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Neutropenia en la infancia: experiencia de 15 afios

en un hospital terciario
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RESUMEN

Objetivos. Analizar las formas clinicas de presentacion,
hallazgos al diagnéstico, caracterizacion etiologica y evolu-
cion de los diferentes tipos de neutropenia en la infancia,
excluida la asociada a diagndstico o tratamiento oncoldgico.

Material y métodos. Estudio retrospectivo descripti-
vo sobre una serie de casos clinicos consecutivos en nifios
diagnosticados de neutropenia, durante los afios 2000-2015.
Estudio analitico por grupos etiolégicos agrupando formas
congénitas y adquiridas y grupos de edad.

Resultados. Se incluyeron 43 casos predominando las
formas adquiridas (35, 81,4%). Las neutropenias congénitas
(8, 18,6%) se asociaron a neutropenia benigna familiar (3),
anemia de Fanconi (2) y neutropenia ciclica (3), sin otros
casos de neutropenia congénita grave. El diagndstico de la
neutropenia se realiz6 por hallazgo analitico casual en 20
casos (46,5%) y en 17 (39,5%) por analitica por infeccién. La
mediana de neutréfilos al diagnéstico fue significativamente
menor en el grupo de neutropenias autoinmune primaria
que en el grupo postinfecciosa. En 23 casos (53,5%) la neu-
tropenia fue persistente. En las formas congénitas se aprecio
mayor duracién de la neutropenia y mayor porcentaje de
infecciones de repeticion. En las adquiridas el porcentaje de
neutropenia moderada y grave o muy grave fue mayor en el
grupo de menores de dos afios. Las pruebas de mayor ren-
tabilidad diagnéstica fueron los anticuerpos antineutrofilos
(63,3%) y el estudio de médula 6sea (41,6%).

Conclusiones. Debido a la excepcionalidad de las for-
mas congénitas graves, en la infancia predominan las formas
adquiridas de neutropenia y en éstas se asocia la mayor seve-
ridad al diagnéstico de neutropenia autoinmune primaria.

Palabras clave: Neutropenia; Infancia; Diagnéstico;
Manejo clinico; Neutropenia autoinmune primaria; Neu-
tropenia congénita.

ABSTRACT

Objectives. To analyze the clinical forms of presentation,
findings at diagnosis, etiological characterization and clini-
cal evolution of different types of neutropenia in childhood,
excluding those associated with diagnosis or oncological
treatment.

Material and methods. A retrospective descriptive
study of a series of consecutive clinical cases in children
diagnosed with neutropenia during the years 2000-2015.
Etiological form grouping congenital and acquired types
and age groups, were investigated.

Results. Forty-five cases were included, predomi-
nantly acquired forms (35, 81.4%). Congenital neutro-
penia (8, 18.6%) were associated with ethnic neutrope-
nia (3), Fanconi anemia (2) and cyclic neutropenia (3),
without other cases of severe congenital neutropenia.
The diagnosis of neutropenia was made by casual analyti-
cal finding in 20 cases (46.5%) and in 17 (39.5%) by analytic
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coincidence with infection. The median neutrophils at diag-
nosis were significantly lower in the primary autoimmune
neutropenia group than in the postinfectious group. In 23
cases (53.5%), neutropenia was persistent. In the congenital
forms, the duration of neutropenia and a higher percent-
age of recurrent infections were observed. In the acquired
cases, the percentage of moderate and severe or very severe
neutropenia was higher in the group of children under two
years. The most diagnostic tests were neutrophil antibodies
assay (63.3%) and the bone marrow study (41.6%).

Conclusions. Due of the exceptional nature of severe
congenital forms, acquired forms of neutropenia predomi-
nate in childhood. In these, the greatest severity is associated
with the diagnosis of primary autoimmune neutropenia.

Key words: Neutropenia; Childhood; Diagnosis; Man-
agement; Primary autoimmune neutropenia; Congenital
neutropenia.

INTRODUCCION

La neutropenia se define como una disminucion del
recuento absoluto de neutréfilos (RAN), que incluye los neu-
trofilos segmentados circulantes y los neutréfilos cayados,
por debajo de las cifras normales segtin la edad y la etnia.
A partir del afio de edad el RAN es normal por encima de
1.500/mm?. Entre las 2 semanas y el ailo de vida se considera
normal un RAN por encima de 1.000/mm? @, El recuento de
neutrdfilos sufre variaciones segtin la raza. Asi, en algunas
etnias (yemeni, judios, etiopes, beduinos, jordanos, indios
americanos y algunos africanos) son normales cifras de neu-
trofilos por encima de 1000/mm?, lo que se conoce como
neutropenia étnica benigna o familiar benigna®.

