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RESUMEN

Introduccion: Las inmunodeficiencias primarias son enfermedades de origen genético causadas
por alteraciones cuantitativas o funcionales del sistema inmune. La incidencia de las neutropenias
es de 3,4 casos por millén de personas por afio Son enfermedadess heterogéneas en cuanto a la
etiologia, la fisiopatologia, la clinica y la respuesta al tratamiento. Muchos casos presentan
manifestaciones graves y mal pronostico ain con diagnostico y tratamiento oportunos.
Objetivo: Presentar a la comunidad cientifico-médica un caso de neutropenia congénita con
evolucién desfavorable.

Presentacion de caso: Lactante femenina de siete meses con antecedentes de multiples ingresos
por infecciones respiratorias altas y bajas complicadas, asociadas a cuadros diarreicos,
infecciones de piel y partes blandas (abscesos en region glutea y pabellones auriculares).
Valorada por las especialidades de Inmunologia y Hematologia, las que diagnosticaron una
neutropenia congeénita (infecciones por Estafilococo aureus, Pseudomona sp y Candida
albicans). Recuento absoluto de neutréfilos en varias ocasiones con valores en 108 mm3;
ausencia de elementos del granulo en sistema granulopoyético en medulograma y estudios
inmunolégicos (ausencia de area timica e IgA en 0,14 g/L). Se inici6 tratamiento con
antimicrobianos de amplio espectro, inmunomoduladores (Hebertrans, Leukocin, Prednisona) y
concentrado de granulocitos de donacidn paterna con escasa respuesta al tratamiento. Evoluciono

desfavorablemente y fallecié por shock séptico. El informe de necropsia confirmd el diagnostico.
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Conclusiones: La neutropenia congénita se sospecha en pacientes con antecedentes de
infecciones recurrentes con evolucién torpida y valores disminuidos de neutroéfilos, es de gran
importancia establecer un diagndéstico de certeza y conducta terapéutica temprana que favorezcan
la disminucion de la morbilidad y mortalidad.

Palabras clave: inmunodeficiencias primarias; neutropenia congénita; diagnostico; tratamiento

ABSTRACT

Introduction: Primary immunodeficiencies are diseases of genetic origin caused by quantitative
and/or functional alterations of the immune system. The incidence of neutropenia is 3.4 cases per
million people per year; it is a heterogeneous entity in terms of etiology, pathophysiology, clinic
and response to treatment. It presents with severe manifestations and poor prognosis even with
timely diagnosis and treatment.

Objective: To present to scientific and medical community a case of Congenital Neutropenia
with unfavorable evolution.

Case presentation: Seven-month-old female infant with a history of multiple admissions for
complicated upper and lower respiratory tract infections, associated with diarrhea and skin and
soft tissue infections (abscesses in the gluteal region and ear pinnae). He was evaluated by
Immunology and Hematology and Congenital Neutropenia was diagnosed (Staphylococcus
aureus, Pseudomonas sp and Candida albicans infections), absolute neutrophil count on several
occasions with values in 108 mm?, absence of granule elements in granulopoietic system in
medullogram and studies immunological (absence of thymic area and IgA at 0.14 g/L). Treatment
was started with broad-spectrum antimicrobials, immunomodulators (Hebertrans, Leukocin,
Prednisone) and paternally donated granulocyte concentrate with little response to treatment. He
evolved unfavorably and died of septic shock. The autopsy report confirmed the diagnosis.
Conclusions: Congenital Neutropenia is suspected in patients with a history of recurrent
infections with torpid evolution and neuthopenia, it is of great importance to establish an accurate
diagnosis and early therapeutic behavior that favor the reduction of morbidity and mortality.
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Introduccion

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son enfermedades de origen genético causadas por
alteraciones cuantitativas, funcionales, o ambas, de los mecanismos de la respuesta inmune.®-234
Se manifiestan por aumento de la susceptibilidad a infecciones, procesos autoinmunes, alergia'y
cancer.!Y) El defecto molecular es conocido en la mayoria de ellas, pero se siguen describiendo
nuevos genes cuyas mutaciones originan IDP y nuevos fenotipos clinicos.

