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RESUMEN

ANTECEDENTES: Neutropenia ciclica (NC) es una alteracién que se caracteriza
por episodios de neutropenia intensa que se repiten cada 3 semanas y
permanece constante. El descenso del numero de neutréfilos alcanza un nivel
entre 0 y 500/ml Dura 3-7 dias. Es de aparicién esporadica. Comienza en la
lactancia. Hay fiebre, malestar general, estomatitis aftosa, faringitis y
adenopatias cervicales, coincidiendo con los periodos de neutropenia. Este
proceso se considera benigno pero, algunos pacientes adquieren infecciones
importantes como neumonia, bacteriemia, peritonitis 0 necrosis intestinal con
septicemia. El diagnéstico molecular del gen ELA2, es determinante. El
prondstico es bueno. OBJETIVO: Describir las caracteristicas clinicas y de
laboratorio de los pacientes con Neutropenia Ciclica en el INP. MATERIAL Y
METODOS. Estudio descriptivo, transversal y retrospectivo. Se realiz6 una
revisiébn cualitativa de la literatura y los expedientes clinicos para recabar
informacion de los pacientes durante el periodo de enero de 1977 a diciembre
de 2006; registrando: edad, sexo, consanguinidad, inmunizaciones, peso, talla,
caracteristicas clinicas relacionadas con el diagnostico, tipos de infecciones y
gérmenes causales, datos de laboratorio, tratamiento utilizado vy
complicaciones. RESULTADOS: 7 casos, edad promedio 29+3meses, 71%
masculinos, presentacion clinica tipica sin complicaciones graves, diagnostico
clinico y de laboratorio, tratamiento con inmunoestimulantes disminuye la
frecuencia de complicaciones y de infecciones aun en fase de neutropenia.
CONCLUSIONES: el comportamiento clinico fue similar a lo reportado
observamos que el uso de antibi6tico profilactico, Capside de Staphyloccocus
aerus y factor de transferencia mejoré sus condiciones clinicas, disminuyendo
la severidad de los cuadros infecciosos y las complicaciones durante la fase de

neutropenia.



ANTECEDENTES

El diagndstico diferencial en los pacientes con infecciones de repeticion es muy
cambiante debido a la complejidad del sistema inmune. La similitud en la
presentacion clinica de las alteraciones de los neutroéfilos, anticuerpos y

complemento dificulta establecer el diagnéstico.

Los lactantes y escolares acuden frecuentemente al Pediatra por infecciones
de repeticion asociandose a otras enfermedades cronicas (alergia,
desnutricion, antecedente de prematurez, etc.) y no reciben una evaluacién

completa para descartar inmunodeficiencias primarias.

Una evaluacién clinica que nos permite orientarnos en este tipo de nifios es

tener en cuenta uno de los siguientes antecedentes en el periodo de un ano.

1. Dos o mas infecciones bacterianas sistémicas
(sepsis, meningitis, osteomelitis)

2. Infecciones respiratorias severas (neumonias,
sinusitis)

3. Infecciones bacterianas (celulitis, otitis media
supurada, linfadenitis)

4. Presencia de infeccidn en un sitio inusual (hepatitis,
absceso cerebral)

5. Infecciones por patdgenos inusuales (neumonia por
Aspergillus, Candidiasis diseminada, infecciones
por Serratia marsescens, Nocardia sp, Burkholderia
cepacia)

Infecciones de gravedad inusual

Gingivitis crénica o Ulceras aftosas recurrentes.

Los mecanismos de neutropenia en nifos, incluyen decremento en la
produccion de neutrofilos, incremento en la destruccion, secuestro, dilucion y

combinacion de estos mecanismos, como se muestra en la Cuadro 1.2

Cuadro 1.- principales causas de
Neutropenias Hereditarias




Desordenes con predominio de neutropenia aislada
Sindrome de Kostmann

Neutropenia Ciclica

Mielokatesis

Enfermedad por almacenamiento de Glucogeno tipo 1b
Sindrome de Bart

Sindrome de Chediak-Higashi

Disgenesis Reticular

Neutropenia asociada a multiples citopenias
Sindrome de Shwachman-Diamond
Diskeratosis congénita

Trombocitopenia amegacariocita congénita
Anemia de Fanconi

Neutropenia asociada a inmunodeficiencias
Agammaglobulinemia ligada a X
Hipogammaglobulinemia

Inmunodeficiencia comun variable
Sindrome de Hiper IgM

Sindrome autoinmune linfoproliferativo
Linfohistiocitosis hematofagocitica
Sindrome de Griscelli

Dror Y, Sung L. Hematol Oncol Clin N Am 2004

La produccion de neutréfilos y linfocitos en sangre varia con la edad en
individuos sanos, los neutrofilos predominan al nacimiento y disminuyen
rapidamente en los primeros dias de vida; durante la infancia constituyen el 20-
30% y a los 5anos la proporcidon neutréfilos/linfocitos es igual. Desde la
pubertad y en etapa adulta abarcan el 70% de los leucocitos en la circulacion.
En nifos sanos del 20-70% de los leucocitos totales pueden ser neutrdfilos.

Neutropenia: se define como disminucion en el numero absoluto de neutrofilos
segmentados y en banda en la sangre. Su clasificacion depende del numero de

neutréfilos encontrados. Ver cuadro 2.

La cuenta total de neutréfilos (CTN) se determina multiplicando el total de
leucocitos por el porcentaje de bandas y segmentados, el rango normal oscila
entre 1.5-8x10° /mcrL para la poblacién en general; 1.5-8x10° /L para
caucasicos mayores de 6 afnos; 30% de afroamericanos pueden tener niveles
tan bajos 1x10° /merL (1x10°/L).]

Cuadro 2.- Clasificacion de neutropenia
segun el numero de células

Tipo Neutréfilos Totales (mm3)
Leve 1000 a 1500
Moderada 500 a 1000



Cuadro 2.- Clasificacion de neutropenia
segun el numero de células

Tipo Neutréfilos Totales (mm3)

Grave Menos 500
Boxer LA. Pediatrics in review 2003.

La neutropenia ciclica (NC) es desorden hematopoyético raro caracterizado por
oscilaciones periodicas crénicas en la CTN, de lo normal a una neutropenia
severa; la duracién de cada ciclo define el nimero de dias entre dos picos o
niveles, es cerca de 21 dias (14-36 dias). La fase neutropénica puede durar
entre 3 a 10 dias; las oscilaciones de monocitos y reticulocitos es reciproca a

los neutréfilos, siendo su pico méaximo durante la neutropenia.’

INCIDENCIA
La frecuencia de este desorden no esta bien documentado, se basa en

referencia de areas metropolitanas en Estados Unidos de Norteamérica, es
estimada en 1/1, 000,000 (Dale DC). En la literatura hasta el 2003 se habian
publicado 136 estudios, siendo el primero en 1910 por Leale y fue ampliamente
estudiado por Rutldge en 1930.*

La actual incidencia, frecuencia genética y presentacion familiar no esta clara.
La presentacién puede ser congénita, esporadicamente adquirida o menos
comun el tipo familiar. Hay 20 casos de NC familiar reportados desde 1950 a
1980. Palmer y colaboradores 1996, reportaron una serie de 9 familias
caucasicas (una de ellas Nativos Cherokee americanos) estableciendo
diferencias en presentacion clinica, gravedad, gérmenes involucrados vy

prondstico.®

Peng HW (2000) reporta el caso de una familia china el padre y 3 hijos varones
con presencia de neutropenia ciclica congénita, con decremento en el factor
sérico de células madre (FSCM), asi como en cuenta total y motilidad de
espermatozoides. En el analisis cromosémico se observo inversion
paracéntrica del Cromosoma Y (p11.2; q11.23) en todos los casos,
correlacionando como posible etiologia el nivel de FSCM con las moléculas que

se involucran en la NC.%7



ETIOPATOGENIA

Durante la ultima década se ha establecido que la causa principal de la NC y
neutropenia congénita severa(NCS) es una la mutacién del gen ELA2, en el
cromosoma 19p13.3, este gen codifica la enzima elastasa de los neutréfilos

que es una serinproteasa presente en los granulos de los leucocitos.®®

La elastasa leucocitaria, es una enzima sintetizada en los precursores de los
neutréfilos, es una de las principales componentes que interfieren en el
desarrollo de los granulos primarios del neutréfilo. La enzima es normalmente
procesada en el aparato de Golgi posteriormente empaquetada en los granulos
como una enzima totalmente activa. La célula es probablemente protegida de
la actividad enzimatica de la neutréfilo eslastasa (NE) durante la sintesis, por
los péptidos terminales que se enclavan justo antes de empaquetarla. En estos
procesos de NC y NCS la enzima no es normalmente inhibida o debidamente
empaquetada causando dafno celular durante su desarrollo. Un ejemplo natural
de la mutacion del gen ELA2 resulta en la destruccién de neutrofilos antes de

que entren a la circulacion.'®

Los estudios realizados sobre la patogénesis de la NC demuestra claramente
que hay una aceleracién de la apoptosis en los precursores de los neutrofilos y
es la causa mas probable de la disminucién de neutréfilos.” Las oscilaciones
en la cuenta sanguinea en NC son atribuibles a un exceso rotacién celular en
los compartimentos primarios, unidos a un sistema de amplia regulacién por
una retroalimentacién negativa hacia los tejidos periféricos.'®'” La apoptosis
acelerada puede ser mediada por una alteracién en la expresién de factores
proapotosicos, Bcl-2, o acumulacibn e induccion de proteinas de

desdoblamiento rapido. 8?2

El gen que codifica la elastasa leucocitaria (neutrofilo elastasa) es fuertemente
asociado con otras serin-proteasas, proteasa 3 y captesina G, ademas de
empaquetamiento en los granulos de los neutréfilos. EI gen tiene 5 exones, la
figura 1 muestra la organizacion del genoma, el cual consiste en 5 exones y 4
entrones, abarcando 5000 pares de bases de genoma DNA, la sustitucion,
delecion, translocacion o insercibn en la posicion se han reconocido en

pacientes con NC y NCS. En la NC el defecto se ha observado en la unién de



entrén 4 y exon 5, mientras que en NCS se observa a lo largo de todo el gen,
figura 2. Esto explica la necesidad de extender el tiempo de conteo seriado,
sobretodo en pacientes con diagnéstico de NC basado en pocos conteos,
caracteristicas clinicas y disminucién de la maduracién de los promielocitos en

la medula 6sea.

