, leucopenial)

Sindrome de Sjégren
Escleroderma
Cirrosis biliar primaria

Infecciones

Mononucleosis infecciosa (virus de Epstein-
Barr)

Infeccién por virus de la inmunodeficiencia
humana

Linfadenopatia angioinmunobléstica/
enfermedad de Castleman (virus del
herpes humano 8)

Erlichiosis, leishmaniasis

Enfermedades malignas
Leucemia

Linfoma

Enfermedad de Hodgkin

Hipogammaglobulinemias

Sindrome linfoproliferativo autoinmune
(sindrome de ALPS o de Canale-Smith)

Reaccion a farmacos

dias de vida, pero también puede ser asinto-
mitica y diagnosticarse de forma casual. Suele
presentar monocitosis y, a veces, eosinofilia.
El diagnéstico se establece por la deteccion
de anticuerpos en el suero de la madre y del
recién nacido. Los antigenos que se implican
mis frecuentemente son el anti-HNA-1a y el
anti-HNA-1b10. En la medula 6sea encontra-
mos una hiperplasia mieloide compensatoria
con deplecién de los neutréfilos maduros. Es
una enfermedad autolimitada, pero puede tar-
dar hasta 6 meses en recuperar, dependiendo
de la carga materna de anticuerp0521’37. El
tratamiento con gammaglobulinas endoveno-
sas no siempre es efectivo. En caso de infec-
cién se recomienda iniciar tratamiento con
antibiéticos y CSF-G38,

En el diagnéstico diferencial hay que tener en
cuenta la neutropenia inmune neonatal en hijos
de madre con neutropenia autoinmune por el
paso transplacentario de autoanticuerpos de tipo
IgG. Puede tardar 2-4 semanas en recuperar.
Algunos episodios perinatales que pueden cur-
sar con neutropenia neonatal son: preeclampsia
materna, distrés respiratorio neonatal, asfixia pe-
rinatal y hemorragia intraventricular?.

- Neutropenia isoinmune postransfusional. Se ha
descrito en pacientes politransfundidos.

Neutropenia no inmune

Neutropenia infecciosa. Las infecciones pueden
inducir neutropenias transitorias por dismi-
nucién de la produccién medular, aumento de
la marginacién de los neutréfilos circulantes o
por destruccién aumentada de éstos.

— Neutropenia viral. Es la causa mds frecuente
de neutropenia transitoria de la infancia. Los
virus implicados con mads frecuencia son: virus
sincitial respiratorio, influenza, sarampion,
rubéola, paperas, varicela y hepatitis A y B4
Suele ser aguda y transitoria y se resuelve en
una semana, aunque a veces puede persistir
mis tiempo. En general, se corresponde con
la fase de viremia. Puede ser severa, pero no
se asocia, en general, a infecciones bacterianas
importantes.

También es frecuente en fases tempranas de
la mononucleosis infecciosa*! (virus de Eps-
tein-Barr, citomegalovius, herpes 6) en aso-
ciacién o no a la presencia de anticuerpos an-
tineutréfilo. Las infecciones por parvovirus
B19*2 también pueden causar neutropenia
transitoria, pero a veces pueden presentar
neutropenias prolongadas o pancitopenias
graves a causa de un probable mecanismo in-
munoldgico, y que suelen aparecer una vez
pasada la infeccidn.

En pacientes con infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana, la presencia de
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Las neutropenias
secundarias a farmacos
son una causa frecuente
de neutropenia transitoria.
Se producen por distintos
mecanismos, no siempre
conocidos, que pueden
asociarse, principalmente
de tipo inmunolégico o
toxico.

Se presentan en general
a los 7-14 dias de la
primera exposicion o
inmediatamente después
de la reexposicion y
suelen recuperarse al
retirar el farmaco
sospechoso. Con
frecuencia presentan
complicaciones
infecciosas.

B
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Valoracion del paciente
con neutropenia

Lo primero que hay que
hacer al evaluar un
paciente neutropénico es
confirmar el diagnéstico de
neutropenia y descartar
que no se trate de una
neutropenia transitoria,
principalmente en nifios
asintomaticos.

Una anamnesis detallada y
una exploracion fisica
cuidadosa pueden ayudar
a orientar la etiologia del
trastorno. Habra que
efectuar otras pruebas
diagnésticas en funcion de
la sospecha clinica.

>
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neutropenia es frecuente y es de causa multi-
factorial: tratamiento antirretroviral, déficit
nutricionales, afectacién de la inmunidad ce-
lular y, a veces, presencia de hiperesplenismo y
de anticuerpos antineutréfilos*.

— Neutropenia bacteriana. Puede ser aguda, en
el contexto de un proceso séptico (8. aureus,
neumococo, Klebsiella, etc.), o de evolucién
crénica asociada a hiperesplenismo. La sepsis
es una de las causas mas graves de neutrope-
nia que puede producirse por una excesiva
destruccién de neutréfilos! y por secuestro de
éstos en el lecho capilar pulmonar?!. En algu-
nas sepsis bacterianas graves en neonatos, que
agotan rdpidamente sus reservas medulares de
neutréfilos, que son limitadas, se han utiliza-
do transfusiones de granulocitos con resulta-
dos variables**.

