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RESUMEN

La neutropenia ciclica es una enfermedad congénita here-
ditaria poco frecuente caracterizada por periodos de neu-
tropenia que puede ser moderada o severa y que recupera
espontdneamente. Los periodos varian de 21 a 28 dias, y
son causados por una alteracion en la proteina ELA2, que
es una elastasa de neutroéfilos, provocando un error en la
granulopoyesis. Las manifestaciones de este padecimien-
to son muy variadas, pueden ir desde asintomatico hasta
sepsis grave. A continuacién se presenta un caso clinico de
un paciente masculino de tres meses de edad en quien se
encuentra de manera incidental neutropenia severa en los
primeros dias de vida extrauterina. A lo largo de sus tres
meses de vida ha tenido tres diferentes internamientos en
los cuales ha coincidido con presentar neutropenia severa,
aproximadamente de 21 a 28 dias de diferencia entre cada
internamiento. Se realizan estudios complementarios en
cada internamiento y se encuentra una clinica compatible
con neutropenia ciclica.
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Abreviaturas:

ELA2 = Elastasa 2.
cel/mm?3 = Células por milimetro cubico.

UCIREN = UCIN = Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.
SDG = Semanas de gestacion.

G-CSF = Factor estimulante de colonias de granulocitos.

STORCH = Sifilis, toxoplasma, rubéola, citomegalovirus,
herpes virus.
VDRL = Venereal disease research laboratory.
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ABSTRACT

Cyclical neutropenia is an infrequent congenital hereditary
disease characterized by periods of neutropenia that can
be moderate to severe that resolve spontaneously. The pe-
riods may vary between 21 to 28 days and are caused by a
disorder in the ELA2 protein, which is a neutrophil elastase,
inducing a failure in granulopoiesis. The clinical manifesta-
tions of this disease are highly diverse, as it may develop as
an asymptomatic patient or as a severe sepsis. We present a
clinical case of a three-month- old male patient in whom we
found severe neutropenia within the first days of life. Within
his three months of life, he has had three different hospital-
izations, in which he has presented severe neutropenia, with
approximately 21 to 28 days between each hospitalization.
We made complementary studies in each hospitalization
and found a clinical presentation compatible with cyclic
neutropenia.

Key words: Cyclic neutropenia, ELA 2 protein, granulopoi-
esis.

INTRODUCCION

La neutropenia ciclica es una afeccién hematoldgica
poco frecuente, de tipo congénita hereditaria, con
herencia autosémica dominante con expresioén varia-
ble.' El defecto se encuentra en el cromosoma 19 en
el gen ELA2, elastasa de neutroéfilos.?® Esta mutacion
causa una apoptosis intramedular acelerada de neu-
trofilos en una etapa muy temprana de maduracidon
provocando periodos regulares de neutropenia.* Ca-
racteristicamente, estas fluctuaciones ocurren cada
14-36 dias, con una media de 21 dias, y la neutropenia
dura aproximadamente de 3 a 10 dias."® La neutrope-
nia es generalmente severa, debajo de 200 cel/mm?,
y puede o no estar acompafiada de afeccién de otras
lineas celulares.'?
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La exploracién fisica del paciente en el periodo
interneutropenia es totalmente normal.’ Durante el
periodo de neutropenia, puede presentar fiebre, leve
afeccidn al estado general, fatiga, estomatitis afto-
sa, impétigo, aumento de tamaifo en ganglios linfa-
ticos, gingivitis, faringitis.">*> Esta sintomatologia se
resuelve cuando aumenta la cuenta de neutrofilos;’
sin embargo, hasta el 10% de los pacientes pudiera
presentar complicaciones graves como peritonitis,
neumonia, sepsis, abscesos."?*

Se considerara el diagndstico de neutropenia ci-
clica si las infecciones ocurren aproximadamente a
intervalos de tres semanas y serd necesario realizar
recuentos de sangre con el objeto de buscar un pa-
trén ciclico tipico de los neutréfilos.’5

RESUMEN DEL CASO CLIiNICO

Se trata de un paciente masculino de tres meses de
vida extrauterina, quien ingresé a la Unidad de Cui-
dados Intermedios del Recién Nacido (UCIREN) re-
ferido de la consulta externa de neonatologia por
presentar ictericia Kramer Ill y neutropenia severa
de 200 cel/mm?3en biometria de dos dias previos a
la consulta. Se tomaron controles de bilirrubina, que
mostrd hiperbilirrubinemia indirecta fuera de rangos
de fototerapia. Se decidié mantenerlo en la UCIREN
para estudio de la neutropenia. En el Cuadro | se
muestran los resultados de las biometrias hematicas
tomadas al paciente durante sus primeros tres meses
de vida.

Como antecedentes, el paciente tuvo dos interna-
mientos previos. El primer internamiento fue al naci-
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miento en la unidad de cuidados intensivos neonatales
(UCIN) por ser prematuro (32.2 SDG), potencialmente
séptico por ruptura prematura de membranas de siete
dias de evolucién, enfermedad de membrana hialina
grado 2. En ese internamiento, mostré cuenta de neu-
trofilos normal, todos los cultivos se mostraron nega-
tivos y, por mejoria en la evolucion, se decidié egreso.
Presenté el segundo internamiento al mes de vida por
presentar ictericia neonatal. En este internamiento, se
tomoé biometria hematica como estudio de la hiper-
bilirrubinemia, donde se encontré como hallazgo una
cuenta total de neutrdfilos de 699 cel/mm?. Se deci-
did iniciar manejo empirico con factor estimulante de
colonias de granulocitos (G-CSF) por tres dias, resul-
tando con recuperacion de la cuenta total de neutroéfi-
los. Fue egresado sin complicaciones, con seguimien-
to en la consulta externa de neonatologia con nueva
biometria hematica en un mes.