Existen diversas clasificaciones de las neutropenias segiin
la intensidad, la duracién o la causa que las origina. Segtin
la intensidad se clasifican en: leves cuando el RAN oscila
entre 1.000 y 1.500/ mm?3, moderadas entre 500 y 1.000/mm?,
graves entre 200 y 500/mm? y muy graves por debajo de
200/mm3. Segtin la duracién se clasifican en transitorias,
cuando la duracién es menor a 6 meses, o cronicas cuando es
mayor. A su vez la neutropenia crénica puede ser permanen-
te, intermitente con periodos de normalizacién espontanea
y ciclica, con episodios de neutropenia que se repiten cada
21 dias aproximadamente(*. Segtin la causa, las neutrope-
nias pueden ser clasificadas en alteraciones intrinsecas de
la proliferacion y/o maduracion de las células mieloides en
la médula 6sea (neutropenias congénitas) y neutropenias
secundarias, causadas por factores extrinsecos a las células
mieloides (neutropenias adquiridas) (Tabla I).
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El término neutropenia congénita grave hace referencia a la
neutropenia cronica debida a un defecto genético constitu-
cional®?. Es un término que no se usa de forma homogénea.
Una definicion restrictiva del término es la que considera las
formas de neutropenia constitucional grave por alteraciéon
genética de la granulopoyesis (Genes Elane, HAX1 y otros),
sin otras asociaciones. Una definicién més amplia incluye las
neutropenias congénitas que estan asociadas a otras altera-
ciones (Tabla I). El cuadro clinico de neutropenia congénita
grave por alteracién de la granulopoyesis fue descrito por el
Dr. Rolf Kostmann, en una familia sueca, en la que los pacien-
tes fallecian de infecciones graves a edades muy tempranas.
Estos primeros casos seguian un patrén hereditario autoso-
mico recesivo. Posteriormente se han descrito otros casos
de neutropenia congénita grave con patrones hereditarios
diferentes, autosémico dominante, autosémico recesivo, con
patrén de herencia ligado a X'y casos esporadicos. Existe por
tanto una heterogeneidad genética en el seno de las neutro-
penias congénitas (Tabla I). La frecuencia de la neutropenia
congénita es de 6,2 casos por millén®. Relacionada con el
gen ELANE se encuentra la Neutropenia ciclica, en la que la
neutropenia aparece en ciclos de aproximadamente 21 dias
con tasas por debajo de los 200 neutrofilos/mm?, asociandose
entonces infecciones y/o tlceras orales de repeticion?-.

Existen diversas causas de neutropenia adquirida (Tabla
I). Las mas frecuentes son las neutropenias post-infecciosas,
las inducidas por farmacos y las de causa inmunolégica® 9.
Menos frecuentes son las secundarias a hiperesplenismo y
las debidas a déficits nutricionales o las secundarias a infil-
tracion o alteraciones adquiridas de la médula 6sea.

Existen pocos estudios epidemiolégicos y de series de
casos que de forma global analicen la prevalencia, las for-
mas clinicas mds frecuentes y que a su vez determinen la
rentabilidad de las pruebas diagndstica disponibles para la
catalogacion etiol6gica de las neutropenias infantiles, sien-
do necesarios nuevos trabajos que ayuden a establecer de
forma protocolizada el uso secuencial de las exploraciones
complementarias de acuerdo con las caracteristicas clinicas
de presentacion.

Los objetivos del estudio fueron:

1. Excluyendo las neutropenias secundarias a tratamiento
oncoldgico, determinar la frecuencia relativa de las cau-
sas congénitas y adquiridas y los motivos de hallazgo
de la neutropenia en la infancia en nuestro medio.

2. Analizar las diferencias de evolucion en cuanto a la gra-
vedad y duracién de la neutropenia y la presencia de
infecciones de repeticion entre las formas congénitas y
adquiridas y por grupos de edad entre mayores y meno-
res de 2 afios en las adquiridas.
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TABLA L. CLASIFICACION ETIOLOGICA DE LAS NEUTROPENIAS EN LA INFANCIA.