AP -y

Terminal C enclavada Granule

AP3 atacaa NE O
— @
Newtiopenia Ciclica ’.

NEen TGN . NE
---------------- L --.-...-.----->
membi ana TetminalC intacta
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Membi ana plasinatica

Figura 1. Modelo propuesto del proceso normal y patolégico en el procesamiento y transporte de la
elastasa del neutréfilo. El producto del gen ELA2, neutréfilo elastasa (NE) se observa en la membrana del
aparato de Golgi. Si es enclavado por la terminal C, cuando la NE interactia con AP3, es transportado a
los granulos donde la NE se modifica a su forma soluble. Si la terminal C permanece intacta, la
interaccién con AP3 es bloqueada y hay un defecto en la distribucion de la NE en plasma y otras
membranas. En NCS la delecién de AP3, favorece una mutacion en la sefalizacién a favor de la
configuracion transmembrana de la NE incrementando su paso a la fase transmembranal. En la NC, la
mutacién altera el segmento transmembranal a favor de un cambio soluble acumulado en los granulos.
Berliner N. Hematology 2004.

Un seguimiento a largo tiempo de pacientes con NCS revelo que algunos
individuos en diferentes periodos de su vida pueden tener oscilaciones de CNT
(NC) y pueden tener CNT persistentemente bajo (NCS). Estas diferencias

clinicas y genéticas pueden crear dudas entre las diferentes enfermedades.'®?®

CUADRO CLINICO.

Los individuos con NC son usualmente descubiertos después del nacimiento o
durante el primer ano de vida, basado en la presencia de fiebre recurrente y
Ulceras orales, ademas de las oscilaciones en la CTN.

Los pacientes sin tratamiento tienen inflamacién recurrente de orofaringe, ellos
son particularmente propensos a desarrollar Ulceras orales en intervalos
aproximados de 3 semanas. Celulitis de localizacién perianal durante los
periodos de neutropenia. Las bacteriemias son raras, el mayor riesgo de

muerte es debido
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estudiaron 9 casos familiares de NC (30 nifios, 14 adultos) reportando recaidas
de 5 6 mas ocasiones al ano; los sintomas fueron mas severos en nifios que
adultos. Mas del 60% de los individuos con NC tuvieron ulceraciones orales,
gingivitis, linfadenopatias, fiebre, faringoamigdalitis, fatiga o infecciones
dérmicas. El 30%, mas de 5 episodios al afio de sinusitis, otitis, cefalea o
depresién; otro 20% reportaron dolor 6seo o abscesos dentales; otro 10%
reportaron neumonia, bronquitis, diarrea o Ulceras orales. Las hospitalizaciones
fueron variables de un rango de cero a multiples al afio; las principales razones
de admision fueron sepsis (porcentaje no muy claro); deshidratacién por fiebre,
vomito, diarrea y/o anorexia; celulitis de cadera, cara o periné; neumonia;
drenaje de abscesos; gingivitis necrotizante estomatitis; excepcionalmente
dolor abdominal. Infecciones de vias urinarias de forma ocasional al igual que
meningitis, artritis séptica y pielonefritis. 5, 10,25.

Fig. 2. Estructura del genoma del gen de neutréfilo elastasa, donde se



observan las alteraciones de la NC y NCS, nétese que algunas mutaciones
ocurren en la misma posiciéon en ambas patologias (sefialadas con flechas).

No se reportd sepsis neonatal. Incluso la mayoria estuvieron asintomaticos
hasta los 6 a 9 meses. Solamente se reporté un caso diagnosticado al
nacimiento por presencia fiebre y otitis media con inadecuada respuesta a
antibidticos, ocurriendo el segundo episodio a las 3 semanas.

Las principales ausencias escolares fueron en la fase neutropénica por dolor
muscular, fatiga, ulceraciones dolorosas y otros sintomas pobremente

especificados.

La frecuencia de los sintomas en adultos sugiere mejoria con la edad,
comparados con los nifos, se reportaron sinusitis, cefalea, dolor éseo mas
comunmente, ademas Ulceras orales, fatiga, gingivitis de forma prominente; las
menos comunes infecciones dérmicas, fiebre, linfadenopatias y faringitis.
Sobretodo las hospitalizaciones en adultos fueron menos frecuentes asi como
las ausencias laborales. La presentacion crénica mas reportada, fueron
pérdidas dentales por gingivitis cronica, abscesos dentales, pérdida de hueso

alveolar.®

Ocho mujeres reportaron en conjunto 25 embarazos con complicaciones en 9,
una mujer tuvo 3 productos prematuros, antes de las 32 semanas de gestacion.
No se asocio con malformaciones congénitas y no se encontraron alteraciones

ciclicas en otros 6rganos.

En otra serie reportada por Rezaei y colaboradores, en poblacién Irani, con
neutropenia por diversas causas, encontré en los pacientes con NC, durante la
fase neutropénica mostraron infecciones en cavidad oral (ulceras aftosas),
lesiones en area perianal e infecciones dérmicas, ademas de gingivitis, Ulceras

y abscesos dentales.?

La NC no se ha asociado con incremento en el riesgo de malignidad o
conversién a leucemia®, sin embargo se han reportado 3 casos: Toledano en
1977 describe un lactante 7 meses con neutropenia recurrente antes de
desarrollar leucemia linfoblastica aguda (LLA). El caso de Lensink 1986, una
mujer de 20 afnos, desarrolla NC 63 dias antes del diagndstico de LLA.



Recientemente en 2002, Goraya y colaboradores reportan el caso de un nifio
de 4 afos con 2 episodios previos de neutropenia aunado a fiebre,
faringoamigdalitis necrotizante, ademas de lesiones necréticas en cabeza,
mejorando el conteo total de neutrofilos en 3 dias; en un segundo episodio un
cuadro similar mejorando la neutropenia al sexto dia; al realizar aspirado de
medula ésea se encuentra blastos compatibles con LLA.?

GERMENES
Los principales gérmenes aislados a nivel de piel Fusobacterium necrophorum
con endotoxinas dermonecroética, citoplasmica y hemolitica; Prevotella

intermedia, Estreptococo alfa hemolitico, Actinomyces sp.*

En las formas graves sobretodo enterocolitis y peritonitis se aislan

principalmente Clostridium septicum y sphenoides. E coli.! >2°

DiaGNoOsTICO CLINICO

Tipicamente con Ulceras orales, faringitis y fiebre recurrente regularmente cada
3 semanas, ademas de inflamacion e infeccion en senos paranasales, vias
respiratorias superiores e inferiores. Dolor abdominal y signos de abdomen
agudo frecuentemente relacionados con sepsis y bacteriemia de Ulceras
clénicas, incluyendo lesiones en area perianal. Por lo general los nifios estan

sanos en lo periodos no neutropénicos.'°

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

El diagnéstico requiere de la CTN, de forma diaria o 3 veces a la semana por 4
a 6 semanas, algunos individuos pueden tener una CTN tan baja como 200/L
durante 3 a 5 dias en intervalos de 3 semanas; las variaciones incluyen ciclos
mas largos o cortos a 3 semanas (5% de los pacientes pueden reducir la
amplitud de las oscilaciones) o bien el mismo individuo puede tener ciclos

variantes siendo mas frecuente en nifios que adultos.

Puede haber otras oscilaciones celulares incluyendo linfocitos, edsinofilos y
plaquetas. Usualmente son reciprocos los incrementos de monocitos y
reticulocitos a la neutropenia.’



MebuULA OSEA
Se observan disminucion en la maduracion de los neutréfilos, en la fase de
promielocito o mielocito a la formacién de neutréfilo. Puede haber un

incremento en médula 6sea de monocitos y edsinofilos. *1°

MOLECULAR
El diagnéstico molecular del gen ELA2, el cual codifica la elastasa leucocitaria,

es determinante para corroborar la patologia. Para individuos con neutropenia
ciclica bien documentada y conocimiento de que algin miembro de la familia es
afectado por la misma enfermedad, la deteccion de la mutacion puede ser
hasta de 100%. Para individuos con neutropenia congénita la deteccién de la
mutacion es hasta 80%.