El tercer internamiento es el presentado a UCIREN,
donde se inicié un estudio de neutropenia. El pacien-
te, a su ingreso se encontraba sin datos de respuesta
inflamatoria sistémica, afebril, con buen estado de
hidratacion, sin foco aparente o sitio de infeccion. Se
realizaron STORCH y VDRL, resultando negativos. Se
revisaron las biometrias hematicas previas y, por el
intervalo entre neutropenias, se piensa en el diagnés-
tico de neutropenia ciclica. Por no presentar datos
de infeccidn o patoldgicos, se decide su egreso con
nueva biometria en una semana, donde se muestra
curva ascendente en la cuenta de neutréfilos.

Posteriormente, presenta un cuarto internamien-
to 21 dias después por infecciéon de vias respiratorias
superiores e infeccidn de vias urinarias; requirié ma-

Cuadro I. Biometrias hematicas del paciente a lo largo de sus tres meses de vida.

Intervalo de

dias entre

Fecha neutropenias Hb* Leucocitos* Neutrdfilos* Linfocitos* Eosindfilos* Plaquetas*
11/10/12 1 15.5 6 030 2 650 2 500 191 175 000
12/10/12 2 13.2 7 310 2710 3160 69 190 000
13/10/12 3 12.5 7 090 2 050 3610 156 187 000
14/11/12 34 1.8 7 310 699 5 410 243 365 000
18/11/12 4 9.85 11 400 4 760 4 980 526 299 000
12/12/12 29 7.4 4160 200 3230 270 270 000
14/12/12 2 7.33 5710 280 4 830 139 283 000
20/12/12 6 7.2 4 780 480 3650 190 418 000
05/01/13 22 9.03 5480 2420 2160 14 246 000
09/01/13 26 9.07 5 520 749 4 310 109 389 000

* mg/L.*cel/mm?3.
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nejo intrahospitalario con antibidticos intravenosos.
A su ingreso, con biometria sin alteraciones; cuatro
dias después, presenta neutropenia moderada (749
cel/mm?. Se completa el esquema antibidtico y se
decide su egreso por mejoria clinica, con seguimien-
to a la consulta de hematologia clinica.

DISCUSION

Los neutroéfilos son las células principalmente invo-
lucradas en la inmunidad de nuestro organismo. Al-
teraciones en la cantidad, calidad o funcién de los
mismos podrian desencadenar infecciones graves. Se
define como «neutropenia» a la cuenta total de neu-
tréfilos menor a 1 500 cel/mm?3. Existen, asi mismo,
grados de neutropenia, siendo neutropenia leve de
1000 a 15 000 cel/mm3; moderada, de 500 a1 000
cel/mm?3 y severa, menor a 500 cel/mm?3. Asi mismo,
si la duracién de la misma es por mas de tres meses,
se considera crdnica.?*% Las neutropenias que pue-
den presentarse desde el nacimiento son el sindrome
de Kostmann y la neutropenia ciclica.?

En el caso de nuestro paciente, se descarté el
sindrome de Kostmann, ya que este sindrome esta
caracterizado por presentar una neutropenia muy
severa, inclusive menor a 200 cel/mm?3, desde el
primer dia de vida extrauterina,® y es permanente,
es decir, no hay recuperacion espontdnea de la mis-
ma.® Aunque en la neutropenia ciclica la neutrope-
nia es considerada como severa, existen estudios en
los que se encuentra una neutropenia moderada.®
La cuenta de neutroéfilos de nuestro paciente uUnica-
mente llegd a ser neutropenia moderada-severa, y
se acompaiioé en una ocasidén de una infeccién mo-
derada. Acorde con la literatura, los pacientes con
neutropenia ciclica presentan infecciones severas
unicamente en el 10% de los casos.">* El promedio
de dias en que presentd neutropenia fue de 28 a 35
dias y, salvo la primera ocasién, ha tenido recupe-
racion espontdnea de la cuenta de neutréfilos en 6
a 12 dias, lo que concuerda con el diagndstico de
neutropenia ciclica."®

Gbémez CDE y cols. Neutropenia ciclica

En nuestro paciente, el diagndstico fue principal-
mente clinico, ya que para corroborar el diagndsti-
co es suficiente observar el comportamiento de los
neutroéfilos por un minimo de seis semanas.3>® Existe
controversia en cuanto al tratamiento; si bien cual-
quier neutropenia predispone a riesgo de infeccidn,
la administracion terapéutica de G-CSF elimina este
riesgo.">4¢ Hay estudios que recomiendan adminis-
trar G-CSF unicamente a los pacientes que presenten
infecciones graves o con riesgo vital y en pacientes
adultos.? En nuestro paciente se decidié continuar en
vigilancia por la consulta externa de hematologia pe-
didtrica, ya que sus periodos de neutropenia no se
acompanaban de infecciones graves.
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