Neutropenias congénitas

Alteracion de la granulopoyesis

Enfermedad Genes

Neutropenia congénita grave ELANE, CSE3R, GFI1,VPS45.
Neutropenia congénita grave de Kostmann HAX1

Neutropenia ciclica ELANE

Neutropenias congénitas con otras alteraciones asociadas

Alteracion Gen

Disfuncion de ribosomas

Sindrome de Shwachman-Diamond SBDS

Alteraciones del complejo glucosa 6-fosfatasa

Gkucogenosis Ib SLC37A4

Neutropenia congénita grave G6PC3

Alteraciones del metabolismo

Sindrome de Barth TAZ1

Sindrome de Pearson Deleciones en ADN mitocondrial

Alteracién del transporte vesicular

Sindrome de Chédiak-Higashi LYST

Sindrome de Cohen COH1

Alteraciones de la inmunidad

Disgenesia reticular AK2

Hipoplasia cartilago-pelo RMRP

Sindrome de Hiper-IgM CD40L

Inmunodeficiencia variable comtin TNFRSF13B

Déficit de IgA Desconocido o TNFRSF13B
Agammaglobulinemia ligada al X BTK

Wiskot-Aldrich WASP

Sindromes de insuficiencia medular

Anemia de Fanconi Genes FANC

Disqueratosis congénita DC1, TERC, TERT, TINF2, NOP10, NHP2

Neutropenias adquiridas

Postinfecciosa

Inducida por farmacos y agranulocitosis

Por déficit nutricional: Vitamina B12, acido félico, cobre.

Inmunes

- Neonatal isoinmune: anticuerpos anti HNA-1a, anti HNA-1b, anti HNA-2.
- Neonatal por transferencia pasiva de anticuerpos maternos.

- Neutropenia autoinmune primaria del lactante.

- Neutropenia autoinmune secundaria.

Neutropenia idiopatica benigna

Neutropenia adquirida por afectacién y/o infiltracion de la médula ésea: anemia aplasica adquirida, leucemia, sindrome
mielodisplasicos y metastasis.

Hiperesplenismo: en este caso asociada la neutropenia a anemia y trombopenia
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3. Analizar la rentabilidad de las pruebas diagndsticas
realizadas para determinar el origen de la neutropenia
en Ja infancia y en base a ello proponer un protocolo de
diagnéstico.

MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo descriptivo y analitico sobre una
serie de casos clinicos consecutivos. Se obtuvo informacion
de los pacientes menores de 15 afios que fueron diagnos-
ticados por primera vez de neutropenia durante los afios
2000 a 2015, ambos incluidos, en la Unidad de Hematologia
Infantil del Hospital Clinico de Valladolid. Se excluy¢ la
neutropenia asociada a diagndstico de cancer o tratamiento
oncolégico (quimioterapia o radioterapia). La cifra de neu-
tréfilos absolutos se valord segtin los estandares por grupos
de edad y se clasificaron en neutropenia muy grave, grave,
moderada y leve.

Se estudiaron las caracteristicas clinicas y las formas de
presentacion distinguiendo dos grupos: neutropenias congé-
nitas y adquiridas y dentro de las adquiridas se analizaron
las posibles diferencias entre menores y mayores de dos
afios. El diagnéstico final de la neutropenia se efectud des-
pués de un periodo de seguimiento y de la valoracion de
pruebas complementarias necesarias para su catalogacion
etioldgica. Los pacientes con fracaso madurativo en promie-
locitos o mielocitos en médula dsea o en los que se demostrd
ciclicidad o en los que se identificaran genes conocidos fue-
ron catalogados de neutropenia congénita. La neutropenia
autoinmune se definié como la presencia de anticuerpos
antineutrofilos mediante técnicas de inmunofluorescen-
cia sobre granulocitos y los tests de aglutinacién directa e
indirecta. La asociacion de la neutropenia con la adminis-
tracion de farmacos, una vez excluidos otros diagnésticos,
generalmente asociada con la curacién de la neutropenia al
retirar el farmaco, se asoci6 al grupo de neutropenia indu-
cida por medicamentos y agranulocitosis téxica. Los nifios
con neutropenia transitoria asociada a un proceso infeccioso
se encuadraron dentro de las neutropenias postinfecciosas.
La neutropenia familiar benigna se definié como la neutro-
penia no transitoria de cardcter familiar, sin otros posibles
diagndsticos. Los pacientes con neutropenia persistente, en
los que las pruebas complementarias fueron negativas, sin
antecedentes familiares de neutropenia, se les clasificé de
neutropenia crénica idiopética.

Variables analizadas: sexo, afio de nacimiento, fecha
de nacimiento, edad decimal al diagndstico de la neutro-
penia, motivo de hallazgo de la neutropenia, antecedentes
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de neutropenia familiar, neutréfilos/ mm? al diagndstico,
leucocitos/mm? al diagnéstico, persistencia y tiempo de
evolucién de la neutropenia, gravedad de neutropenia,
pruebas complementarias realizadas (estudios microbiol6-
gicos al diagndstico: serologias viricas, cultivos bacterianos,
ANA, inmunoglobulinas, anticuerpos antineutréfilo, estudio
de médula dsea, gen Elane, ciclicidad de la neutropenia),
infecciones de repeticion, uso de factor estimulante de colo-
nias de granulocitos y diagndstico final etiolégico y grupo:
neutropenias congénitas y adquiridas.

