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Neutropenia congénita asociada con estrabismo y nistagmus: nuevo
sindrome ligado al cromosoma X. Estudio de una familia

Carlos S. Ron Guerrero*

RESUMEN

Antecedentes: la neutropenia congénita es una inmunodeficiencia primaria con modo de herencia heterogéneo. Puesto que los genes
afectados se localizan en los autosomas o gonosomas su paso a través de las generaciones abarca todo el espectro de herencias men-
delianas y las ligadas al cromosoma X. La neutropenia congénita se caracteriza por neutropenia croénica debido a un defecto constitucional
congénito. En la ultima década se descubrieron las bases moleculares de varias entidades lo que ha facilitado su clasificacion.
Objetivo: reportar el caso de una mujer con neutropenia congénita, con detencién de la maduracién de mielocitos a metamielocitos;
albinismo parcial, nistagmus, estrabismo convergente, con antecedentes de genética ligada al cromosoma X.

Material y método: se describe el caso de una nifia que a los cuatro afios de edad se le diagnosticod neutropenia congénita, estrabismo
convergente, nistagmus horizontal y albinismo parcial, a la que se le dio seguimiento durante 17 afios, hasta su defuncion debida a insu-
ficiencia respiratoria relacionada con fibrosis pulmonar. Durante el periodo de seguimiento se identificaron tres miembros femeninos mas
de la familia con las mismas caracteristicas fenotipicas. La investigacién del arbol genealdgico mostré un patréon de herencia probable-
mente ligado al cromosoma X, con letalidad en los varones afectados. Durante ese periodo no se han reportado casos con un sindrome
similar al descrito.

Resultados: paciente femenina que desde la edad infantil presenté neutropenia severa con infecciones de repeticion en la piel, vias
respiratorias altas, bajas, otitis y gingivitis, con respuesta a la administracion de factores estimulantes de colonias de granulocitos, con
normalizacién de la cuenta de neutroéfilos. Inicié con fibrosis pulmonar a los 21 afios y fallecié un afio después por insuficiencia respiratoria.
Durante la elaboracion de la historia genética familiar se identificaron, en dos familias, tres miembros del sexo femenino con las mismas
caracteristicas del sindrome. En una familia dos hermanas resultaron afectadas, una de ellas fallecio por infeccion intraabdominal a los 10
afos y la otra de 21 afios sigue viva con infecciones de repeticion y neutropenia de moderada a severa. La tercera afectada es una nifia
de dos afios de edad, prima hermana de la anterior, con las mismas caracteristicas del sindrome. Se revisaron los distintos sindromes
de neutropenia congénita conocidos y descritos; sin embargo, no fue posible empatar todos los hallazgos fenotipicos, morfolégicos o en
patrén de herencia observados en el caso motivo del reporte.

Conclusion: se trata de un nuevo sindrome aun no descrito en la bibliografia médica, caracterizado por: neutropenia congénita severa
relacionada con detencion de la maduracion de los granulocitos, albinismo parcial, estrabismo convergente y nistagmus, con patron de
herencia quiza ligado al cromosoma X. Es importante la investigacion del defecto genético molecular de los casos afectados para su
inclusioén en la clasificacion de las neutropenias congénitas.

Palabras claves: neutropenia congénita, albinismo, nistagmus, estrabismo, fibrosis pulmonar.

ABSTRACT

Background: Congenital neutropenia is a primary immunodeficiency whose mode of inheritance is heterogeneous, affected genes can be
located in the autosomes or in the gonosomes, therefore its prevalence throughout generations covers the entire spectrum of Mendelian
inheritances as well as of chromosome X linked inheritances. Congenital neutropenia is characterized by chronic neutropenia due to a con-
genital constitutional defect. In the past decade the molecular bases of several entities that facilitate a classification have been discovered.
Objective: To report the case of a woman with Congenital neutropenia, with maturation halt in the myelocytes to metamyelocytes phase:
partial albinism, nystagmus, convergent strabismus, with a genetic history linked to the X chromosome.

Material and Methods: A 4 years old girl was identified with Congenital neutropenia, convergent strabismus, horizontal nystagmus and
partial albinism; she was followed up for 17 years until she died of respiratory failure secondary to pulmonary fibrosis. During this period
of time we expected a similar syndrome description to arise, however no other syndrome appeared. Nevertheless, three family members
appeared with the same characteristics of the syndrome and we did the investigation through a family tree, we found it was linked to the
X chromosome and lethal in males affected.