Cuadro 3.- Estudio Genético Molecular Utilizado en Neutropenias
relacionadas con ELA2

Frecuencia de mutaciones

Método de | detectadas Estudio
Estudio Mutaciones Neutropenia Neutropenia disponible
detectadas Ciclica Congénita P
Analisis ELA2 90-100% 38-80% Examen
secuencial clinico

Aprikyan, Ancliff, Bellanne-Chantelot, 9 30, 31

Estudio estratégico para un caso probable.-

e El diagnéstico depende de CTN, obtenidos en los intervalos

especificos.

e El examen de la médula 6sea es una herramienta util para

confirmar el diagnéstico y descartar mielodisplasia o leucemia

e El encontrar la mutacion del gen ELA2 establece el
diagnaostico genotipico de la neutropenia relacionada con gen
ELA2 7,10,17



TRATAMIENTO
El manejo convencional incluye tratamiento oportuno de la fiebre e infecciones

con antibiéticos. En casos severos de dolor abdominal requiere manejo estricto
incluso hospitalizacion para evitar complicaciones de peritonitis y sepsis.
Incluso se ha indicado antibi6tico profilactico en pacientes con infecciones

frecuentes y severas.?

Tratamiento de manifestaciones primarias.

Factor estimulante de colonias de granulocitos (F-ECG). Los efectos benéficos
del F-ECG se descubrieron en 1966 y se introdujo en la regulacion vy
tratamiento hematopoyético en 1981 y finalmente se demostr6 su utilidad para
NC en 1989. El tratamiento con F-ECG es efectivo para incrementar la CTN en
neutropenia ciclica y congénita, disminuye la gravedad de las infecciones asi

como las complicaciones en individuos frecuentemente afectados.*

En NC, el F-ECG sdlo se utiliza en los periodos de neutropenia severa, por lo
general son cortos y limitados. El tratamiento se ha utilizado desde los primeros
meses de vida sin causar efectos adversos en crecimiento, desarrollo incluso
en embarazo.*®

El tratamiento de neutropenia ciclica requiere de inyeccién diaria o alternada de
F-ECG a dosis normales de 2 pg/kg/dia; los individuos con neutropenia
congénita requieren dosis mas altas 5-10 pg/kg/day.3*

Los efectos adversos de F-ECG incluye dolor 6seo y cefalea, esplenomegalia,
osteoporosis. Vasculitis, rash, artralgias y de forma infrecuente
glomerulonefritis.®® Lubitz en su revisién de 2001 reporta ademéas nausea,
vémito, incremento de fosfatasa alcalina y &acido urico, esplenomegalia
asintomatica, casos esporadicos de alopecia transitoria y trombocitopenia. No

hay afectacion intelectual, endocrina, esquelética y del desarrollo sexual.'* 3234

PREVENCION
La Buena higiene dental y las visitas regulares al dentista (varias veces al afo)
y el cuidadoso lavado y enjuague dental; asi como acudir a tratamiento médico

especializado cuando se presenten lesiones o infecciones.



SOBREVIDA
Por lo general la NC no se ha asociado a enfermedades mieloproliferativas,

aun cuando se ha utilizado el F-ECG; pero si hay referencias de mortalidad por
sepsis, peritonitis y enterocolitis necrozante en los periodos de neutropenia, por
lo que se recomienda:

« Evaluaciones generales por los padres y médicos tratantes varias veces
al ano.

» Revision de cuentas sanguineas varias veces al afo.

o Estudio citogenético de médula 6sea porque se ha asociado a
monosomia 7 y transformacion maligna.

En la revision bibliografica que realizamos, pudimos encontrar que la mayoria
de los diagnésticos de neutropenia ciclica se han basado en la presentacion
clinica, correlacionandose con la fase neutropénica. Muy pocos estudios han
corroborado el diagnéstico molecular de ELA2 y que engloban una informacion
completa de la Neutropenia Ciclica. Aprikyan y colaboradores en 2001, su
estudio se basa en las alteraciones de la médula 6sea en las diversas causas
de neutropenia realiza una revision extensa en neutropenia congenita severa y
ciclica. Por su parte Mongil 2002 y Boxer 2003 nos muestra en su revision un
interesante abordaje para el estudio de fiebre persistente y neutropenias,
incluyendo los datos mas relevantes en cada una de las patologias. Bellane en
2004 reporta un registro amplio de neutropenia en Francia, con revisién general
de neutropenia. Palmer 1996 muestra informacion general, pero no incluye
informacion genética ni molecular ya que en esas fechas aun no conocia
ampliamente el defecto genético. De toda la informacion recabada sobre
neutropenia ciclica, solo la revisién de Dale y colaboradores en 2007 incluye de
forma completa y actualizada todo sobre neutropenia, su clasificacién,
caracteristicas clinica, diagnéstico clinico, de laboratorio, molecular, consejo
genético, tratamientos empleados y complicaciones de los mismos, ademas del

pronostico. Ver cuadro 4.- Revision de la literatura.



Cuadro 4.- Revision de la Literatura

Autor Epidemiologia Etiopatogenia  Diagndstico = Manifestacione  Tratamiento
Pais y s Clinicas
Afo
Ancliff Caso familiar ~ Alteraciones
PJ, etal. con mosaico genéticas y su
2002 analisis
Inglaterr
a
Aprikyan Describe el Molecular
AAG, et defecto en el
al. 2001 gen
EUA
Aprikyan  Casos Alteraciones Clinico, Fiebre, F-ECGy
AGG, et familiares de celulares en el laboratorial,  infecciones efecto en
al 2001 NC y NCS neutréfilo médula 6sea orales, médula 6sea
EUA dérmicas,

respiratorias
Aprikyan Mutaciones de
AGG, et ELA2,
al 2002 genotipo y
EUA fenotipo
Barnes Clinico, Infecciones F-ECG,
C,etal médula 6sea dérmicas, antibiodticos y
2004 y molecular  peritonitis y quirdrgico.
Canada ECN por

Clostridium
Bellane Registro 81 Molecular Comparacién F-ECGy
CC, et pacientes con con fenotipo  de gravedad complicaciones
al. 2004  neutropenia y genotipo clinica
Francia
Boxer Incidencia Abordaje Fiebre, Antibidticos y
LA, etal. mundial clinico, infecciones preventivo
2003 laboratorio orales,
EUA dérmicas,

respiratorias
Carlsson Papel e la F-ECGy su
G, etal. mitocondria efecto médula
2004 enla




EUA patogénesis Osea
del NCS
Autor Epidemiologia Etiopatogenia  Diagndstico = Manifestacione  Tratamiento
Pais y s Clinicas
Afo
Dale DC, Alteracion a Molecular Comparacion
etal. nivel de gravedad
2000 molecular
EUA comparativo
en NC y NCS
Dale DC, Registro de Molecular F-ECG,
et al. 853 pacientes complicaciones
2003 , pronéstico.
EUA
Dale DC. Molecular F-ECG,
2004 complicaciones
EUA , pronéstico.
Dale DC. Incidencia Defecto Clinico, Incluye todos Preventivos,
2007 mundial genético y laboratorio, signos y curativos y F-
EUA recabada celular meédula 6sea sintomas ECG,
y molecular complicaciones
, pronéstico.
Donadie Clinico y Tipicos Preventivo
udJ. 2003 laboratorio TMPSMXy F-
Francia ECG
Dorantes Incidencia Descripcién
MJ. 1997 mundial clinica general
México
Dror Y, Revision Defecto Clinico y
et al. epidemioldgic  genético laboratorio
2004 a
Canada
Duan Z, Incidencia Analiza la
et al. funcién de la
2004 proteina N2N
EUA en la etiologia
Erbagci Incidencia Clinico, Queilitis por
Z.2003 mundial laboratorio, Klebsiella sp y
Turquia médula 6sea Candida
albicans
Autor Epidemiologia Etiopatogenia  Diagndstico = Manifestacione  Tratamiento
Paisy s Clinicas