De las variables numéricas se expresaron la mediana y
como medidas de dispersién el rango y/o el intervalo inter-
cuartil y de las cualitativas la frecuencia absoluta (n) y rela-
tiva (%). La comparacion de porcentajes se realizé median-
te el test de la Chi cuadrado. La comparacién de variables
cuantitativas se realiz6 mediante el test no paramétrico de
Mann-Whitney. El nivel de significacion establecido fue de
p< 0,05. El programa estadistico utilizado fue el SPSS 19.0
(Armonk, NY: IBM Corp. 2010). El desarrollo del trabajo fue
aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica del
area de Salud de Valladolid-Este.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se detectaron 43 casos nue-
vos de neutropenia, con leve predominio del sexo masculino
(n= 24, 55,8%). La prevalencia global fue de 2,8 casos por
afio. Desde el afio 2008 hasta el 2016 la prevalencia fue de
3,8 casos por afio. Las causas de neutropenia fueron (Tabla
I): neutropenia autoinmune primaria (n= 11, 25,5%), neu-
tropenia autoinmune secundaria (n=5, 11,6%), neutropenia
inmune neonatal (n= 3, 7%), neutropenia benigna idiopética
(n= 6, 14%), neutropenia postinfecciosa (n=9, 21%), agranu-
locitosis toxica (n = 1, 2,3%), neutropenia familiar benigna
(n=3, 7%), neutropenia ciclica (n = 3, 7%) y neutropenia
asociada a anemia de Fanconi (n = 2, 4,6%).

Predominaron las formas adquiridas (n = 35, 81,4%)
(Tabla II). De ellas 19 fueron de causa inmune (54,3%),
prevaleciendo en este grupo la neutropenia autoinmune
primaria. En 16 casos se encontraron causas adquiridas no
inmunes (46,7%) con predominio en este grupo de la neutro-
penia postinfecciosa. No se diagnosticaron casos por déficit
nutricional.

Las neutropenias congénitas (n = 8, 18,6%) se asociaron a
3 casos de neutropenia benigna familiar, a 3 de neutropenia
ciclica diagnosticadas por caracteristicas clinicas y estudio
de médula 6sea (no se realiz6 estudio de gen ELANE) y 2
asociados a anemia de Fanconi.
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Se encontraron 3 casos neonatales, dos de causa aloin-
mune y uno por transferencia de anticuerpos maternos
no aloinmune por neutropenia crénica autoinmune en la
madre.

El antecedente de neutropenia en la familia fue aprecia-
do en las formas congénitas en todos los casos de la forma
benigna familiar, en los dos casos asociados a anemia de
Fanconi que son hermanos y en uno de los tres casos de
neutropenia ciclica.

En la muestra total la mediana de edad al diagnés-
tico fue de 2 afios, cuartiles: 6 meses - 10 afios, rango:
nacimiento - 14 afios. La mediana de edad al diagndstico
en los nifios con neutropenia autoinmune primaria (0,9
afios, cuartiles: 0,5-2) fue significativamente menor que
en el grupo de neutropenia autoinmune secundaria (13
afios, cuartiles: 11,3-15, p = 0,000) y que en el grupo de
neutropenia idiopatica benigna (2,25 afios, cuartiles: 1,09-
9,85, p = 0,037) y sin diferencias significativas con el gru-
po de neutropenias postinfecciosas (1,15 afos, cuartiles:
0,36-7,5, p = 0,223). No se encontraron diferencias de edad
al diagnéstico entre las neutropenias postinfecciosas y la
idiopética benigna (p = 0,456). Entre el resto de grupos no
se analizaron las diferencias de edad al diagndstico por el
escaso nimero de casos.

El motivo del diagndstico de la neutropenia mas fre-
cuente fue el hallazgo analitico casual por analitica en 20
casos (46,5%), seguido de analitica por infeccién aguda en
17 casos (39,5%), en 2 (4,7%) por tlceras orales de repeti-
cién, en 2 (4,7%) por estudio de infecciones recurrentes y
en 2 (4,7%) asociado a la afectacion de otras series. En la
tabla II se aprecian los motivos de hallazgo por grupos
etiolégicos.