Results: The patient had repeated upper and lower respiratory tract infections at a young age as well as otitis, gingivitis and skin infections.
It was characterized by severe neutropenia with normalization of neutrophils with the application of G-CSF. The patient died at 22, she
developed pulmonary fibrosis one year earlier. In her genetic history three more women were identified with the same syndrome: two first
cousins, one of them died at age 10 from an intra-abdominal infection, the other one survives but suffers from repeated infections and mo-
derate to severe neutropenia; the other one is 2 years old, she is first cousin of the patient that still survives, with the same characteristics
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of the syndrome. Comparisons were carried out with the different syndromes known that could be considered as one more of the ones
already described; however, not all phenotype, genetic or histological characteristics were linked. Therefore, it is important to investigate
a genetic molecular defect to include it in the current classification of congenital neutropenias.

Conclusions: This is a new syndrome not described yet in medical literature; it is characterized by congenital neutropenia with a halting
of granulocyte maturity in the myelocyte to metamyelocyte phase, partial albinism, convergent strabismus, nystagmus and probably linked

to the X chromosome.
Key words: Congenital neutropenia, albinism, pulmonary fibrosis.

| término “neutropenia congénita” es de uso
heterogéneo en la bibliografia médica.'* Una
definicion muy restrictiva reserva el término
“neutropenia congénita” para formas severas sin asociar
anormalidades inmunoldgicas o extra-hematopoyéticas.

La neutropenia congénita es una inmunodeficiencia
primaria con modo de herencia heterogéneo. Los genes
afectados pueden localizarse en los autosomas (cromo-
somas 1 al 22) o gonosomas (X ¢ Y), por lo que su paso
a través de las generaciones abarca todo el espectro de
herencias mendelianas y las ligadas al cromosoma X. La
neutropenia congénita comprende una variedad de rasgos
fenotipicos genéticamente heterogéneos. La elucidacion
molecular del defecto genético subyacente aclara los
defectos funcionales de los neutrofilos. Las variantes no
sindromaticas de neutropenia congénita son causadas por
mutaciones en ELA2, HAX]1, GFI1, o WAS. Las variantes
sindromaticas de neutropenia congénita pueden deberse
a mutaciones en genes que controlan el metabolismo de
la glucosa o la funcidn lisosomal. A pesar del progreso
en este campo, muchos pacientes con neutropenia con-
génita no pueden ser definitivamente clasificados por
medios genéticos.’

La neutropenia congénita se caracteriza por su croni-
cidad debida a un defecto constitucional congénito. En
la Gltima década se descubrieron las bases moleculares
de varias entidades lo que ha facilitado su clasificacion.®

*
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La neutropenia se define como la reduccion en el
numero absoluto de neutrofilos en la circulacion sangui-
nea, con una cuenta menor de 1,500 por mm? en nifios
mayores de un afio y por debajo de 2,000 por mm? en
nifios entre 2 y 12 meses de edad.” La neutropenia es
severa cuando la cantidad de neutréfilos es menor de
500 por mm?® y se considera cronica si dura mas de tres
meses en forma permanente o intermitente. Se le deno-
mina “central” cuando el compartimento de la médula
osea tiene menos precursores de neutréfilos debido
a la deficiencia de la maduracién en estadios tardios
(sobre todo menos de 10% de neutréfilos maduros) y
“periférica” si la maduracion de los neutrofilos en la
médula dsea es normal.'

La prevalencia de la neutropenia congénita es de seis
casos por millon de habitantes. En el registro francés 30%
de los pacientes tuvieron neutropenia por mutacién de un
gen elastasa de neutrofilos (ELANE) (20% neutropenia
severa congénita y 10% neutropenia ciclica), 30% tuvieron
sindrome de Shwachman-Diamond, 5% enfermedad por
almacenamiento de glucogeno Ib y 35% otras alteraciones
(1 0 2% de cada una).®

Se describe el caso de una paciente con neutropenia
congénita permanente, severa y central que con seguimien-
to desde los cuatro aflos de edad, hasta su fallecimiento
a los 22 afos, asociada con un defecto familiar ain no
descrito en la bibliografia médica.

El propdsito de la publicacion de este caso es describir
sus caracteristicas genéticas y clinicas como un sindrome
nuevo identificado en una familia afectada.

