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RESUMEN

Las inmunodeficiencias primarias son un grupo heterogéneo de
enfermedades congénitas del sistema inmune que conducen a in-
fecciones recurrentes, autoinmunidad, tumores malignos y trastornos
hematoldgicos. Esta revision se centra especificamente en trastornos
congeénitos asociados con neutropenia, que pueden ocurrir de forma
aislada o como caracteristica de los trastornos inmunes méas comple-
jos y especificamente en los defectos cuantitativos de los neutréfilos.
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INTRODUCCION

Los neutrdfilos corresponden al 50-70% de los leucocitos
en la sangre humana. Se producen en la médula dsea a
partir de células mieloides progenitoras a una razén de 10°
células/kg/dia. La maduracién de los neutrdfilos en la médula
6sea se regula mediante una expresién coordinada de cito-
cinas como factor estimulante de colonias de granulocitos
y macrofagos (GM-CSF), o factor estimulante de colonias
de granulocitos (G-CSF). Mediado por citocinas/integrinas
migran de la sangre periférica a los sitios de infeccion donde
desempenan un papel fundamental en la defensa de primera
linea contra bacterias y hongos por fagocitosis.

Los trastornos cuantitativos hereditarios de los neutréfilos
se denominan neutropenia congénita y se clasifican por un
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recuento de neutréfilos en sangre periférica en leve (1.5-1.0
x 10%/L), moderada (1.0-0.5 X 10%/L) y grave (< 0.5 x T0?/L).
La incidencia estimada es de 10-15/1000,000 de nacimientos
y la prevalencia de > 10/1’000,000 de habitanes.?

MANIFESTACIONES CLINICAS

Pacientes con neutropenia congénita grave desarrollan
infecciones bacterianas graves dentro del primer afio de
vida. El riesgo de infeccién se correlaciona con el grado y
duracién de la neutropenia. Los sitios mas afectados por
infecciones son la piel y mucosa de la orofaringe, asimismo,
las infecciones pulmonares son frecuentes.

Los pacientes con neutropenia congénita presentan
de manera frecuente periodontitis, gingivitis y pérdidas
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dentales, aftas orales de mucosa y lengua son frecuentes,
otra caracteristica es la ausencia de infiltrados inflama-
torios y formacién de pus en la respuesta a infecciones
bacterianas.

Una gran variedad de bacterias Gram positivas y ne-
gativas se observan como agentes infecciosos, incluyendo
especies Staphylococcus y Streptococcus, especies de Pseu-
domonas, infecciones flingicas 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 patolégicas debido a osteopenia.?

CLASIFICACION

Neutropenia sin manifestaciones
extrahematopoyéticas

Neutropenia étnica benigna

Es el tipo mas comin de neutropenia que ocurre en 25
a 50% de personas con descendencia africana o indio-
occidental y algunos grupos étnicos del Medio Oriente,
la neutropenia puede variar de leve a grave, las personas
afectadas generalmente no tienen una mayor susceptibi-
lidad a infecciones.*

DEFICIENCIA DE ELANE

Las mutaciones autosémicas dominantes del gen ELANE,
la cual codifica la elastasa de los neutréfilos, son la casusa
mas frecuente de neutropenia congénita en poblacién
caucdsica. La prevalencia es de 1/300,000-400,000. La
deficiencia de ELANE es responsable de la neutropenia
congénita grave y la neutropenia ciclica, en la neutropenia
ciclica los recuentos de neutréfilos generalmente fluctdan
en periodicidad diaria, normalmente presentandose cada
21 dias. La neutropenia grave se caracteriza por un paro
en la maduraciéon de la médula 6sea en la etapa de pro
mielocitos, probablemente causada por la apoptosis de
neutrdfilos precursores.”

Neutropenia congénita
con otros defectos inmunes

Deficiencia GRI1

Las mutaciones autosémicas dominantes de GFI1 cursan
neutropenia congénita, la prevalencia de estima < 1/22
millones. Cfil es un factor de transcripcion determinante
en el desarrollo de progenitores mieloides en granulocitos
y macrdéfagos, por lo que su deficiencia causa un arresto
de promielocitos/mielocitos en la médula 6sea.
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Sindrome de WHIM

Las mutaciones autosémicas dominantes con ganancia de
funcién de CXCR4 conducen al sindrome de WHIM que
combina verrugas, hipogammaglobulinemia, infecciones
bacterianas y mielocatexis. La prevalencia estimada es de
1/2.2 millones. La deficiencia de CXCR4 conduce a una re-
tencion de neutréfilos en la médula 6sea. Ademas de tener
manifestaciones clinicas con otitis recurrentes, infecciones
cutdneas y respiratorias, presencia de verrugas asociadas con
VPH y cancer cervicouterino, manejandose con tratamiento
sustituto con IGIV, antibiético y vacuna contra VPH.°

Sindrome Wiskott-Aldrich

El sindrome de Wiskott-Aldrich ligado al cromosoma X es
causado por mutaciones en WASP, manifestandose con trom-
bocitopenia con reduccién en el volumen de las plaquetas,
eccema, susceptibilidad a infecciones y un riesgo elevado de
autoinmunidad y linfomas. Tiene una prevalencia de 1/2.2
millones de varones. La neutropenia ligada al X es causada
por una mutacion en WASP con ganancia de funcion, re-
sultando una hiperactivacién y localizacién anormal de la
polimerizacion de actina, lo que resulta en una mielopoyesis
alterada y neutropenia. El tratamiento en pacientes con WAS
clasico se basa en profilaxis para Pneumocystis jirovecii, IGIV,
productos sanguineos irradiados, siendo el tratamiento defi-
nitivo el trasplante de células hematopoyéticas.”