En el grupo de neutropenias postinfecciosas (n = 9)
se relaciond con infeccién virica en 6 casos (3 por citome-
galovirus, 2 por virus gripal y 1 herpes 6) y 3 casos por
infeccion bacteriana (2 salmonelosis y 1 infeccién urinaria
por E. coli).

En la serie global la mediana de recuento de neutrofi-
los al diagnéstico fue de 850/ mm?, cuartiles: 534,5-1.308,5,
rango: 60-1.490. La mediana de neutréfilos al diagnésti-
co (Tabla II) fue significativamente menor en el grupo de
neutropenias autoinmune primaria (530/mm?, cuartiles:
350-1.180) comparadas con el grupo de neutropenias post-
infecciosas (1.311/mm?, cuartiles: 721-1.439, p = 0,031) y con
el resto de grupos, con muestra suficiente, las diferencias
apreciadas no alcanzan la significacion estadistica: auto-
inmune secundaria (1.240/mm?, cuartiles: 613,5-1.410, p =
0,145) y benigna idiopatica (1.075/mm?, cuartiles: 646,5-
1.382,5, p = 0,149).
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En la serie total la gravedad de la neutropenia al diag-
nostico fue leve en 18 casos (41,9%), moderada en 16 casos
(37,2%), grave en 4 casos (9,3%) y muy grave en 5 casos
(11,6%).

La mediana del tiempo de seguimiento del total de
pacientes fue de 4 afios, cuartiles: 2,8-9, rango: 0,5-18. La
duracion de la neutropenia en el total de casos tuvo una
mediana de 2 afios, rango: 15 dias - 19 afios. En 23 casos
(53,5%) la neutropenia persistié después del tiempo de
seguimiento, siendo en 20 casos transitoria (46,5%). En la
tabla III se aprecian el tiempo de seguimiento y el tiempo
de duracién de la neutropenia para los grupos etiolégicos
con mas de dos casos. Las formas congénitas, en todas ellas
formas persistentes, presentaron un tiempo de seguimien-
to y evolucion mayor que las formas adquiridas. Dentro
de las adquiridas, los menores tiempos de duracion de la
neutropenia corresponden a las postinfecciosas y neonatal
inmune, siendo en todas ellas formas transitorias. En la neu-
tropenia autoinmune primaria con mediana de seguimiento
de 3,1 afios, en cuatro casos (36,4%) la neutropenia ya habia
cedido, permaneciendo atin en 7 casos (63,6%). En la auto-
inmune secundaria la neutropenia fue persistente en todos
los casos, en dos de los casos asociados a ANA positivos,
dos asociadas a purpura trombopénica inmune crénica y
una a anemia hemolitica autoinmune. En 4 (66,7%) de los 6
casos de neutropenia benigna idiopatica la neutropenia fue
transitoria. En el caso de la agranulocitosis toxica, asocia-
da a la administracién de metilfenidato, la neutropenia fue
persistente hasta el fallecimiento del paciente después de 3
meses de evolucion de la neutropenia grave.

En la evolucién 17 nifios presentaron infecciones de repe-
ticion (37,2%). En la tabla III se muestran la frecuencia de
infecciones de repeticién segtin la etiologia de la neutrope-
nia. La frecuencia relativa es mayor en las formas congénitas
ciclica y asociada a anemia de Fanconi y de las adquiridas en
la neutropenia autoinmune primaria. En la evolucién preci-
saron el uso de factor estimulante de colonias de granulocitos
por asociar neutropenia grave e infeccién 5 pacientes, dos
con autoinmune primaria, la agranulocitosis téxica y dos
formas congénitas ciclicas (Tabla II).

Agrupando los casos en formas congénitas y adquiri-
das (Tabla IV) se apreciaron diferencias significativas en la
mayor duracion de la neutropenia y el mayor porcentaje de
infecciones de repeticion en las formas congénitas.

En las formas adquiridas segtin la edad del diagnéstico
antes o después de los dos afios, se encontraron diferencias
significativas en el porcentaje de formas moderadas y graves
o muy graves en el grupo de nifios menores de dos afios
(Tabla V). Del total de las formas graves o muy graves (n
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TABLA III. TIEMPO DE SEGUIMIENTO, TIEMPO DE DURACION DE LA NEUTROPENIA Y FRECUENCIA DE FORMAS TRANSITORIAS Y DE INFECCIONES DE
REPETICION EN LA EVOLUCION, EN LAS DIFERENTES ETIOLOGIAS DE NEUTROPENIAS EN LA INFANCIA.