Descripcion del caso

Se reporta el caso de una mujer que murid a los 22
afios de edad debido a insuficiencia respiratoria. Na-
ci6 en 1988, con cabello claro, tez blanca, estrabismo
convergente y nistagmus horizontal. Con braquicefalia,
facies caracteristica, pectus carinatum-excavatum,
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escoliosis toracica, clinodactilia bilateral, ambos pies
con desviacion interna y sindactilia entre el segundo y
tercer ortejo. Tres afios después tuvo infecciones recu-
rrentes de las vias respiratorias altas y bajas, otitis y
gingivitis severas (Figura 1). Una citometria hematica
mostro neutropenia severa (Figura 2A), con monocitosis
leve compensatoria. El extendido de sangre periférica
corroboro la disminucion de neutréfilos y ninguno de
los leucocitos mostré anormalidades morfoldgicas. El
aspirado de médula dsea mostro riqueza celular normal,
con detencion de la maduracion de los granulocitos a
nivel de los mielocitos, con menos de 10% de neutréfilos
maduros (Figura 2-B).

Su desarrollo motriz fue ligeramente retardado, in-
teligencia normal. Toda su familia es originaria de una
comunidad rural de 286 individuos. Unica hija de padres
con tez morena clara, cabello oscuro y sanos.

Las infecciones de la paciente fueron tratadas con
antibidticos y frecuentemente con factor estimulante de
colonias de granulocitos (FEC-G). Se caso a la edad de

Figura 1. Paciente a la edad de cuatro afios, con cabello rubio
y deformacion dental y gingival por las infecciones recurrentes.

18 aflos y procreo una nifia sana, sin el fenotipo. EI 16 de
agosto del 2008 tuvo dolor abdominal por litiasis vesicu-
lar por lo que se program¢ para cirugia. Suhemoglobina
es de 13.0 g/dL, hematdcrito de 37.4%, plaquetas de
198,000/mm?, leucocitos de 2,060/mm?, neutrofilos
15.1% en el recuento diferencial (309 neutrofilos totales)

Figura 2. A) Microfotografias del extendido de sangre periférica
y B) de la médula 6sea que muestra la ausencia de neutrofilos
segmentados.

y 16% de monocitos. Urea, creatinina, glucosa, tiempo de
protrombina y tiempo de tromboplastina parcial activada
normales. Proteinas totales de 8 mg/dL, con albumina
de 4.5 y globulinas de 3.5 mg/dL. Colesterol total de
134 mg/dL. Bilirrubinas normales. Recibié FEC-G con
normalizacion de los neutréfilos y se intervino quirdrgi-
camente sin complicaciones.

El 15 de mayo de 2010 tuvo tos con expectoracion
blanquecina y algunas veces amarillenta, sin sangre, disnea
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de esfuerzo y pérdida de peso (Figura 3). Una radiografia
de térax mostrd infiltrado micronodular difuso bilateral
(Figura4A), no se observaron bacilos acido alcohol resis-
tentes, el cultivo mostro un estreptococo beta hemolitico
sensible a cefalosporinas y quinolonas. Hemoglobina de
13.0 g/dL, hematocrito de 39.6%, leucocitos de 2020/mm?,
plaquetas de 200,000/mm?, recuento total de neutrdfilos
de 319 por mm? y monocitos 11%.

La TAC de pulmon mostrd infiltrado bilateral pul-
monar en vidrio despulido compatible con fibrosis
pulmonar (Figura 5). Se la controld con broncodilatado-
res de accion corta y larga, antibioticos y mucoliticos.
Experiment6 mejoria parcial pero se agravo durante las
siguientes semanas hasta ser dependiente de oxigeno.
El 25 de mayo de 2010 tuvo hemoglobina de 12.6 g/dL,
leucocitos de 350/mm?® con seis neutréfilos totales por
mm?, 83,000/mm? plaquetas, uriandlisis, glucosa, urea y
creatinina normales. Cinco dias después la hemoglobina
fue de 12.0 g/dL, la cuenta de leucocitos de 890/mm?,
y la de neutréfilos de 13.1% (neutréfilos totales 117/
mm?), plaquetas de 63,000/mm?®, deshidrogenasa lactica
de 729 UI/L (normal de 91-180 UI/L). La insuficiencia
respiratoria se incremento6 con disnea en reposo, mareos,

Figura 3. Paciente a la edad de 22 afios, con desnutricion y doli-
cocefalia. Tres meses antes de su muerte.

nauseay fiebre de 38.5°C, pérdida de peso con IMC de 16.
Desgaste fisico, atrofia muscular generalizada, ausencia
de grasa corporal, estertores rudos y alveolares, dedos
de manos hipocraticos (Figura 4B). La paciente murid
a consecuencia de la insuficiencia respiratoria el 30 de
abril de 2011, a la edad de 22 afios.