Se ha descrito neutropenia en asociacién a tu-
berculosis, brucelosis, fiebre tifoidea y parati-
foidea, rickettiosis y, también, por protozoos:
leishmania y paludismo™.

Neutropenia por fiarmacos. Los firmacos son
una de las causas mds frecuentes de neutrope-
nia y la incidencia de presentacién aumenta
con la edad. Cualquier firmaco es capaz de
inducir una neutropenia a consecuencia de
una reaccion idiosincrisica a él, aunque el
70% de los casos se limita a un grupo reduci-
do de farmacos. El mecanismo de produccién
no siempre es conocido y parece ser que pue-
den asociarse varios mecanismos subyacentes.
El primero, de tipo inmune por formacién de
anticuerpos contra los neutréfilos y/o contra
los precursores mieloides (propiltiouracilo, pe-
nicilina) o por formacién de inmunocomple-
jos circulantes (quinidina). En segundo lugar,
por accién téxica medular directa del fairmaco
o de sus metabolitos en la zona medular (fe-
notiacinas, cloranfenicol, carbamazepina). Y
por tultimo, por diferencias farmacocinéticas
que pueden hacer que un determinado firma-
co sea o no téxico en el microambiente medu-
lar (mayor toxicidad por sulfasalazina en ace-
tiladores lentos)!. Se trata de una neutropenia
selectiva y grave, con alta frecuencia de com-
plicaciones infecciosas y un indice de mortali-
dad asociada del 10%°. Aparece a los 7-14 di-
as de iniciar la primera exposicién al firmaco
o inmediatamente después de la reexposicion.
En general, se resuelven 1-2 semanas después
de retirar el firmaco sospechoso, aunque las
reacciones cronicas idiosincrdsicas pueden tar-
dar meses o incluso afios en recuperar. Los
fairmacos mds relacionados con neutropenia
(excluyendo los antineopldsicos) son los anti-
tiroideos y las sulfonamidas, aunque hay una
larga lista de farmacos que se han descrito co-
mo la causa de esta entidad, entre ellos algu-

nos muy utilizados en la prictica diaria en pe-
diatria (tabla 5)%.

Neutropenia por secuestro reticuloendotelial. La
aparicién de neutropenia leve o moderada
asociada en general a anemia y trombocitope-
nia puede ser el resultado del atrapamiento de
los neutrdfilos en el bazo por esplenomegalia
o hiperesplenismo. No suele aumentar el ries-
go infeccioso. En pacientes seleccionados ha
sido necesaria la esplenectomia.

Neutropenia por marginacion aumentada (seudo-
neutropenia). Neutropenia transitoria provoca-
da por la activacién del complemento que,
mediante la generacién de C5a, activa los neu-
tréfilos y aumenta su agregaciéon y adherencia
a las superficies endoteliales. Representa una
redistribucién de los neutréfilos entre diferen-
tes compartimientos, mds que una neutrope-
nia real. Los neutréfilos quedan atrapados en
la microcirculacién pulmonar y, a veces, provo-
can disfuncién pulmonar, contribuyendo a la
aparicién del sindrome de distrés respiratorio
agudo. Esto se ha descrito en septicemias,
procesos inflamatorios, hemodidlisis, leucafé-
resis, después de reacciones transfusionales y
en grandes quemados!.

En la tabla 2, se recogen otras entidades me-
nos frecuentes que cursan con neutropenia,
asociada en general a otros trastornos!315-20,

Tabla 5. Farmacos relacionados
con la neutropenia

Antineoplésicos

Antibiéticos: sulfonamidas, penicilinas,
cefalosporinas, cloranfenicol

Antiinflamatorios/antirreuméticos: acido
acetilsalicilico, ibuprofeno, diclofenaco,
indometacina, fenilbutazona, piroxicam,
sales de oro, penicilamina, colchicing,
levamisol

Anticonvulsionantes y ofros férmacos con
actividad en el ambito del sistema nervioso
central: carbamazepina, écido valproico,
fenitoina, fluoxetina, amitriptiling,
barbitdricos, benzodiazepinas,
fenotiazinas, mefoclopramida

Farmacos activos en el émbito
cardiovascular: furosemida, captopril,
hidroclorotiazida, propanolol,
triclopidina, hidralazina, procainamida,
quinidina

Antitiroideos: propiltiouracilo, metimazol,
carbamizol

Otros: ranitidina, cimetidina,
clorpropamida



Evaluacion
del paciente
con neutropenia

La evaluacién ha de iniciarse confirmando la
neutropenia. A menudo, hay que hacer hemo-
gramas repetidos para descartar la posibilidad
de una neutropenia transitoria por una infec-
cién viral, principalmente en nifios pequefios
clinicamente asintomaticos.