Neutropenia congénita con
manifestaciones extrahematopoyéticas

Sindrome de Barth

El sindrome de Barth es patologia compleja caracterizada
por cardiomiopatia, debilidad muscular, retraso en el
crecimiento y neutropenia. La neutropenia puede ser
constante, intermitente o ciclica, el sindrome de Barth
es causado por mutaciones en el gen TAZ que codifica
tafazzina, una aciltransferasa mitocondrial involucrada en
el metabolismo de la cardiolipina, la fisiopatologia de la
neutropenia no es clara, pero se ha propuesto que una
eliminacion de neutrdfilos por macréfagos tisulares podria
ser el mecanismo. La cardiomiopatia y las infecciones son
complicaciones que pueden ser mortales.®

Neutropenia Clericuzio

Rara genodermatosis que asocia con poiquilodermia (pig-
mentacion y coloracién cutanea irregular) y neutropenia
inicialmente reportada por Clericuzio en indios navajo. Este
sindrome autosdmico recesivo es caracterizado por la aparicién
de rash papular, anormalidades en la pigmentacion, telangiec-
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tasias e hiperqueratosis, asi como neutropenia, corta estatura,
paquioniquia y enfermedades pulmonares. La neutropenia es
causada por mutaciones en el gen C160rf57 que codifica a la
proteina hMPN1, sin embargo, la fisiopatologia no se sabe atin.’

Sindrome de Cohen

Las mutaciones autosémicas recesivas de VPS13b cusan
el sindrome de Cohen, se han descrito un aproximado de
200 casos en una variedad de grupos étnicos. El sindrome
se manifiesta con neutropenia intermitente, microcefalia,
retraso psicomotor, hipotonia muscular, obesidad, puente
nasal alto y filtrum corto.™

Deficiencia HAX1 (enfermedad de Kostmann)

El defecto se encuentra en mutaciones recesivas de HAXT,
la cual es una proteina citosélica y controla una variedad
de funciones celulares, incluyendo la viabilidad celular
mediante la estabilizacion del potencial de membrana
mitocondrial. Representa aproximadamente el 15% de las
neutropenias congénitas. La neutropenia es causada por
una detencién en la maduracién en la médula ésea en la
etapa de promielocito. Los pacientes manifiestan durante
las primeras semanas de vida infecciones bacterianas graves,
en ocasiones retraso mental y epilepsia."

Sindrome Hermansky-Pudlak tipo |l

El sindrome Hermansky-Pudlak compromete un grupo
heterogéneo de alteraciones caracterizados por disfuncion
en las plaquetas, albinismo oculocutdneo y ocasionalmente
enfermedad pulmonar intersticial, fibrosis pulmonar y colitis
inflamatoria. Se conocen ocho subtipos moleculares, aunque
solamente el tipo Il se encuentra asociado con neutropenia
congénita, es causado por mutaciones en el gen AP3B1 que
codifica la cadena beta del complejo adaptador proteina-3
(AP3). El complejo AP3 se encuentra involucrado de manera
critica en la biogénesis de organelos endosomales conocidos
como organelos relacionados con lisosomas. Sin embargo,
estudios sobre la estructura y funcién de los neutréfilos no
encontraron un defecto especifico.™

Deficiencia GATA2

Las mutaciones autosémicas dominantes de GATA2 causan
sindrome MonoMAC (monocitopenia, linfopenia de célula
B y célula NK, mielodisplasia, anormalidades citogenéticas,
proteinosis alveolar pulmonar y leucemia mieloide) con una
prevalencia muy baja < 1/1 millén. Un estudio francés sobre
neutropenia congénita demostré que las mutaciones en
GATA2 también se encuentran en pacientes con neutropenia
congénita, alterdndose la funcion de generar fagolisosomas.

26

Los pacientes se manifiestan en la edad adulta con infeccio-
nes micobacterianas no tuberculosas de manera frecuente,
linfedema y verrugas asociadas con VPH. Estos pacientes
tienen un mayor riesgo de sindrome mielodisplasico, leu-
cemia mieloide aguda.™

Deficiencia G6PC3

La deficiencia autosémica recesiva de glucosa-6-fosfatasa-b
(G6PC3) se ha descrito en 57 pacientes con neutropenia
debido al aumento del estrés del reticulo endoplasmatico
cuando existe apoptosis. La variabilidad fenotipica es amplia,
variando de neutropenia congénita aislada a neutropenia
congénita con trombocitopenia y caracteristicas sindrémicas
(defectos congénitos cardiacos y urogenitales, trastornos
endocrinos, dismorfia facial, hipoacusia, laxitud de piel, dis-
minucion de la grasa subcutanea tejido y livedo reticularis).
La neutropenia congénita se manifiesta en el primer mes
de vida con infecciones bacterianas recurrentes del tracto
respiratorio o urinario, abscesos cutdneos o sepsis."