Debido a la nomenclatura insuficiente de las IDP, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
convoch a los expertos para crear una clasificacion coherente de estas enfermedades que se
somete a revision cada dos afos con la finalidad de actualizarla, en 1996 esta recibio el aval de
la Union Internacional de Sociedades de Inmunologia.®

La OMS reconoce mas de 250 tipos de IDP. Se plantea que de 1/ 8 000 a 10 000 individuos tienen
una IDP genética o congénita, pero existe un subregistro en la mayoria de los paises ya que del
70 al 90 % permanecen sin diagnostico.®

En Cuba se han diagnosticado IDP desde la década del 60 y la oficializacién de la Inmunologia
como especialidad en 1976 contribuyé a ampliar el diagndstico y seguimiento de estas
enfermedades, posteriormente se cred el registro cubano de IDP y se han registrado en el pais
337 pacientes.®

La incidencia de agranulocitosis es de 3,4 casos por millon de personas por afio. Las
inmunodeficiencias por deficiencias fagociticas en namero, funcién o ambos representan en
Cubael 12,2 %.?

La neutropenia se define como una disminucion del recuento absoluto de neutréfilos (RAN), por
debajo de las cifras normales segun la edad y la etnia. Existen diversas clasificaciones de las
neutropenias segun la intensidad, la duracion o la causa que las origina.

Segun la intensidad se clasifican en: leves cuando el RAN oscila entre 1 000 y 1 500/mm?,
moderadas entre 500 y 1 000/mm?3, graves entre 200 y 500/mm? y muy graves por debajo de
200/mmé,

Segun la duracion se clasifican en transitorias, cuando la duracion es menor a 6 meses, o crénicas
cuando es mayor. A su vez la neutropenia cronica puede ser permanente, intermitente con
periodos de normalizacidn espontanea y ciclica, con episodios de neutropenia que se repiten cada
21 dias aproximadamente.

Segun la causa, las neutropenias pueden ser clasificadas en alteraciones intrinsecas de la

proliferacion o maduracion y ambas de las células mieloides en la médula 6sea (neutropenias
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congénitas) (NC) y neutropenias secundarias, causadas por factores extrinsecos a las células
mieloides (neutropenias adquiridas).®?"

El término NC hace referencia a la neutropenia cronica debido a un defecto genético
constitucional, dentro de las cuales esta el Sindrome de Kostmann y la neutropenia ciclica. Una
definicion mas amplia incluye las NC que estan asociadas con otras alteraciones.®7®

El cuadro clinico de la NC grave por alteracién de la granulopoyesis fue descrito por el Dr. Rolf
Kostmann, en una familia sueca, en la que los pacientes fallecian de infecciones graves en edades
muy tempranas. Estos primeros casos seguian un patron hereditario autosomico recesivo.
Posteriormente se han descrito otros casos de NC grave con patrones hereditarios diferentes,
autosdmico dominante, autosémico recesivo, con patron de herencia ligado al cromosoma X y
casos esporadicos. Existe por tanto una heterogeneidad genética en el seno de las neutropenias
congénitas.®”

Los pacientes con NC grave desarrollan infecciones bacterianas graves dentro del primer afo de
vida. El riesgo de infeccion se correlaciona con el grado y duracion de la neutropenia. Los sitios
mas afectados son la piel y mucosa de la orofaringe, asimismo, las infecciones pulmonares son
frecuentes. Se presentan periodontitis, gingivitis y pérdidas dentales, aftas orales de mucosa y
lengua, otra caracteristica es la ausencia de infiltrados inflamatorios y formacion de pus en la
respuesta a infecciones bacterianas.("®)

Una gran variedad de bacterias Gram positivas y negativas se observan como agentes infecciosos,
incluyendo especies Staphylococcus y Streptococcus, especies de Pseudomonas, infecciones
fangicas profundas por Aspergillus y Candida son observadas en periodos prolongados de
neutropenia. Sintomas gastrointestinales que asemejen una enfermedad inflamatoria intestinal,
asi como predisposicion a fracturas patoldgicas debido a osteopenia.®?”