Hay que hacer una anamnesis detallada: ante-
cedentes infecciosos recientes y/o recurrentes,
contacto con pacientes, exposicién reciente a
fairmacos o téxicos, antecedentes familiares de
enfermedades graves infantiles o de muertes
inexplicadas en edades tempranas y una explo-
racién fisica cuidadosa: evaluacién del creci-
miento y el desarrollo, estado de la piel y las
mucosas, presencia de adenopatias y/o hepato-

Tabla 6. Estudios complementarios
en el diagndstico de la neutropenia

Hemograma con recuento y férmula manual con
examen de sangre periférica: estudio de la
morfologia y aspecto de los neutréfilos,
presencia de anemia y/o
trombocitopenia, presencia de formas
j6venes y/o de blastos

Serologias infecciosas, incluidos parvovirus

B19y VIH

Recuento y formula leucocitaria: 1-2 veces por
semana durante 6-8 semanas (neufropenia
ciclica)

Factores nutricionales: &cido félico, vitamina
B12 y cobre

Estudio inmunitario: inmunoglobulinas y
poblaciones linfocitarias

Estudio de autoinmunidad: anticuerpos
antineutréfilo +/- test de Coombs y
anticuerpos antiplaquetarios, anticuerpos
antinucleares, factor reumatoide y
complemento

Estudio familiar: hemograma, estudio
inmunitario

Estudio de médula ésea
Cariotipo y estudio de fragilidad cromosémica

Estudio de la funcién pancredtica exocrina y
eliminacion de grasa en heces

Estudio radiolégico esquelético

Estudio metabélico: aminodcidos en sangre y
orina

Test de movilizacién con adrenalina y
corticoides (para descartar
seudoneutropenia y mielocatexis,
respectivamente, aunque ambos tests, en
la préctica, son de escasa utilidad clinica).

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

esplenomegalia, asi como de anomalias fenoti-
picas relacionadas.

Si la neutropenia persiste, habrd que poner en
marcha otros estudios. En primer lugar, hay
que obtener un recuento y la férmula leucoci-
taria manual con examen de sangre periférica.
Si se detectan alteraciones morfoldgicas de los
neutréfilos, o bien afectacién de otras series
celulares (anemia y/o trombocitopenia), de en-
trada habra que efectuar un estudio de la mé-
dula 6seal. Se realizarin otros estudios com-
plementarios, segtn la clinica y la sospecha

diagnéstica (tabla 6).

Tratamiento

Dos aspectos fundamentales para estos pacien-
tes son la nutricién y la higiene, especialmente
la bucodental y la cutdnea, para disminuir el
riesgo de infeccién. Se recomienda realizar
controles odontoldgicos peridédicamente, asi
como efectuar regularmente enjuagues con un
antiséptico bucal.

Los nifios con neutropenia deben evitar el con-
tacto con infecciones. En algunos casos que
cursan con infecciones de repeticién, se ha pro-
puesto iniciar tratamiento antibiético profilac-
tico, habitualmente con cotrimoxazol®2.

Ante la sospecha de infeccién, debe realizarse
cultivos microbioldgicos y empezar el trata-
miento antibidtico, oral o parenteral, en fun-
cién de la causa de la neutropenia y del estado
clinico del paciente. En los casos de neutrope-
nia severa por afectacién medular, o si hay
afectacion del estado clinico, se debe adminis-
trar antibiéticos de amplio espectro por via pa-
renteral.

La administracién de CSF-G ha supuesto un
importante avance en el tratamiento de los pa-
cientes con neutropenia. Estimula la produc-
cién y la maduracién de los neutréfilos, y mejo-
ra su accién antibacteriana. Es util en muchos
tipos de neutropenia donde se administra por
via subcutinea, de forma regular o bien coinci-
diendo con procesos infecciosos. Algunos pa-
cientes pueden presentar efectos secundarios le-
ves, como dolores osteomusculares, cefalea,
exantema cutineo y esplenomegalia. En los pa-
cientes con neutropenia congénita severa, su
administracién se ha relacionado con osteope-
nia/osteoporosis y fracturas patolégicas®*®. En
estos pacientes, asi como en los afectados del
sindrome de Shwachmann-Diamond, la rela-

cién causal con el desarrollo de SMD/LMA
atin no esté bien definida®’*8.

La transfusién de granulocitos podria ser be-
neficiosa en pacientes neutropénicos con infec-
ciones graves con riesgo vital y que no respon-

den a antibiéticos**%0,
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Tratamiento

El tratamiento con CSF-G
ha supuesto un
importante avance en el
manejo de los pacientes
con neutropenia. Es util
en muchos tipos de
neutropenia administrado
de forma regular o
coincidiendo con
procesos infecciosos, en
este caso asociado a la
administracién de
antibidticos. Otros
aspectos importantes del
tratamiento de estos
pacientes son la nutricién
y la higiene. Otros
tratamientos, como los
corticoides, las
gammaglobulinas o las
transfusiones de
granulocitos, se han
utilizado con resultados
variables. En algunos
casos esta indicado el
trasplante alogénico de
progenitores
hematopoyéticos.
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