Sindrome Shwachman-Diamond

Las mutaciones autosémicas recesivas de SDBS cursan el
sindrome Shwachman-Diamond, trastorno multisistémico
que combina disfuncién pancredtica exocrina, condrodis-
plasia metafisaria, neutropenia grave, insuficiencia medular
con predisposicion a sindrome mielodispldsico y leucemia.
La incidencia estimada es de 1/300,000-400,000. Pacientes
con SDS requieren un abordaje multidisciplinario, con
suplementacién de enzimas pancredticas y el tratamiento
definitivo es el trasplante de células hematopoyéticas.'

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de neutropenia congénita se basa en ca-
racteristicas clinicas y hematoldgicas. Antes de que se
establezca el diagnéstico de neutropenia congénita, es
importante documentar la duracién o naturaleza persis-
tente versus intermitente de la neutropenia, con recuentos
sanguineos completos en serie. Una sola documentacién
de recuentos bajos de neutréfilos no es suficiente. Para
monitorear el patrén oscilatorio de la cuenta de neutré-
filos en pacientes con neutropenia ciclica se necesitan
dos a tres recuentos de sangre por semana durante seis
semanas. En nifios con neutropenia aislada leve, sin datos
de infecciones graves, recuento de sangre con intervalos
de cuatro semanas es suficiente.

Basado en los hallazgos clinicos y el historial del pa-
ciente e historia familiar, otros estudios se pueden reque-
rir: evaluacion de deficiencias nutricionales, inmunidad
innata y humoral, trastornos reumatoldgicos. Las pruebas
genéticas con secuenciacion de exoma pueden ayudar

Alergia Asma Inmunol Pediatr. 2021; 30 (1): 24-27



a respaldar el diagnéstico. En pacientes con neutropenia
grave y otras enfermedades hematoldgicas hay presencia
de visceromegalias, una citologia de médula ésea debe
realizarse de inmediato para descartar malignidad. Los
pacientes con neutropenia congénita requieren eximenes
anuales de médula ésea con citogenética y analisis del
receptor G-CSF o mutaciones RUNXT para reconocer la
transicion a sindrome mielodisplasico o leucemia mieloide
aguda lo antes posible.’

TRATAMIENTO

La base de la terapia para la neutropenia congénita es pre-
venir complicaciones infecciosas. En casos de infecciones
bacterianas o flingicas, la cobertura antibiética especifica
es obligatoria.

La eleccién de los agentes antimicrobianos y el modo
de aplicacion tiene que ser elegido en funcién del sitio y
gravedad de la infeccién y organismos especificos y sus
perfiles de sensibilidad y resistencia. La cobertura empiri-
ca utilizando penicilinas intravenosas de amplio espectro
resistentes a betalactamasas cefalosporinas esta indicado
en pacientes criticos.

El tratamiento moderno de los pacientes con neutro-
penia congénita se basa en la administracion de G-CSF
humano recombinante. La terapia se inicia de 3-5 pg/
kg peso corporal por via subcutdnea. La mayoria de los
pacientes responden a G-CSF a la dosis indicada.

En aquellos pacientes que no respondan con un au-
mento en los granulocitos periféricos de neutréfilos, las dosis
deben aumentarse. La disponibilidad del G-CSF humano
recombinante ha cambiado notablemente la vida expectativa
y calidad de vida para pacientes con neutropenia congénita.
El G-CSF es generalmente bien tolerado, el efecto secundario
comun es el dolor 6seo, se observan reacciones adversas en
menos del 1% de los pacientes. G-CSE"”

Sin embargo, la aplicacién de G-CSF a largo plazo se
ha asociado con trastornos mas graves y potencialmente
mortales, hasta el 25% de los pacientes con neutropenia
congénita severa desarrollan un trastorno hematopoyético
clonal como MDS o leucemia aguda. El riesgo de leucemo-
génesis parece ser aiin mayor en los casos que requieren
altas dosis de G-CSF (> 8 pg/kg por dia) para mantener
una cuenta de neutrdfilos protectores.

TRASPLANTE DE CELULAS HEMATOPOYETICAS
Antes de la introduccién de G-CSF, el trasplante era el Ginico

tratamiento para neutropenia congénita. Hoy se considera
en aquéllos que no responden a G-CSF (que requiere >
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20 gl/kg/dia), en pacientes con alta probabilidad de de-
sarrollar MDS/AML.

Excepto en casos con sindrome de Shwachman, la
supervivencia después del trasplante es buena, superior al
70% incluso en pacientes con transformacién maligna.’
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