Afo




El
Ouriaghli
F, et al
2003
EUA

Autor
Pais y
Ano

Soraya
JS, et al.
2002
India

Haurie
C, etal.
1998
EUA

Hortwitz
M, et al.
1999
EUA

Kollner I,
et al.
2006
Alemani
a

Masullo
P, et al
2005
EUA

Mongil
RI, et al.
2002
Espafia

Palmer
SE, et.
Al 1996
EUA

Autor
Paisy
Afo

Papadak
i HA, et
al 2003
Grecia

Epidemiologia

Funcién de la
proteina HNE
enla
proliferacion
de neutréfilos

Funcién
G185R en la
apoptosis en
NCS

Incidencia
mundial

Incidencia
mundial

Epidemiologia

Alteraciones

médula 6sea y

los cambios

con F-ECG en

NC

Etiopatogenia

Defecto
genético y
celular

Analiza la
mutacion del
gen codifica
ELA2

Reportes de
estudios

Etiopatogenia

Patogenia en
apoptosis
como causa
neutropenia

Diagnostico

Clinico,
laboratorio,
médula 6sea
y molecular

Clinico,
laboratorio,
médula 6sea
y molecular

Diagnostico

Manifestacione
s Clinicas

Leucemia en
pacientes con
NC

Molecular con
genotipo y
fenotipo en NC

Sintomas
comunes

Sintomas y las
diferentes
complicaciones
, Sobrevida y
mortalidad

Manifestacione
s Clinicas

F-ECG

Tratamiento

Preventivo,
antibiéticos, F-
ECG

Preventivo,
antibiéticos, F-
ECG

Tratamiento




Peng Defecto Clinico, Tipico mas

HW, etal genético en laboratorio, oligospermia
2000 CrY médula 6sea
Taiwan (inversién) y genético
Rezaei Incidencia en Sintomas
N, et al. Iran. 56 casos comparativo
2005 neutropenia s a literatura
Irdn
Smith- Infecciones Hospitalizacion
Slatas severas por , antibiéticos
CLetal. Clostridium amplio
2006 espectro y F-
EUA ECG
Souid Sintomas Clinico y Preventivo,
AK 1995 comparativo  laboratorio antibioticos, F-
EU A s a literatura ECG
Yasuhiko Diferencia en Clinico
S, etal la laboratorio,
2005 granulopoyesi médula 6sea y
Japon senNCy molecular

NCS
Zeidler F-ECGy sus
C,etal efectos
2002 adversos
Alemani
a

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.
La neutropenia ciclica es un padecimiento pobremente diagnosticado en la

poblacién mexicana, por lo general es de buen pronéstico cuando se detecta
tempranamente y se administra un tratamiento adecuado. El diagnéstico se
basa en las caracteristicas clinicas, la determinacién seriada de neutréfilos

totales y se corrobora con la determinacion del gen ELA2.

La mayoria de los pediatras no estan muy relacionados con esta patologia, por
lo que es conveniente describir las caracteristicas clinicas y de laboratorio mas

relevantes de este padecimiento, en niflos mexicanos, permitiendo que los



médicos de primer contacto realicen el diagnéstico oportuno, un tratamiento

adecuado, para evitar complicaciones graves y mejorar el pronostico.

¢;Cudles son las caracteristicas clinicas, alteraciones de laboratorio
(presentacion de los ciclos de neutropenia: intervalo, gravedad y duracion), asi

como complicaciones de los nifios que acuden al INP con neutropenia ciclica?



JUSTIFICACION.
La neutropenia ciclica es un desorden hematopoyético pobremente
diagnosticado, debido al poco conocimiento de la enfermedad por la comunidad

médica pediatrica.

El diagnostico oportuno basado principalmente en las caracteristicas clinicas
(fiebre, adenomegalias, Ulceras recurrentes e infecciones) durante la fase de
neutropenia; alteraciones laboratoriales, basicamente la neutropenia de forma
ciclica, misma que se determina con muestreo de neutréfilos totales cada tercer
dia durante el periodo de 4 a 6 semanas. Nos orienta en la mayoria de los

casos, a un diagndstico definitivo.

Dado que en nuestro pais aun no se realiza el diagnéstico molecular del gen
ELA2, el describir las alteraciones clinicas y de laboratorio en pacientes
pediatricos mexicanos, nos orientara a una busqueda intencionada del
diagnéstico temprano de Neutropenia Ciclica, ademas nos ayudard a conocer
el comportamiento clinico y los ciclos de neutropenia (intervalos, gravedad y
duracion), asi como las complicaciones infecciosas, gérmenes involucrados y
sensibilidad de los mismos; por ende aplicaremos tratamientos oportunos,

medidas de prevencion y evitaremos complicaciones graves.

Aunque el prondstico de la Neutropenia Ciclica es bueno, segun lo reportado
por la literatura internacional y mejora a medida que avanza la edad del
paciente, mencionan que una evolucion térpida se asocia a un diagndstico y

tratamiento tardio.

En este trabajo se revisaron los casos de Neutropenia Ciclica en los ultimos 29
anos en el INP analizando el comportamiento clinico de este padecimiento en
el periodo mencionado.



OBJETIVOS

OBUETIVO PRINCIPAL:

*

Describir las caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes con
Neutropenia Ciclica en el INP, durante el periodo comprendido entre
enero de1977 y diciembre del 2006.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

*

Describir las caracteristicas generales (edad, sexo, inmunizaciones
complicaciones y consanguinidad de los padres), de los pacientes
diagnosticados de Neutropenia Ciclica en el INP, durante el periodo
comprendido entre enero de1977 y diciembre del 2006.

Describir algunas de las caracteristicas clinicas de los pacientes con
Neutropenia Ciclica momento del diagndstico (fiebre recurrente,
inflamacién de piel y mucosa de orofaringe y adenopatias cervicales), en
el INP, durante el periodo comprendido entre enero de1977 y diciembre
del 2006.

Describir los cuadros infecciosos documentados previos al diagndstico,
asi como el tratamiento utilizado, y su evolucién, en el INP, durante el
periodo comprendido entre enero de1977 y diciembre del 2006.

Describir el comportamiento ciclico, en cuanto a gravedad de la
neutropenia y duracion de la neutropenia y comportamiento clinico
durante la misma en cada paciente en el INP, durante el periodo
comprendido entre enero de1977 y diciembre del 2006.

Describir los cuadros infecciosos posteriores al diagnéstico, tomando en
cuenta el niumero, caracteristicas, tratamiento y evolucién de los mismos
en el INP, durante el periodo comprendido entre enero de1977 y
diciembre del 2006.

Describir el aislamiento de microorganismos de los cuadros infecciosos
en el INP, durante el periodo comprendido entre enero de1977 y
diciembre del 2006.



MATERIAL Y METODOS:

TIPO DE ESTUDIO: Descriptivo, transversal y retrospectivo.

POBLACION

Poblacion objetivo:

Nifios y nifias con diagndstico de Neutropenia Ciclica que acudieron al INP.
Poblacion elegible:

Pacientes con Neutropenia Ciclica diagnosticados en el INP durante el periodo
de 01 enero de 1977 a 31 diciembre 2006.

CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de Inclusion:

Ninos y Ninas

Con Diagnostico de Neutropenia Ciclica

Que asistieron al INP

En el periodo de Enero 1 de 1977 a Diciembre 31 de 2006.
Criterios de Exclusion:

Pacientes cuyo expediente no reina al menos el 80% de los datos que

se solicitan en el formato de recoleccién de datos.



METODOLOGIA:

Se realiz6 una revisidbn cuali-cuantitativa de la literatura, para obtener
informacion sobre Neutropenia Ciclica con el objetivo de comparar las
caracteristicas clinicas y laboratoriales con los pacientes diagnosticados con
dicha enfermedad en nuestro servicio. La basqueda fué orientada a estudios en
humanos, realizada en las bases de datos: PUBMED, LILACS, MDCONSULT,
MEDLINE, durante el periodo de Enero 1990 a Diciembre 2007.

Nuestra revision se basoé en el listado de pacientes con neutropenia del servicio
de Inmunologia Clinica, posteriormente se revisaron los expedientes clinicos
para recabar informaciéon de los pacientes diagnosticados con neutropenia

ciclica, durante el periodo de enero de 1977 a diciembre de 2006.

En el momento del diagndstico se consideraron sexo, edad, presencia o
ausencia de fiebre recurrente, inflamacién de piel y mucosa de orofaringe
(ulceras orales, gingivitis, sinusitis, faringitis, etc.), adenopatias cervicales,
ademas de los examenes de laboratorio que comprenden biometria hematica
(BH) seriada, cuenta total de neutréfilos (CTN) por 3 a 5 dias en intervalos de
cada 3 semanas. Se estudiaran durante su evolucion, el numero vy
caracteristicas de los cuadros infecciosos posteriores al diagndstico y asi como

los cultivos reportados.

Asimismo incluimos las principales complicaciones clinicas (sobretodo del tipo
infeccioso), tratamiento, evolucion y resolucion de éstas. (Ver Anexo 1,

Formato de Recoleccion de Datos)

ANALISIS ESTADISTICO:

Se utilizaron medidas de resumen y tendencia central. Tasas y Proporciones.



RESULTADOS:

El presente estudio se realizd en el INP, con los expedientes de los nifios con
Neutropenia Ciclica, quienes fueron diagnosticados durante el periodo de enero
de 1977 y diciembre del 2006, se analizaron 12 casos de neutropenia, de los
cuales 5 de ellos fueron eliminados por carecer de datos clinicos, laboratoriales
y médula ésea para reforzar el diagnostico de neutropenia ciclica. En cinco
pacientes se descart6 dicho diagnostico ya que se trataba de un paciente con
diagnostico de Neutropenia congénita severa (Sindrome de Koostmann); otro
con diagnostico de Inmunodeficiencia Severa Combinada y otro paciente con
Neurofibromatosis, los dos restantes no tenian criterios suficientes para NC,
sus reportes de neutropenia fueron aislados y al realizarse CTN estaban en

limites normales.