Los pacientes con NC padecen infecciones muy severas por lo que su diagnostico y tratamiento
se debe realizar precozmente, de no establecerse tratamiento oportuno de forma répida la
sobrevida de los pacientes se ve comprometida. El tratamiento definitivo es el trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas (TCPH), sin embargo existe mejoria con la administracion
de factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF).("®

Teniendo en cuenta el hecho de que se consideran raras estas enfermedades y la mala evolucion
que presentd el paciente, se decidié presentar a la comunidad cientifico-médica un caso de

neutropenia congenita con evolucién desfavorable.
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Caso clinico

Lactante femenina, siete meses de edad, sin endogamia ni consanguinidad, producto de primera
gestacion, parto eutdcico, a término de 40 semanas. Con padres sanos Yy sin hermanos. Lactancia
materna exclusiva hasta los seis meses y esquema de vacunacion no actualizado.

Antecedentes de sindrome purpurico, trombocitocis, neutropenia, anemia severa y mdultiples
ingresos en terapia intensiva por neumonia, otitis media aguda, enfermedad diarreica aguda,
celulitis periorbitaria, abscesos gluteos y en pabellones auriculares. EI dltimo ingreso por
sindrome febril prolongado con varios abscesos en regidon glatea y en ambos pabellones
auriculares, ademéas de una bronconeumonia bilateral y sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica. Es valorada por Inmunologia teniendo en cuenta la recurrencia y térpida evolucion de
las infecciones.

Al examen fisico se constatd: mucosas hipocoloreadas, palidez cutdnea mucosa. Se observaron
lesiones de intertrigo moniliasico (placas eritematosas con borde activo y algunas lesiones
exudativas), eritema perianal, lesiones abscedadas en ambos gluteos que comprometen casi su
totalidad, ademéas en ambos pabellones auriculares. Presenté abdomen globuloso, depresible,
ligera hepatoesplenomegalia. En el sistema respiratorio, se aprecio tiraje marcado supraclavicular
e intercostal en ambos hemit6rax. A la auscultacion presentd disminucion del murmullo vesicular
y estertores crepitantes diseminados en ambos campos pulmonares con polipnea.

Se indicaron varios estudios complementarios, que se enumeran a continuacion:

v Exudado bacteriolégico y micolégico de lesiones de piel y partes blandas: Estafilococo
aureus, Enterobater, Pseudomona sp, Candida albicans.

v" Heces fecales y cultivos: Coco bacilo gram positivo y Blastocystis hominis.

v' Rayos X de torax anteroposterior: Infiltrado intersticial bilateral en todo el pulmén, con
opacidad en tercio inferior del pulmén derecho, no se aprecia area timica.

v" Ultrasonido de Timo: No se visualiza &rea timica.

v Ultrasonido abdominal (3/1/2020): Rifiones aumentados de tamafio, hepatomegalia de 4 cm,
lesiones de aspecto inflamatorio de base derecha del pulmén, aumento de la ecogenicidad del
tejido celular subcutaneo de toda la pared abdominal, mas en el lado derecho, edematoso, no
coleccion.

v"Ultrasonido de partes blandas (8/1/2020): Aumento de ecogenicidad en region perianal y en

ambos glateos, en el izquierdo, imagen de coleccion de 6 mm x 21 mm.
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v" Tomografia Axial Computarizada (TAC) de abdomen (8/1/2020): Gran hepatomegalia que
rebasé al cuadrante inferior derecho, en I6bulo derecho, area hipodensa de 51 mm x 55 mm,
esplenomegalia de 79 mm x 43 mm, ambos rifiones aumentados de tamafio.

v Angio TAC (9/1/2020): Hepatomegalia, dos imagenes hipodensas, rifiones aumentados de
tamario.