Tiempo de seguimiento

Tiempo de duracién de

Formas transitorias

Infecciones de

(afios) la neutropenia (afos) (n=20) repeticion (n =17)
Tipo de neutropenia Mediana  Cuartiles Mediana  Cuartiles n % n %
Autoinmune primaria 3,1 1,9-6,8 2 1-3,8 4 36,4 6 54,5
n=11)
Autoinmune secundaria 2 1-3,6 2 1,75-8,5 0 0 1 20
(n=5)
Inmune neonatal 3 3-3,45 0,2 0,19-0,25 3 100 0 0
(n=3)
Benigna idiopética 5 3,8-7 2 0,92-3,15 4 66,7 2 33,3
(n=6)
Postinfecciosa 5,6 3,6-11 0,18 0,18-0,18 9 100 1 11,1
n=9
Agranulocitosis toxica 0,3 - 03 - 0 0 1 100
(n=1)
Familiar benigna 14 13,7-16 5 4,5-6 0 0 1 33
(n=3)
Ciclica 14 13,7-16 15 10-17 0 0 3 100
(n=3)
Asociada a Fanconi 9,5 9-10 9,5 9-10 0 0 2 100

(n=2)

TABLA IV. CARACTERISTICAS DIFERENCIALES ENTRE NEUTROPENIAS

CONGENITA Y ADQUIRIDAS. INICIO DE LA NEUTROPENIA ADQUIRIDA ANTES Y DESPUES
DE LOS DOS ANOS.
Congénitas  Adquiridas
(n=8) (n =35) p Neutropenias adquiridas
Neutrdfilos totales 865 (715-1.350) 842 (480-1.329) 0,471 Menor de Mayor de
Mediana (cuartiles) 2 afios 2 afos
Gravedad (n, %) (n=21) (n=14) p
Leves 2 (25%) 16 (45,7%) Neutroéfilos totales

Moderadas 6 (75%) 10(28,6%) 0,125 Mediana (cuartiles) 670 1285 0,06
Graves o muy graves 0 (0%) 9 (25,7%) (400-1.190) (751,5-1.460)
Duracion (afos) 8,5 (5-13,7) 1(0,18-3)  <0,001 Gravedad (n, %)
Mediana (cuartiles) Leves  6(28,6%) 10 (714%) 0,026
Infecciones 6 (75%) 11(314%) 0,031 Moderadas 9 (42,9%) 1(7,1%)
de repeticién (n, %) Graves o muy graves 6 (28,6%) 3(21,4%%)
Sexo varén (n, %) 5(62,5%) 19 (543%) 0,490 Duracién (afios)

Mediana (cuartiles) 1(0,19-3) 1(0,12-3,25) 0,70
Infecciones
. . . . de repeticion (n, %) 7 (33,3%) 4 (28,6%) 05

=9), 6 casos fueron por Neutropenia autoinmune primaria
del lactante (66,6%). Sexo varén (n, %) 10@76%  9(643% 026

Las pruebas especiales empleadas en el diagnéstico fue-
ron (Tabla II): Anticuerpos antineutréfilos (n = 30), positivo

TABLA V.  CARACTERISTICAS DIFERENCIALES ENTRE NINOS CON

en el 63,3% (n =19); Anticuerpos antinucleares (n = 26), posi-
tivos en 2 (7,7%); Estudio de médula 6sea (n=12), positivo

en 5 (41,6%) y estudio del gen Elane que se efectud en dos
casos, siendo negativo en ambos.
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DISCUSION

La principal limitacién del estudio es su cardcter retros-
pectivo y unicéntrico con escasa representacién de algunas
de las formas mas raras de neutropenias congénitas graves.
No obstante, ha permitido investigar las formas mas fre-
cuentes de presentacion de neutropenias en la infancia en
nuestro medio, asi como describir los principales motivos
del hallazgo, estrategias diagnésticas, terapéuticas y aspectos
evolutivos de las mismas.

La prevalencia de neutropenias en la infancia cuando se
excluyen las causas secundarias a tratamiento oncolégico es
baja. En nuestra serie aument6 desde el afio 2008, alcanzando
3,8 aflos anuales, coincidiendo con el incremento de diagnés-
ticos de neutropenia autoinmune primaria, periodo en el que
fueron diagnosticados los 11 casos, debido a la disponibilidad
ya generalizada en ese periodo de la determinacion de anti-
cuerpos antineutrofilos. Es dificil establecer comparaciones
con otras series en cuanto a datos de incidencia y prevalencia
por la ausencia de datos y la heterogeneidad de los estu-
dios*19, Para la neutropenia autoinmune primaria el registro
italiano® establece una incidencia anual de 1 por cada 6.300
nacidos vivos que podria aproximarse con nuestros datos de
prevalencia anual para este tipo de neutropenia.