De los 7 casos resultantes, se encontraron 5 pacientes del sexo masculino y 2
de sexo femenino lo que da una relacién de 2.5:1 respectivamente. Los 7
pacientes estudiados tuvieron edad promedio 29+3 meses (promedio 2 anos 5

meses; minimo 2 meses; maximo 84 meses. Ver cuadro 6).
Ningun paciente tiene antecedente de consanguinidad en los padres.

Sobre el esquema de inmunizaciones en los pacientes estudiados, sélo un
paciente no habia iniciado su esquema ya que desde los primeros dias de vida
tuvo procesos infecciosos (Paciente 6). En ninguno de ellos reportaron efectos
adversos por las inmunizaciones, salvo las comunes: fiebre, leve malestar

general, resueltos con paracetamol 10mg/kg/dosis.

Las caracteristicas clinicas que se reportan al momento del diagnéstico, del
total de pacientes, 6 se refieren con fiebre, 5 de ellos se identifican Ulceras
orales y en 4, se reporta adenomegalias como parte del cuadro clinico al
momento del diagnéstico (ver cuadro 7). Sélo dos pacientes, tuvieron las 3
caracteristicas clinicas mas frecuentes en la Neutropenia Ciclica

correlacionandose con la etapa de neutropenia.



En todos los pacientes se tienen determinaciones de la cuenta total de
segmentados con valor por debajo del establecido para la edad del paciente en
la biometria hematica tomada por 3 a 5 dias a intervalos de cada 3 semanas

para el diagnéstico de laboratorio.

El comportamiento de nuestros pacientes en cuanto a los ciclos y duracion de
la neutropenia fue variable, con ciclos desde 20 hasta 36 dias, so6lo en el
paciente cuatro se report6 una CTN de cero en una sola determinacién. El
cuadro 9 nos muestra los ciclos de los pacientes incluidos.

La neutropenia, infecciones, aftas y fiebre recurrentes fueron la causa de

referencia al servicio de Inmunologia a partir del cual se hace el diagndéstico,

En relacion con la prevalencia de infecciones, en el presente estudio el 100%
de los pacientes tuvieron antecedente de infecciones de vias aéreas superiores
(IVAS) previo al diagnostico de Neutropenia Ciclica. Encontrando a los cuadros
de vias aéreas superiores (IVAS) como un antecedente importante (ver cuadro
10). Estas IVAS pueden dividirse a su vez en cuadros de otitis media
(supurada, perforada y crénica) y cuadros de rinofaringitis, faringoamigdalitis y
sinusitis. Se encontré antecedente de infeccion viral en 6 pacientes previo al
diagnoéstico como herpes simple tipo | (Pacientes 1, 2, 3, 4 y 5) y

mononucleosis infecciosa (Pacientes 5y 6).

Los cuadros de otitis media supurada y crénica, asi como los de rinofaringitis o
faringoamigdalitis son mas frecuentes previos al diagnéstico en comparacion a
los cuadros de otitis media perforada y crénica, que se presentan mas
frecuentemente posteriores al diagnéstico. En un paciente se realizé inclusive
timpanoplastia y mastoidectomia como complicacion de la otitis media

perforada (Paciente 3), ver cuadro 10y 11.

La estomatitis herpética, fue el cuadro infeccioso mas importante y frecuente en
el grupo de pacientes cabe mencionar que las aftas recurrentes es una de las
manifestaciones clinicas caracteristicas de la enfermedad y posiblemente haya
confusion con la etiologia de las aftas, cerca del 60% de los pacientes la

presentan al momento del diagndstico y continda siéndolo posterior al mismo,



motivando internamientos subsecuentes en el 50% de los pacientes

estudiados, ver cuadro 11.

En procesos infecciosos de vias respiratorias bajas, especialmente neumonia,
s6lo en 3 pacientes (Pacientes 1,4 y 6) se logro documentar previo al
diagndstico y so6lo un paciente (Paciente 4), mostré un episodio de neumonia
posterior al diagnéstico de neutropenia ciclica, ver cuadro 12.

Los agentes etioldgicos aislados en los cuadros de otitis media tenemos
Staphyloccocus aureus, S. epidermidis, Streptoccocus pyogenes, E. coli,
Proteus mirabilis y Candida mientras que en los cuadros de neumonia se
aislaron Klebsiella Pneumoniae, Haemophilus, Entamoeba coli y Neisseria. Los
urocultivos realizados en 2 pacientes reportaron Entamoeba coli y Klebsiella
pneumoniae. Los exdmenes coproparasitoscopicos reportaron Giardia lamblia y

Entamoeba hystolitica, Endolimax nana. Ver cuadro 13.

En el presente estudio sélo se realizd la busqueda intencionada de IgM para

virus Epstein Barr reportandose positivo en dos pacientes 5y 6.

A ningun paciente se le realizo diagnéstico molecular, para verificar la

Neutropenia Ciclica y dar un adecuado consejo genético.

Desde el punto de vista terapéutico, todos los pacientes del estudio recibieron
tratamiento con antibi6tico en sus procesos infecciosos agudos y algunos de
forma preventiva, el mas utilizado fue la amoxicilina y en segundo lugar el
trimetropin con sulfametoxazol a dosis convencionales. Tres pacientes
requirieron varios esquemas de antibiotico por infecciones severas; osteomelitis
mandibula (Paciente 1) tratada con clindamicina; El (Paciente 3) otitis media
purulenta crénica resistente a multiples antibidticos (Amoxicilina, trimetropin
con sulfametoxazol, gentamicina, ampicilina, amikacina, ticarcilina, netromicina
y eritromicina). Otro paciente (Paciente 7) con rinosinusitis crénica tratada con

amoxicilina, claritomicina y cefuroxima.

Solo en cuatro pacientes (Pacientes 1, 2, 6,7) se manejo factor de transferencia
inicialmente de forma semanal después cada quincena, en uno de ellos,

(Paciente 6), aunado a vacuna bacteriana (capsula de Staphylococcus aureus)



y otro a talidomida (Paciente 1). Solamente en el paciente 2 se manejo
inmunoglobulina intravenosa 400mg/kg/dosis por presentar sepsis en el primer
mes de vida. Un paciente (Paciente 7) se le agrego a su tratamiento un
inmunoestimulante. De este grupo de pacientes con Neutropenia Ciclica a
ninguno de ellos se les administr6 factor estimulante de colonias de
granulocitos (CSF-G) aunque presentaron neutropenia severa (<500 cels/mm3)
dado que presentaba neutropenia ciclica y sus infecciones no eran tan severas
y pudieron controlarse con esquema de antibiético. Tampoco se reporta
cuadros agudos de dolor abdominal, peritonitis, enterocolitis necrozante
causada por Clostridium que se ha relacionado con cuadros severos de

infeccion.

En el presente estudio no se tiene documentada ninguna defuncién secundaria
a sepsis desencadenada en el periodo de neutropenia; solamente un paciente
se desconoce su evolucion posterior el diagnéstico ya que sélo acudié a dos
citas de control y después ya no se presentd, cabe mencionar que era un
paciente de provincia y bajos recursos econdémicos. Actualmente sélo 5
pacientes continla su seguimiento y manejo en el Servicio de Inmunologia del
INP (Paciente 1, 2, 5, 6,7).



DISCUSION.

Neutropenia ciclica (NC) es una alteracidén que se caracteriza por episodios de
neutropenia intensa que se repiten regularmente cada 3 semanas y permanece
constante en cada paciente. Este proceso se considera benigno pero, algunos
pacientes adquieren infecciones importantes como neumonia, bacteriemia,
peritonitis 0 necrosis intestinal con septicemia durante la fase neutropénica, por

lo que es importante el diagnéstico temprano para evitar complicaciones.

En el presente estudio se analizan las caracteristicas clinicas y de laboratorio
de los pacientes mexicanos con diagndstico de Neutropenia Ciclica que
ingresaron al Servicio de Inmunologia del INP. De la serie de pacientes que
analizamos, encontramos 7 casos (5 masculinos y 2 femeninos) con una
relacion de 2.5 a 1. En la mayoria de los reportes de la literatura se informa de
pocos pacientes, ya que son a nivel regional o bien institucional. Aunque
Palmer en 1996 reporté una serie de 20 pacientes pertenecientes a 9 familias
afectadas con NC. Bellané C. en 2004, en el registro nacional de Francia,
reporta 81 pacientes con neutropenia, 27 casos de neutropenia ciclica
(relacion 1:1.6 masculino/femenino) sin relacion familiar. Cabe mencionar que
Dale DC en su reporte de registro internacional que incluyé Norteamérica,
Europa y Australia, recluté 853 pacientes, 145 con neutropenia ciclica, 72
casos pediatricos con una relacién 1:1.2 (masculino-femenino). Nuestro estudio
es institucional, practicamente de referencia, por lo que es limitado el numero
de casos sospechosos que llegan a nuestro servicio, ademas de que el
diagnostico de laboratorio requiere de toma de muestras sanguineas
periddicas, nos enfrentamos a la renuencia del paciente y sus familiares para
hacerlo adecuadamente, sin poder supervisarlos ya que la mayoria son de
provincia y es dificil para ellos dejarlos durante 3 a 6 semanas en
hospitalizacion.