v Cuantificacién de inmunoglobulinas (Método: Nefelometria, equipo HITACHI COBAS
C311)

e 1gG:9.02 g/L Valores de referencia segun edad (3.69-12 g/L)

e IgM: 3.62 g/L Valores de referencia segun edad (3.5-8 g/L)

e IgA:0.14 g/L Valores de referencia segun edad (0.15-1.18 g/L)

v" Hemograma completo (Equipo: contador hematoldgico automatizado Mindray)

Fecha 03/01/2020 | 10/01/2020 | 15/01/2020 | Valores de Referencia
Leucocitos (x 10%/L) 15 5 54 4-10
Polimorfonucleares (%) 0,02 0,04 0,02 50-70
Linfocitos (%) 0,98 0,96 0,98 20-40
Plaquetas (x 10%/L) 450 - 178 150-450
Hematocrito 0,21 - - 0,37-0,54
conteo absoluto de neutréfilos (mm?3) - 205 108 2000-7500

v Proteina C reactiva con valores que aumentaron en el tiempo en correspondencia con la
evolucion de las infecciones desde 297 mg/L hasta 548 mg/L.

v Lamina periférica: Anisocitosis, hipercromia, leucopenia 3,7 x 109/L, plaquetas aumentadas
en numero 615 x 109L, macroplaquetas, neutropenia muy severa, linfocitosis.

v' Medulograma: Sistema megacariopoyético: hiperplastico; sistema granulopoyético:
ausencia de elementos del granulo, se observaron algunas células plasmaticas, abundantes

linfocitos y sistema eritropoyético: integro.

La paciente fue valorada junto con la especialidad de Hematologia, teniendo en cuenta los
antecedentes, la clinica y los estudios se diagnostico una IDP, especificamente una Neutropenia
congénita. Se inicié tratamiento con Hebertrans (lunidad), dosis 1 a 2 unidades por metro
cuadrado de superficie corporal y se le administro 0,5 cc por via subcutanea tres veces por
semana. Leukocin 1bulbo subcutaneo 2 veces al dia y Prednisona.

Se utiliz6 concentrado de granulocitos de donacion paterna con escasa respuesta al tratamiento.
También fue tratado con multiples antimicrobianos (Ceftriaxona, Vancomicina, Azitromicina,

Levofloxacino, Anfoterin B liposomal, Cotrimoxazol, Meronen, Clindamicina y Linezolid).
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Evolucioné desfavorablemente y fallecié por shock séptico. El informe de necropsia reflejé dafio
multiple de 6rganos, sepsis generalizada por gérmenes oportunistas, agranulocitosis congeénita,
edema cerebral moderado, congestion vascular meningea, neumonia necrotizante, micetomas en
pulmén, higado y estémago, hiperplasia y displasia megacariocitica, hipoplasia granulopoyética
y sepsis generalizada de gérmenes como aspergillus, candida, actinomices, datos que se

corresponden con el diagndstico de IDP (Figs. 1, 2y 3).
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Fig. 3 - Megacariocitos displasicos y disminucion marcada de la serie granulocitica en médula 6sea

(Hematoxilina y eosina, 10x).