A diferencia de otras aportaciones con disefios de series
de casos de ingresos hospitalarios*®9, en nuestra muestra la
causa mas frecuente fue neutropenia autoinmune primaria y
no la postinfecciosa. En nuestro estudio se trata de diagnds-
ticos realizados en la consulta de Hematologia infantil, en
su gran mayoria derivados para estudio por sus pediatras
de Atencién Primaria o de hospitales, que derivan casos de
neutropenia confirmada en analiticas consecutivas, no remi-
tiendo neutropenias postinfecciosas de resolucion temprana.

La neutropenia congénita grave en nuestra serie esta
representada solamente por dos neutropenias ciclicas,
constando la extremada infrecuencia de estos trastornos, en
consonancia con otras aportaciones®10 y el resto de formas
congénitas por tres formas benignas familiares o étnicas y
dos asociadas a Anemia de Fanconi en dos hermanos.

Las formas mas frecuentes de presentacién de la neutro-
penia fueron por analitica por infeccién aguda y la forma
casual por analitica realizada por otros motivos que coinci-
den con los hallazgos de otras series®310.

En el grupo de neutropenias postinfecciosas, los agentes
infecciosos relacionados fueron predominantemente virus y,
en menor medida, infecciones bacterianas, siendo las etiolo-
gias encontradas parecidas a las aportadas previamente®?.

La duracién de la neutropenia en nuestra muestra estu-
vo acorde a los diagnésticos finales establecidos, siendo de
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muy corta duracién en las formas postinfecciosas e inmunes
neonatales. La neutropenia neonatal isoinmune es debida al
paso transplacentario de anticuerpos IgG maternos frente
antigenos heredados del padre o de la madre. Los anticuer-
pos estan dirigidos frecuentemente contra los antigenos
HNA-1a, HNA-1b y HNA-21678),

La neutropenia autoinmune primaria no estd asociada a
ninguna enfermedad de base. Es mas frecuente en lactantes
y nifios menores de 3 afios. Estd producida por autoanti-
cuerpos especificos frente a antigenos de los loci NA, NBY y
ND. Més del 25% de los anticuerpos van dirigidos frente al
antigeno NA-1.Estos nifios tienen cifras muy bajas de neu-
tréfilos, alrededor de 250/ mm?, y presentan frecuentemente
monocitosis y eosinofilia. La evolucién de la enfermedad es
benigna y el prondstico, excelente. Suele remitir espontanea-
mente en el curso de 1 a 6 afios*!1%1214, En nuestra serie 4 de
los 11 pacientes presentaron la recuperacion y permanecen 7
con la neutropenia, siendo éstos los casos mds recientemente
diagnosticados.

En la neutropenia autoinmune secundaria se generan
anticuerpos especificos frente a antigenos granulocitarios y
se asocia a enfermedades del colageno y vasculitis, inmu-
nodeficiencias primarias de células T y B, trombocitope-
nia inmune, anemia hemolitica autoinmune, infecciones y
otras®6719, En los cinco casos de nuestra muestra la neu-
tropenia fue persistente y se asocié a ANA positivos en dos
casos, a purpura trombopénica inmune crénica en dos casos
y a anemia hemolitica autoinmune crénica en uno.

La neutropenia idiopética benigna o crénica idiopética
afecta mas comtinmente a adolescentes y adultos jévenes y es
mas frecuente en mujeres. Aunque su origen es desconocido,
se evidencia una produccion ineficaz de neutréfilos en la
médula 6sea consecuencia de un “estado inflamatorio” man-
tenido, mediado por linfocitos T activados®'517. En nuestro
trabajo de los 6 casos de la forma benigna idiopatica, cuatro
de los pacientes presentaron recuperacion de la neutropenia
después de 1 a 3 afios de evolucion.

Las formas persistentes se asociaron a los diagndsticos
de formas autoinmunes secundarias y formas congénitas,
en consonancia con aportaciones previas( 4691517,

La gravedad de la neutropenia en nuestra muestra se
asoci6 con la menor edad al diagnéstico (menores de dos
afios), pero no con el caracter congénito o adquirido de la
misma. En series con representacién de neutropenia congé-
nita grave, este diagndstico supondria la principal asociacion
con la gravedad de la neutropenia-47519),

Excluyendo las formas neonatales, las caracteristicas
clinicas que més ayudan a asociar la neutropenia con los
grupos etiol6gicos de la misma fueron la edad y la gravedad
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Neutropenia
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Figura 1. Algoritmo diagnéstico de neutropenias en la infancia.