El rango de edad reportado en los casos pediatricos es de 6 a 66 meses con
promedio 36+6 meses, en nuestros pacientes el promedio fue de 29+3.1
meses (2 a 84 meses) con un rango mas amplio, pero un promedio menor al

descrito en la literatura. Claro el nimero de pacientes recabados es mucho



menor a las series reportadas. Esto implica una diferencia grande en la edad
de diagnéstico, aunque haciendo wuna busqueda intencionada, las
manifestaciones clinicas inician en la etapa de lactante y nuestro dato
estadistico esta dado tomando en cuenta la fecha de diagndstico.
Consideramos que nuestros pacientes fueron diagnosticados a mas temprana
edad en comparacion a lo reportado en la literatura, debido a que a mas
temprana edad son expuestos a multiples gérmenes por el bajo nivel

socioecondmico que prevalece en este bloque poblacional del pais.

En nuestro estudio se reportd una relacion masculino: femenino de 2.5:1, con
mayor incidencia en hombres, incluso mas que lo reportado en la literatura
(1:1.6) pero por lo general son estudios con mayor numero de pacientes,
nosotros solo tuvimos 7 pacientes, a diferencia de los estudios de Palmer 1996,

Bellané 2004 o el internacional de Dale y colaboradores 2003.

Los hallazgos hematoldgicos de la neutropenia severa transitoria se observo en
6 pacientes (incluso en el paciente 4 fue de cero) relacionandose con el cuadro
infeccioso que presentaban al momento del diagnéstico. La severidad estuvo
acorde a lo reportado, pero hubo diferencia en los ciclos ya que se reportan
ciclos 4 a 6 semanas, nuestros pacientes fueron de 4 a 5 semanas, pero
durante periodo mas largos hasta 10 dias, llama la atencién que nuestros
pacientes no mostraban tantas manifestaciones clinicas severas para requerir
un tratamiento médico mas especifico como factor estimulante de colonias de
granulocitos, quiza porque su sistema inmune esta mas estimulado, ya que la
mayoria de los pacientes son de recursos economicos deficientes y desde
pequenas edades, incluso durante el embarazo son sometidos a agentes

infecciosos muy variados.

Las manifestaciones clinicas fueron muy variadas, pero de forma frecuente
encontramos fiebre, aftas y adenomegalias, fueron pocos los casos de sepsis
(Paciente1 y 3) y de las infecciones frecuentemente encontradas en orden
descendente fueron otitis media, rinofaringitis y/o faringoamigdalitis,
gastroenteritis, gingivitis y/o caries, infeccion de vias urinarias, sinusitis vy
neumonias. Se encontr6 diferencia en la severidad de cuadros de infeccién de
vias aéreas superiores (IVAS) o neumonia previos o posteriores al diagnoéstico



en relaciéon al uso de antibiético profilactico. La mayoria de los procesos
infecciosos complicados fueron condicionados por malos habitos de higiene,
hacinamiento, falta de atencién médica en etapa temprana y desde luego el
pobre nivel académico de los familiares del paciente, ya que aunque estaban
informados sobre la enfermedad de sus hijos, consideraron que eran episodios
normales para su edad, acudiendo a atencién médica especializada sélo al
haber complicaciones. Haciendo una comparacién de los episodios infecciosos
previo y posterior al diagnéstico, éstos fueron menos frecuentes y severos una
vez establecido el diagndstico y tratamiento preventivo.

En pacientes de origen asidtico reportan ademas de los sintomas
patognomonicos, infecciones severas a nivel gastrointestinal por Clostridium,
(Smith-Slatas 2006), de los pacientes estudiados sélo presentaron infecciones
gastrointestinales condicionadas por salmonella, Shigella y parasitos, ninguna
complicada con peritonitis, posiblemente esto es condicionado por la genética y
la alimentacién en nuestro pais, ya que la dieta que predomina en la poblacion
rural es muy simple y en pocas ocasiones consumen alimentos enlatados o con

conservadores artificiales, ya que es la fuente principal de Clostridium.

En todos nuestros pacientes el diagnéstico se hizo en base a las
manifestaciones clinicas, la neutropenia verificada cada 4 a 6 semanas en
forma ciclica, sin deplecion en las otras lineas celulares, esto aunado a
procesos infecciosos durante la fase de neutropenia, permaneciendo
asintomaticos en los periodos que no habia neutropenia. En los diversos
estudios publicados, los pacientes tienen un comportamiento clinico muy
similar con la diferencia que son paises de primer mundo, que cuentan con los
recursos econdémicos para aparte de tener un diagnéstico clinico, de laboratorio
pueden corroborar la Neutropenia Ciclica mediante el diagnostico molecular de
el gen ELA2, en nuestro pais no contamos aun con los recursos tecnologicos ni
economicos para realizarlo, en todos los pacientes con sospecha de
Neutropenia ciclica.

La neutropenia severa mejord con el tratamiento establecido (antibiético), sélo
un paciente requirié uso de gammaglobulina intravenosa por presentar sepsis
en periodo neonatal. Ningun paciente fue tratado con factor estimulante de



colonias de granulocitos (F-ECG), ya que tuvieron una adecuada evoluciéon con
los antibiodticos establecidos. Incluso en la literatura se reporta que son pocos
los casos que requieren de éste tratamiento ya que la neutropenia es temporal

y sblo se sugiere ante infecciones severas.

Aprikyan (2001), Zeidler (2002), El Ouriaghli (2003), Dale (2003, 2004),
Carlsson (2004) y Bellane (2004), realizaron diversos estudios en grandes
series de pacientes con neutropenia severa, incluyendo los casos de
neutropenia ciclica, en los cuales se utilizé el F-ECG, dandoles seguimiento
hasta por 10 afos, sin encontrar riesgo de sindromes mieloproliferativos, esto
debido a la diferenciacién genética entre las diferentes enfermedades con
neutropenia, ademas de que se usa en menor dosis y con menor frecuencia.
Nuestros pacientes no requirieron el F-ECG, ya que s6lo un caso tuvo sepsis
severa y se administr6 gammaglobulina intravenosa 1gr-kg-dosis con buena
evolucién, consideramos que la utilizacibn de medicamentos preventivos
(antibidticos, inmunoestimulantes, factor de transferencia, capside de
Staphyloccocus aureus ) hemos logrado que no haya tantos procesos

infecciosos y que la severidad sea menor.

El tratamiento que se ha establecido a lo largo de 29 afnos de la experiencia del
servicio de Inmunologia, ha sido variado, pero la mayoria incluye se basa en la
prevencion con antibiético preventivo (trimetopin con sulfametoxazol,
amoxicilina, ampicilina), inmunoestimulantes como la capside de
staphiloccocus aureus, recientemente se ha incluido factor de transferencia y
los diversos inmunoestimulantes que hay en el mercado:Pidotimod (Adimod®);
Lisados bacterianos, Fracciones ribosomales y membranarias (Rivobac®);,
Mezcla de antigenos bacterianos autolisados (Pastpat®), ademas de vitamina
A y C. En casos de infecciones severas antibiéticos de amplio espectro,
gammaglobulina y F-ECG. La evolucion de lo pacientes con dichos
tratamientos ha sido buena, no se reportan defunciones. La bibliografia mundial
reportan tratamientos mas agresivos, con antibiéticos de amplio espectro,
gammaglobulina y F-ECG, probablemente por que se reportan infecciones mas

severas.



La medicién de la cuenta total de neutréfilos en forma seriada nos permite
diferenciar la neutropenia ciclica de la neutropenia congénita cronica, ya que
esta segunda se presenta desde el nacimiento, su alteracion hematolégica es
continua y la severidad de las infecciones es mayor, su tratamiento principal
consiste en la administracion de factor estimulante de colonias de granulocitos
(F-ECQG) a dosis ~5ug/kg/dia ( o una dosis mayor dependiendo de la respuesta
a la administracion de F-ECG) y se ha relacionado a sindromes
mieloproliferativos. El prondstico es bueno en la Neutropenia Ciclica ya que el
fenotipo cambia con la edad, cada vez van siendo menos frecuentes los
periodos de neutropenia y con menos severidad y genotipicamente no se ha
relacionado a sindromes mieloproliferativos. Es conveniente dentro de los
recursos tecnoldgicos de cada institucidn realizar el diagndstico molecular para
de el gen ELA2, asi como el consejo genético ya que es una enfermedad

transmisién autosémica dominante.

De los pacientes estudiados no se reporté ninguna defuncién, algunas
infecciones severas dejaron secuelas, problemas de audiciéon y osteomelitis de
maxilar inferior, debido que fueron referidas para tratamiento especializado
cuando ya habia complicaciones. En la literatura se describe que, es una
inmunodeficiencia benigna, mejora con la edad y el diagnostico tiene su
importancia en prevenir infecciones severas en el periodo de neutropenia, para
evitar complicaciones y el riesgo de muerte. Hasta el momento nosotros no
hemos tenido ninguna defuncién en nuestros pacientes, han tenido algunas
infecciones severas resueltas con éxito, como mencionamos dos pacientes
tienen secuelas anatémicas (maxilar inferior por osteomelitis) y funcional
(limitacion en la audicién por otitis media cronica severa). Muestran mejoria

conforme avanzan en edad.