Discusion
La neutropenia congeénita es una enfermedad poco frecuente y que representa una gran variedad
de alteraciones. Aparece en edades precoces de la vida y debe tenerse en cuenta ante el
diagnostico de infecciones a repeticion.
Los estudios de biologia molecular describen mutaciones del gen de la elastasa 2 (ELA 2) como
la causa més frecuente de NC, con un patron de herencia autosémica dominante. En las formas
recesivas se han identificado ademéas de mutaciones en el gen HAX1, otras en los genes pl14,
G6PC3, TAZ y GASP. Sin embargo, en aproximadamente un 25 % de los casos no se puede
identificar ninguna alteracion genética, segun los datos reportados por el Registro Internacional
de NC.69
La presentacién clinica inicial son las infecciones a repeticion, sobre todo aquellas que aparecen
durante los primeros meses de vida en forma de fiebre sin foco, infecciones cutaneas como
abscesos e infecciones respiratorias. El diagnostico de neutropenia de origen central se establece
mediante el estudio de médula dsea, que muestra una detencién en la maduracion a nivel de
promielocito/mielocito. Sin embargo, la existencia en algunos casos de una correlacion entre
genotipo y fenotipo sugiere la realizacion de un estudio genético dirigido de NC para tipificacion
de la misma. (89
Cuba dispone de algunas técnicas de biologia molecular para el diagnostico de IDP pero no se
realizan para la totalidad de estas enfermedades, asi como el TCPH que ain no se ha aplicado en
nuestro medio para el tratamiento de las mismas. El diagndstico es clinico y de laboratorio con
tratamiento sustitutivo con inmunoestimulantes.*?
La paciente presentd todas las caracteristicas descritas para este tipo de enfermedad, desde los
antecedentes de infecciones a repeticion con multiples ingresos en cuidados intensivos, ademas
de la presencia de microrganismos como hongos, bacterias y sobre todo la evolucidn
desfavorable y poca respuesta al tratamiento, asi como se encontrdé ausencia del area timica y
parametros de la inmunoglobulina A en limites inferiores que refuerzan el diagndstico de IDP.
El diagnostico del caso de la paciente se correspondio con hallazgos clinicos descritos en la
literatura, se evidencia en un estudio retrospectivo donde se incluyeron 109 nifios diagnosticados

con neutropenia y 4 presentaron NC con caracteristicas similares a la paciente presentada.”
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Gonzalez y otros® en un estudio retrospectivo sobre una serie de casos clinicos con 43 nifios
diagnosticados con neutropenia, encontraron neutropenias congenitas en 8 pacientes, de ellos se
asociaron 3 a neutropenia benigna familiar, 2 con anemia de Fanconi y 3 a neutropenia ciclica,
sin otros casos de neutropenia congénita grave, donde las infecciones recurrentes bacterianas,
fueron las de mayor prevalencia lo que se relaciona con el caso descrito.

Cipe y otros? reportaron un paciente en el que se encontré deficiencia del homélogo 1 de
Jagunal (JAGNL1), las cuales se definieron recientemente como defectos genéticos raros que
causan NC grave. JAGNL1 participa en la via secretora y es necesario para la sefializacion mediada
por el receptor del factor estimulante de colonias de granulocitos. Este gen es necesario para la
ultraestructura normal y la granulacion del reticulo endoplasmico de las células progenitoras
mieloides. Su defecto esta relacionado con una mayor predisposicion a la apoptosis. En nuestra
paciente no se detectaron otras anomalias.

Otra investigacién que se relaciona con la informacién obtenida del caso clinico presentado es la
realizada con datos de 28 afos en 11 pacientes pediatricos con NC, donde la mediana de edad al
diagnostico fue de 4 meses, la clinica inicial en todos los casos fue infeccion grave. El aspirado
de médula 6sea mostré en todos los casos detencion madurativo a nivel de promielocito. El
estudio genético mostro en 3 mutaciones, 2 que afectaban al gen ELA2 y una en el gen G6PC3.
El G-CSF fue el tratamiento de eleccion en 9 pacientes, 3 no respondieron a G-CSF, indicandose
un TCPH alogénico. Contrasta que esta paciente no respondi¢ al tratamiento con G-CSF.

Las inmunodeficiencias primarias son enfermedades de causa genética que involucran al sistema
inmune. La presentacion clinica es muy variable, desde pacientes casi asintomaticos hasta
aquellos con manifestaciones muy graves. Se presento una paciente con NC, confirmado por
necropsia; la cual tenia maltiples infecciones con evolucion desfavorable y no respuesta al
tratamiento. El diagnostico precoz es el elemento clave para la reduccion de la morbilidad,
mortalidad y mejoria de la calidad de vida de estos pacientes.
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