de la neutropenia. Asi, si en el momento del diagndstico
el nifio tiene menos de 2 afios y la neutropenia es grave o
muy grave, en nuestro estudio se asocia al diagndstico de
neutropenia autoinmune primaria y teniendo en cuenta otras
aportaciones®”51519), también es la edad de presentacion de
las neutropenias congénitas graves, aunque en nuestra serie
las dos formas ciclicas fueron de diagndstico mas tardio. Por
tanto, en edades tempranas una neutropenia de mas de dos
meses de evolucion precisa la determinacion de anticuerpos
antineutréfilos y si son positivos el origen de la neutropenia
serd autoinmune primaria y si resultan negativos se debe
realizar estudio de médula 6sea y estudios genéticos que
orientan hacia la neutropenia congénita grave. Cuando

la neutropenia es moderada o leve y existen antecedentes
familiares de neutropenia puede realizarse el diagndstico de
neutropenia familiar benigna. En nifios mayores de tres afios
al diagnoéstico, cuando la neutropenia es persistente, que
excluye la causa postinfecciosa, y no existen antecedentes de
exposicion a farmacos, con anticuerpos antineutréfilos nega-
tivos, las posibilidades diagndsticas son la forma benigna
idiopatica o formas congénitas. De forma global las pruebas
diagnésticas de mayor rentabilidad en nuestra experiencia
fueron la determinacion de anticuerpos antineutréfilos y
el estudio de médula 6sea. Con ambas determinaciones,
siguiendo el algoritmo diagndstico anteriormente expuesto
(Fig. 1), de acuerdo con la edad, gravedad y caracteristicas
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clinicas y evolutivas, solo serd necesario complementar con
la determinacién de genes asociados a neutropenia congénita
grave a un niimero muy limitado de pacientes®919.

La asociacién con infecciones de repeticion se asocia con
las formas persistentes y graves de neutropenia congénita'?,
neutropenia ciclica y autoinmune#181920 Asi, en nuestro
estudio se asociaron con las formas congénitas ciclica y
asociada a Anemia de Fanconi y de las adquiridas con la
neutropenia autoinmune primaria en el 54% de los casos. La
utilizacién de profilaxis antibiética continua debe valorarse
de forma individualizada@4202D.

La utilizaci6én de factor estimulante de colonias de granu-
locitos (G-CSF) se realiza en la neutropenia congénita grave
de forma continuada (dosis inicial de 5 pg/kg), en las fases de
neutropenia grave de la neutropenia ciclica (1-3 pg/kg) y en
caso de infecciones graves y recurrentes o en caso de cirugia
en la forma idiopética y autoinmune (1-2 pg/kg)(2141920, En
nuestro estudio en la evolucién precisaron el uso de factor
estimulante de colonias de granulocitos 5 pacientes, dos con
autoinmune primaria, una agranulocitosis téxica y dos formas
congénitas ciclicas.

Los farmacos pueden producir neutropenia menor de
500/mm? y agranulocitosis®”#22), por efecto medular toxico
directo o a través de un mecanismo inmune. Caracteristica-
mente la neutropenia mejora al retirar el firmaco después
de un tiempo variable. Los farmacos mas frecuentemente
implicados son los citostéticos, antitiroideos, sulfasalazina,
dapsona, dipirona y carbimazol. En nuestra serie un paciente
presento agranulocitosis en asociacion con la administracion
de metilfenidato, que fue retirado. Fueron excluidas el resto
de causas, no presentd respuesta al tratamiento con dosis
altas de factor estimulante de granulocitos y falleci6 a los
tres meses del diagndstico por sepsis.

En conclusion, las neutropenias congénitas son poco fre-
cuentes, siendo excepcional la neutropenia congénita grave.
Los motivos mas frecuentes de hallazgo de neutropenia en
la infancia son la casual por la realizacién de analitica por
otras causas o la realizacién de analitica por una infeccion
aguda. Las formas congénitas son neutropenias persisten-
tes y con frecuencia asociadas a infecciones de repeticion.
En las formas adquiridas la intensidad de la neutropenia
moderada o grave es mas frecuente en nifilos menores de
dos afios y las muy graves se asocian a la neutropenia auto-
inmune primaria del lactante, con infecciones de repeticion.
De las pruebas diagnoésticas la determinacion de anticuer-
pos antineutréfilos es la de mayor rentabilidad, seguida del
estudio de médula ésea. Excluidas las causas secundarias
a tratamiento oncolégico, la necesidad de utilizar factor
estimulante de colonias de granulocitos en las neutrope-
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nias en la infancia se limita a causas congénitas graves,
agranulocitosis y en algunos casos de la forma autoinmune
primaria y de la idiopatica.
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