CONCLUSIONES

Este estudio nos permitié analizar las caracteristicas clinicas y de laboratorio,

de los pacientes con Neutropenia Ciclica atendidas en el INP.

Aunque en nuestro pais aun no se realiza el diagnostico molecular de el gen
ELA2, la aplicacion de métodos de laboratorio sencillos y precisos,
correlacionados con las caracteristicas clinicas nos permite llegar a un

diagndstico confiable.

El uso de factor estimulante de colonias de granulocitos (CSF-G) no fue
necesario en nuestro grupo de pacientes. Actualmente se estan utilizando
factor de transferencia, inmunoestimulantes orales y vacuna bacteriana
(Capside de Staphyloccocus aureus). Todos ellos para estimular
inespecificamente al sistema inmune y asi tratar de disminuir o evitar
infecciones. Asi mismo la aparicion de aftas orales y/o anales y otro tipo de

complicaciones.

Con este estudio observamos que el uso de antibiético de forma profilactica,
Cépside de Staphyloccocus aerus y factor de transferencia mejora la respuesta
inmune a diferentes microorganismos, los que frecuentemente infectan a este
tipo de pacientes durante los periodos de neutropenia; lo que hasta el momento
ha mejorado sus condiciones clinicas, disminuyendo la severidad de los
cuadros infecciosos y las complicaciones, hasta permitirles llegar a una edad

mayor.
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CUADROS

Cuadro 6. Distribucién de la poblacion
segun sexo y edad en el momento del diagndstico.

Paciente Sexo Edad: meses

1 femenino 84

2 masculino 12

3 masculino 5

4 masculino 44

5 masculino 20

6 masculino 2

7 femenino 36
Promedio 28

Cuadro 7. Caracteristicas clinicas reportadas al momento del diagnéstico.

No. Sexo Fiebre ~ Adenomegalias  Ulceras orales
Pac
1 femenino Si No Si
2 masculino no Cervicales Si
3  masculino Si Cervicales Si
4  masculino Si No Si
5 masculino Si No No
6  masculino Si Cervicales No
7 femenino Si Cervicales Si
Total 6 4 5

Cuadro 8. Determinacion de neutréfilos totales al momento del diagnéstico.



Paciente

Cuenta total de neutréfilos (CTN)/mm3

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
1 1024 1000 800 700 700 528 748 234 315 1088
2 480 1530 127 2623 1680 2574 4200 6080 2720 329
3 4230 167 1360 1560 1776 590 165 2500 1300 135
4 2508 372 3144 1365 368 0 765 2288 1241 168
5 1416 900 1360 405 1482 1476 1599 854 900 1036
6 392 988 185 297 363 1056 510 2256 1813 960
7 476 453 608 840 445 782 2072 864 108 1716

Cuadro 9.- Muestra el comportamiento de los ciclos de

neutropenia en nuestra serie de pacientes.

Paciente Ciclos (dias) Dias de
neutropenia
1 30 10
2 36 7
3 30 5
4 30 5
5 30 7
6 20 4
7 28 7

Cuadro 10. Caracteristicas de las IVAS previas al diagnostico.
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IVAS Pacientes %

(N=7)
Otitis media 6 85.7
Supurada 1 16.6
Perforada 1 16.6
Cronica 4 66.6
Rinofaringitis 3 42.8
Faringoamigdalitis 3 42.8
Sinusitis 2 28.5

Cuadro 11. Caracteristicas de las infecciones posteriores al diagnéstico.

Infecciones Pacientes %
(N=7)
IVAS
Otitis media 4 57.1
Serosa 3 75
Supurada 0 0
Perforada 1 25
Crédnica 1 25
Rinofaringitis 1 14.2
Faringoamigdalitis 3 42.8
Sinusitis 2 28.5




Orales

Candidiasis oral 1 14.2
Estomatitis 4 57.1
herpética

Gingivitis, caries 2 28.5

Otras

GEA/Salmonellosis 3 42.8
Osteomelitis 1 14.2
IVU 2 28.5

Cuadro 12. Numero de cuadros de neumonia previa y posterior al diagnostico.

No. Previas Posteriores Total
Pacientes

1
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Cuadro 13. Etiologia de las infecciones en pacientes con Neutropenia Ciclica.



Otitis media Neumonia  GEPI/Parasitosis  Celulitis/abscesos
Staph aureus, Kleb. Salmonella sp Candida
Pneumoniae
S. epidermidis  Haemophilus Céandida E. coli
Strep pyogenes E. coli Giardia lamblia Pseud. Aeruginosa
E. coli Neisseria Entamoeba Kleb. Pneumoniae
hystolitica

Proteus mirabilis

Candida

Endolimax nana

ANEXO.- 1



HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
Datos generales

Numero de paciente:

Nombre:

Registro:

Edad en meses:

Sexo: (masculino) (femenino)

Fecha de nacimiento:

Fecha de ingreso:

Antecedentes

Peso (g)

Talla (cm)

Consanguinidad: Si_ No

Tipo: Primer grado (hermanos, padre e hijos)

Segundo grado (primos hermanos, tios/sobrinos)
Tercer grado (hijos de primos)

Esquema de Vacunacién Completo: Si_ No__

Esquema Nacional de Vacunacion



Efectos

Aplicacion Adversos
Vacuna Dosis Edad Via aplicacion
SI | NO | SI | NO
BCG Antituberculosis Unica Al nacer Intradérmica
SABIN antipoliomielitica Preliminar Al nacer
18, 2 meses
2da 4 meses Oral
3era 6 meses
Pentavalente
(difteria,tosferina, 12 2 meses | Intramuscular
tétanos, Haemophilus 2da 4 meses (muslo)
influenzae, hepatitis B) 3era 6 meses
DPT o
difteria tosferina Refuerzo 1 2 anos Subcutanea
. Refuerzo 2 4 anos
tétanos
TRIPLE VIRAL sarampioén | Primera 1 ano .
. - = Subcutanea
rubéola parotiditis | Segunda 6 afos
TD tétanos Refuerzo 12 afos | Intramuscular
difteria
ANTISARAMPION Adicional 1-4 Subcuténea
antisarampion anos

Efectos Adversos a las vacunas del esquema nacional de vacunacion.

Tipo de complicaciones: Infecciosas () No Infecciosas ()

Infecciosas:
Meningitis (NO) (SI)
Neuritis (NO) (SI)
Neumonia (NO) (Sl)

GEA (NO) (SI)

No infecciosas:
Dolor local (NO) (SI)
Inflamacién local (NO) (Sl)
Limitacion del movimiento (NO) (SI)

Fiebre (NO) (S)




Tratamiento empleado en las reacciones

Medios fisicos: (NO) (SI), tipo y dosis:

Analgésico: (NO) (SI), tipo y dosis:

Antipirético: (NO) (SI), tipo y dosis:

Antibi6tico:  (NO) (SI), tipo y dosis:
Antiviral: (NO) (SlI), tipo y dosis:

Anticomicial: (NO) (Sl), tipo y dosis:

Hospitalizacién: (NO) (Sl), tiempo

Esquema de Vacunacién Adicional

. Viade | Aplicacion | ,Eectos
Vacuna Dosis Edad Aolicacion Adversos
P SI [ NO | SI [ NO
Conjugada 18, 2 meses
Neumococica 7 2da 4 meses Intramuscular
valente 3era 6 meses (muslo)
Revacunacion 12-15mes
Dosis anual Desde
Influenza Bmeses Intramuscular
. Dos dosis Al nacer
Hepatitis A 6-12meses
Pentavalente
(Haemophilus a 2 meses
influenzae tipo B, 2da 4 meses intramuscular
_IPV 0 Polio virus 3era 6 meses
inactivada, OTP)
18, 2 meses
Hexavalente 2da 4 meses intramuscular
3era 6 meses
Varicela 12 1 ano intramuscular

Efectos Adversos a las vacunas del esquema nacional de vacunacion.