Tres miembros familiares mas fallecieron con las
mismas caracteristicas fenotipicas asociadas con neutro-
penia, una de ellas prima de la paciente aludida, fallecio
a los 10 afios de edad y otra, prima hermana de la que
murio, tiene 21 afios de edad y sigue viva (Figura 6A).
Hace dos afios naci¢ el tercer miembro familiar (Figura
6B), prima de las dos hermanas afectadas, con las mismas
caracteristicas fenotipicas pero sin evidencia hasta ahora
de infecciones repetidas.

El arbol genealdgico muestra que sdlo las mujeres
afectadas superviven y los hombres probablemente
afectados no alcanzaron a nacer (Figura 7). La historia
genética indica asociacion con el cromosoma X.

Figura 4. A) Radiografia de térax con fibrosis pulmonar. B) Imagen
de ambas manos con dedos hipocraticos.

Figura 5. TAC de pulmén con fibrosis pulmonar y una gran bula
apical en la lateral del pulmén derecho.
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Figura 6. A) Prima hermana de la paciente 21 afios de edad y
B) nifia de 2 afios de edad, Unicas sobrevivientes mostrando el
fenotipo del sindrome que se describe.

DISCUSION

La neutropenia congénita es una condicion patoldgica que
se manifiesta sola o asociada con otras alteraciones hema-
tologicas o extrahematoldgicas. La neutropenia puede ser
desde leve a severa, con disminucion de la supervivencia
de los pacientes afectados, que padecen infecciones que
conducen a estados mdrbidos y riesgo de mortalidad.

Se comunica un sindrome aun no descrito en la
bibliografia médica de una familia con neutropenia
moderada a severa, con detencion de la maduracion
de los precursores de los granulocitos en estadio de

mielocitos a metamielocitos, asociada con albinismo
parcial, nistagmus y estrabismo convergente.

La neutropenia congénita severa es vista en el sindrome
de Kostmann, descrita en 1956. Se caracteriza por neutro-
penia severa, que sobreviene en las primeras semanas de la
vida, con detencion de la maduracion de los granulocitos a
nivel de los promielocitos. La muerte se debe a infeccion
bacteriana.!' Dos isoformas de proteinas HAX1 se han
asociado y los pacientes con frecuencia tienen retraso
mental y epilepsia.’? El caso que se reporta y sus familiares
relacionados afectados, aunque han tenido neutropenia
muy severa hasta condicionar la muerte por infeccidn in-
traabdominal en una de las primas hermanas de la paciente
que se describe, ninguna de ellas padecio retraso mental
ni convulsiones. En el sindrome de Kostmann, la mayoria
de los casos son esporadicos, pero puede observarse un
rasgo autéosomico dominante letal y recesivo. A diferencia
del caso y la familia que se estudié mediante la historia
genética, se presume un sindrome ligado al cromosoma
X con letalidad en varones.

La neutropenia congénita asociada con albinis-
mo parcial o completo se reporta en el sindrome de
Hermansky-Pudlak tipo 2 que se caracteriza por san-
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Figura 7. Arbol genealdgico que muestra los pacientes afectados en una familia que habita una poblacién de 286 habitantes. Sélo las
mujeres presentan las caracteristicas del sindrome y los varones recién nacidos mueren. La liga de la enfermedad es debida a la frecuencia

alela por efecto endogamico de la poblacién.
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grados prolongados por defecto en los granulos de las
plaquetas, albinismo oculocutaneo y linfohistiocitosis
hemofagocitica (HLH) familiar. Todos los casos tuvie-
ron nistagmus y algunos fibrosis pulmonar. La cuenta
de neutré6filos suele ser menor de 1000/mm?, la médula
o0sea muestra macrofagos pigmentados y detencion de
la maduracién de los progranulocitos y mielocitos.!* La
neutropenia es causada por mutacion en AP3B1, adap-
tador de la proteina AP3 citosélica. En el caso motivo
del reporte y sus familiares afectados descritos en este
articulo, ninguno presentd alteraciones hemorragicas y
sus plaquetas fueron en nimero y morfologia normal.
Ademas, en el sindrome de Hermansky-Pudlak el de-
fecto esta ligado a una forma autosémica recesiva, a
diferencia del caso que nos ocupa en donde se asocia
con cromosoma X y los macrofagos en la médula 6sea
eran normales.

Otro sindrome con albinismo parcial y neutropenia
severa es la deficiencia de la proteina AP14, involucrada
en el trafico intracelular de endosomas.' Sélo se ha
identificado en una familia de menonitas consanguineos
y la médula ésea no muestra alteraciones en la madura-
cion de la serie granulocitica, como las que ocurren en
el sindrome de Chédiak-Higashi, Griscelli y ahora en
el sindrome que se describe en este articulo.