Tipo de complicaciones: Infecciosas () No Infecciosas ()

Infecciosas:

No infecciosas:




Meningitis  (NO) (SI) Dolor local

Neuritis (NO) (SI) Inflamacién local
Neumonia (NO) (SI) Limitacién del movimiento
GEA (NO) (SI) Fiebre

Tratamiento empleado en las reacciones

Medios fisicos: (NO) (SI), tipoy dosis:

(NO) (S)
(NO) (SI)

(NO) (S)
(NO) (SI)

Analgésico: (NO) (Sl), tipo y dosis:

Antipirético: (NO) (SI), tipo y dosis:

Antibi6tico:  (NO) (SI), tipo y dosis:

Antiviral: (NO) (SI), tipo y dosis:

Anticomicial: (NO) (Sl), tipo y dosis:

Hospitalizacién: (NO) (SI), tiempo

Principales infecciones en pacientes con neutropenia ciclica
Otitis Media (NO) (SI)

Otitis Media (Serosa) (Supurada) (Perforada) (Cronica)
Rinofaringitis (NO) (SI)

Faringoamigadalitis (NO) (SI)

Sinusitis (NO) (SI)

Orales (No) (Candidiasis) (Estomatitis Herpética) (Gingivitis) (Caries) (Otras)

Gastrointestinales (No) (Salmonelosis) (Otras)

Osteomielitis (NO) (SI)



Infeccion de Vias Urinarias

Fiebre

(NO) (SI)

(NO) (S)

Recurrencia de la Fiebre (NO) (SI)

Frecuencia de la recurrencia

Adenomegalias(NO) (Sl)

Frecuencia de la recurrencia

Aftas

(NO) (SI)

Frecuencia de la recurrencia

Evento Infeccioso, tipo:

Fecha: 1.-

Cultivo:

[ —

X mes
Recurrencia de adenomegalias (NO) (Sl)
X mes
Recurrencia de aftas (NO) (SI)
X mes
2-_ [/ | 38-_ ) | 4-_ | |
1 6.-_/ / 7| ] ;8- /

, (dd/mm/aaaa)

, (dd/mm/aaaa)

No Cultivo( ), Urocultivo( ), Hemocultivo( ), Coprocultivo( ),

Cultivo de Secreciones ( ), Cultivo LCR( ).

Germen infeccioso

Sensibilidad:

Complicaciones: (No) (Si); Cual?

Evolucién: (A empeorar) (Sin cambios) (A la mejoria).

Tratamiento:

Resolucion:

No.

Fecha

Tipo

Germen

Sensibilidad

Complicaciones

Evolucién

Tratamiento

Resolucién
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Examenes de laboratorio

Biometria hematica

Hb

(9%)

Hc

(%)

Leucocitos

(mm3)x1000

Neutrofilos

% (Totales)

Linfocitos

(%)

Plaguetas

(mm3)x1000
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Anexo 2
DEFINICION DE VARIABLES.
Se tomaron en cuenta las siguientes variables:

Edad: Es el tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta el momento del

diagnéstico. Es una variable cuantitativa continua. Se medird en meses.

Sexo biolégico: Son las caracteristicas fenotipicas asociadas al genotipo XX o XY,

expresada en masculino/femenino. Variable Cualitativa Nominal dicotémica.

Consanguinidad: Es el hecho de que los padres tengan algun parentesco entre
ellos. Variable Cualitativa Nominal dicotémica. Presente/Ausente

Grado de Consanguinidad: Es el parentesco que guardan los padres.
Especificando si es de primer (hermanos, padres e hijos), segundo (primos
hermanos, tios/sobrinos) o tercer grado (primos en segundo grado, tios/sobrinos
en segundo grado). Variable Cualitativa Ordinal.

Esquema de vacunacién Completo: Es la recepcién de las vacunas comprendidas
en el esquema nacional de vacunacion. Variable Cualitativa Nominal dicotomica.

Presente/Ausente.

Cuales vacunas del esquema nacional de vacunacion: Es la mencion especifica
de las vacunas que el paciente ha recibido y que estdn comprendidas en el
esquema nacional de vacunacion. Es una variable cualitativa nominal politdmica:
a) BCG, b) Sabin, c) Pentavalente, d) DPT, e) Triple viral, f) TD y e) Antisarampion.

Esquema de vacunacién numero de dosis. Establecidas en el esquema nacional
de vacunacion. Variable Cuantitativa Discreta
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Esquema de vacunacién edad de aplicacién. Es la fecha determinada para
administrar la dosis de vacuna en cada nifio. Es una Variable Cuantitativa

continua. Se medirda en meses.

Esquema de vacunacion la presencia de efectos adversos. Es la presencia de
reacciones secundarias a la aplicaciéon de la vacuna. Es una variable cualitativa

nominal dicotdmica: Presente/Ausente.

Los efectos adversos a la vacunacion. Es la presencia de reacciones secundarias
a la aplicacion de la vacuna. Variable Cualitativa Nominal Dicotémica:
1.-Infecciosas que incluyen a : meningitis, neuritis, neumonia, gastroenteritis.

2.- No infecciosas: dolor local, inflamacion local, limitacion del movimiento, fiebre.

Los efectos adversos a la vacunacion. Los tratamientos empleados. Variable
Cualitativa Nominal Politémica (Abierta).Como los siguientes: medios fisicos,

analgésico, antiviral, anticomicial, hospitalizacion.

Vacunas fuera del esquema nacional de vacunacion: Es la mencion especifica de
las vacunas que el paciente ha recibido y que no estan comprendidas en el
esquema nacional de vacunacién. Variable Cualitativa Nominal Politbmica
(Abierta). a) Conjugada Neumocdcica 7 valente, b) Influenza, c) Hepatitis A, d)

Pentavalente, e) Hexavalente, f) Varicela.

Efectos adversos a la vacunacion no comprendida en el esquema nacional de
vacunaciéon. Es la presencia de reacciones secundarias a la aplicacion de las
vacunas no comprendidas en el esquema nacional de vacunacién. Es una variable

cualitativa nominal dicotdémica: Presente/Ausente.

Los efectos adversos a la vacunacion. Es la presencia de reacciones secundarias
a la aplicacion de la vacuna. Variable Cualitativa Nominal Politdmica (Abierta)
Infecciosas: meningitis, neuritis, neumonia, gastroenteritis.

No infecciosas: dolor local, inflamacién local, limitacion del movimiento, fiebre.
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Los efectos adversos a la vacunacion. Como los tratamientos empleados.
Variable Cualitativa Nominal Politémica (Abierta).Como los siguientes: medios

fisicos, analgésico, antiviral, anticomicial, hospitalizacion.

Temperatura: es el grado de calor que requiere el organismo para sus funciones
vitales, registrada con termdmetro mercurial o digital, se medira en grados

centigrados. Variable Cuantitativa Continua

Adenomegalias: Es la presencia de ganglios linfaticos mayores de 0.5 cm,
valoradas en cada revision médica y especificadas en las notas de evolucion al
momento  del diagnostico. Variable Cualitativa Nominal Dicotomica
Presente/Ausente

Cuadros infecciosos previos al diagnéstico: Variable Cualitativa Nominal
Dicotémica. Presente/Ausente

Cuadros infecciosos previos al diagnostico: el sitio de la infeccion. Variable
Cualitativa Nominal Politomica (Abierta). Como: a) aparato respiratorio, b) aparato
digestivo, c) aparato genitourinario, d) sistema nervioso central y periférico, e)piel y

anexos.

Cuadros infecciosos previos al diagnéstico: numero de cuadros. Variable
Cuantitativa Continua

Cuadros infecciosos previos al diagnéstico: tratamientos empleados,
medicamentos y procedimientos empleados para mejorar el estado de salud.
Variable Cualitativa Nominal Politémica (Abierta).

Cuadros infecciosos previos al diagnéstico: evolucién al emplear el tratamiento

indicado. Variable Cualitativa Nominal Dicotémica. Buena/mala.
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Cuadros infecciosos previos al diagndstico: complicaciones secundarias a los
procesos infecciosos con o sin tratamiento especifico. Variable Cualitativa Nominal

Politomica (Abierta).

Cuadros infecciosos previos al diagnostico: gérmenes aislados, mediante cultivos
positivos. Variable Cualitativa Nominal Politémica (Abierta).

Neutréfilos. Son células hematopoyéticas producidas y diferenciadas en médula
0sea, posee granulos, marcadores de superficie y enzimas, tienen la capacidad
fagocitosis. Su valor normal es de 40 al 80% del porcentaje total de leucocitos y va

de acuerdo a la edad. (Ver Cuadro 5)

Neutropenia: se define como disminucién en el nUmero absoluto de neutréfilos
segmentados y en banda en la sangre Variable Cualitativa Ordinal: Leve,
Moderada, Severa. Ver cuadro 2.

Toma de Cultivos: Es la toma de secreciones o fluidos corporales y posteriormente
sembrados en un medio propicio para el desarrollo de bacterias. Cultivo: Es la

presencia de microorganismos aislados en el cultivo realizado.

Cuadros infecciosos posteriores al diagnéstico: Se describiran los cuadros
infecciosos posteriores al diagnostico tomando en cuenta el sitio de la infeccién,

nuamero de episodios, tratamiento empleado, evolucion y complicaciones.

Cuenta total de neutréfilos (CTN). La CTN se obtiene al multiplicar el total de
leucocitos por el porcentaje de neutréfilos reportados.
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Cuadro 5. Valores de hemoglobina, leucocitos, neutréfilos, monocitos, edsinofilos y plaquetas de
acuerdo a la edad.

Edad Hb Leucocitos  Neutrofilos Monocitos Edsinofilos Plaquetas
(9%) (mm3) x 1,000 % % % x 10, 000

1d-5m 16.8-10.4 6.0-17.5 45-70 10-20 0-5% 15-45

6m-62 10.5-14.0 6.0-15.0 40 -80 10-20 5-10% 10-45.5

7a—12% 11.0-16.0 45-135 40 —-80 20-30 5-10% 15-45

Dorantes MJ. 1997.%
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