La enfermedad de Chédiak-Higashi se caracteriza por
albinismo 6culo-cutaneo parcial, alteraciones neurolo-
gicas, reparto anormal de melanosomas en el cabello,
granulos gigantes en todos los neutréfilos y en los precur-
sores de la serie granulocitica, inclusiones rojas brillantes
en algunos linfocitos, defecto de la actividad bactericida
y disfuncidn de las células NK. La neutropenia debida a
destruccion en la médula dsea ocurre tempranamente en
esta afectacion antes del desarrollo de la linfohistiocito-
sis hemofagocitica.!” En el sindrome de Griscelli tipo 2,
muestra muchas caracteristicas del sindrome de Chédiak-
Higashi incluido: el rasgo autosémico recesivo y, sobre
todo, albinismo; deficiencia inmunitaria y algunas veces
HLH. Difiere del sindrome de Chédiak-Higashi por la
ausencia de los granulos en las células sanguineas y el
aspecto microscopico del cabello. La neutropenia en
el sindrome de Griscelli puede ser aislada o durante el
curso de la activacion de los macréfagos.® En el sindrome
que se describid en este articulo no existen granulacio-
nes anormales en las células sanguineas y tampoco se

ha asociado con HLH. Ademas, en la enfermedad de
Chédiak-Higashi y en el sindrome de Griscelli no ocurre
nistagmus ni estrabismo.

Una mutacion de una proteina -elastasa de neutrofilos
(ELANE)- se manifiesta como neutropenia severa per-
manente y neutropenia ciclica; al parecer es el mismo
espectro de la enfermedad, es la mas frecuente de las
neutropenias congénitas (40 a 55%), se manifiesta con
neutréfilos totales <0.2/mm?, monocitosis, hipereosi-
nofilia e hipergamaglobulinemia, con detencién de la
maduracidn a nivel de los promielocitos y alto riesgo de
transformarse en leucemia. En la forma de neutropenia
ciclica es menos severa y las neutropenias son moderadas
con presentaciones cada 21 dias.'® Otras neutropenias
asociadas con detencion de la maduracion de los granu-
locitos incluyen la mutacion de HAXI1 (ya descrita),
WASP, neutropenia G6PC3, defecto del receptor de FSC-
G (CSF3P) y GFIl. En el sindrome de Wiskott-Aldrich
no cléasico con mutacion del gen WAS con neutropenia
permanente y profunda pero sin monocitosis compensa-
toria como en la mutacién de ELANE, es muy rara y a
la fecha se han descrito solo cinco familias. También es
una enfermedad con detencion en la maduracion de los
granulocitos y ligada al cromosoma X', como el caso
de la paciente y su familia descrita en este articulo; sin
embargo, no tienen el fenotipo de nistagmus, albinismo
parcial y estrabismo. Las otras tres neutropenias restan-
tes s6lo comparten el defecto de la maduracidn de los
granulocitos en la médula 6sea, sin tener en comun las
otras caracteristicas fenotipicas (manifestaciones neutro-
pénicas heterogéneas, presentaciones extremadamente
raras, asociadas con defectos genitourinarios, cardiacos,
miopatias, sorderas o resistentes al factor estimulante de
colonias).!#20

Por tltimo, las neutropenias congénitas ligadas al cro-
mosoma X, de las que ya han sido descritas la neutropenia
congénita severa y mutacion del gen WAS. Son diferentes
sus caracteristicas fenotipicas y clinicas con el caso en
particular que se describe en este articulo. Muy diferente
también a la enfermedad de Barth, que se manifiesta con
neutropenia severa y alteraciones combinadas con cardio-
miopatia dilatada, fibrosis endomiocardica y miopatias, los
pacientes presentan mutacion del gen G4-5 que codifica la
tafazzina, involucrada en la homeostasis de los fosfolipidos
de la membrana.?!
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CONCLUSION

A este caso se le dio seguimiento durante toda su vida en
la que se tuvo en consideracién la asociacidén con algun
sindrome descrito o desconocido. Luego de estudiarlo y
analizarlo se le considera un sindrome, ain no descrito en
la bibliografia médica. No es un caso aislado porque se
identificé en tres miembros relacionados, con antecedentes
genéticos que los ubica entre las mutaciones ligadas al
cromosoma X y letalidad en varones. Ahora es importante
la investigacion molecular de la mutacion genética para
facilitar su clasificacion actual como parte de las neutro-
penias congénitas.
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