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CASO CLINICO PATOLOGICO

Agranulocitosis congénita

Congenital agranulocytocis

lo Daiela Castillo Martinez,! Ivan Rivas Rivera,2 Pedro Bazan Santos,® Mashenka Moreno Gonzalez,'
Sarbelio Moreno Espinoza,* Félix Gaytan Morales,® Maria Argelia Escobar Sanchez®

RESUMEN DE LA HISTORIA CLINICA (A-09-54)

Se trata de una nifia de 7 afios con neutropenia crénica
que ingreso por rinorrea, fiebre y una lesion dérmica en
puente nasal. Inicialmente mejord; sin embargo, persistio
febril, con inestabilidad hemodinamica y fallecié por cho-
que séptico con foco abdominal.

Hallazgos de imagenologia
(Dr. Pedro Bazan Santos)
En este corte coronal de tomografia se observa el engrosa-
miento de la mucosa de ambos antros maxilares, etmoida-
les y esfenoidales. No hay niveles hidroaéreos (Figura 1).
Por otra parte, los cortes coronales del abdomen mues-
tran el higado aumentado de tamafio, el desplazamiento de las
asas intestinales hacia el hemiabdomen derecho, el mesente-
rio desplazado hacia la izquierda, la fosa iliaca derecha con
discreto engrosamiento de la mucosa intestinal (Figura 2).
En los cortes axiales se observan campos pulmonares
con imagen de vidrio esmerilado y en su interior se obser-
va la trama broncovascular. No hay evidencia de conden-
sacién ni neumotérax (Figura 3).
Lamentablemente, no se contaba con radiografias en
el archivo de cuando se diagnosticé a la nifia con colitis
neutropénica.
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PRESENTACION DEL CASO

(Dr. Ivan Rivas Rivera)
El dia de hoy discutiremos el caso de una paciente de sexo
femenino de 7 afios de edad referida de un hospital de se-
gundo nivel desde los tres meses de edad.

Como antecedente de importancia tenemos que, a los
15 dias de vida, presenté un cuadro de sindrome anémi-
co, caracterizado por palidez e ictericia de tegumentos, asi
como de concentracion de hemoglobina por debajo de los
niveles normales para la edad. Requirié una transfusién de
paquete globular. Se desconoce el abordaje diagndéstico y
los signos o sintomas acompafantes.

Figura 1. Corte coronal tomografico en el que se observa engro-
samiento de la mucosa de ambos antros maxilares, etmoidales y
esfenoidales. No hay niveles hidroaéreos.
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Figura 2. Los cortes coronales del abdomen muestran el higado
aumentado de tamafo, desplazamiento de las asas intestinales
hacia el hemiabdomen derecho, el mesenterio desplazado hacia
la izquierda, la fosa iliaca derecha con discreto engrosamiento de
la mucosa intestinal.

Figura 3. En cortes axiales se observan campos pulmonares con
imagen de vidrio esmerilado. En su interior se observa la trama
broncovascular. No hay evidencia de condensacién ni neumotorax.

A los tres meses de edad present6 un cuadro similar,
motivo por el cual es referida a nuestro hospital.

A su ingreso se encontré una anemia normocitica,
normocromica de tipo arregenerativa, que provocaba un
sindrome anémico conformado por palidez de tegumen-
tos y hemoglobina fuera de niveles normales, por lo que,
nuevamente, requirié de una transfusion de concentrado
eritrocitario. Fue valorada por el Servicio de Hematologia,
ya que se sospechd el diagnostico de anemia de Diamond
Blackfan.

Los criterios diagnosticos para esta patologia, deter-
minados por consenso internacional, incluyen la edad
menor a un afio, la anemia macrocitica sin otra citopenia,
reticulocitopenia, aspirado de médula 6sea con disminu-
cién de precursores de linea roja y cuenta de neutrofilos y
plaguetas normales.!

En nuestra paciente, la biometria hematica de ingre-
so contaba con 410 neutrdfilos totales y no se refiere en
el resumen clinico si se realiz6 aspirado de médula ésea
para determinar la presencia de precursores de las lineas
celulares.

A pesar de esto, se inicio tratamiento con esteroides.
Presenté mejoria clinica y con resultados de una biometria
hematica dentro de parametros normales a los dos meses
de iniciado el tratamiento.

Es importante notar que en el primer aspirado de mé-
dula dsea del que se hace referencia en el resumen clini-
co, se documentan precursores de las tres series celulares;
incluso con hiperplasia de la serie roja y maduracion de
la serie mieloide hasta bandas, persistiendo con neutrope-
nia en la biometria de control. Estos datos se contraponen
con el diagnostico de falla medular congénita, sugerido
durante su internamiento, lo que nos hace pensar en una
etiologia probablemente autoinmune.

Se intentd estudiar esta alteracion, solicitando anti-
cuerpos anti-neutrofilos, los cuales no se realizaron sin
especificar el motivo.

La paciente tuvo un seguimiento irregular en la con-
sulta externa de hematologia, debido a la inasistencia de la
paciente a sus citas de control. Ademas, se solicitaron di-
versos estudios de laboratorio que tampoco se realizaron.

Alos 7 afios de edad, la paciente ingreso al servicio de
urgencias con un sindrome rinosinusal basado en la pre-
sencia de rinorrea hialina —que posteriormente se tornaria
amarillenta—, fiebre de hasta 38.5 °C y a la exploracion
fisica con mucosa nasal violacea, abundante secrecion
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purulenta, cuello con adenomegalias de 2 cm localizadas
en la cadena cervical anterior y una lesion en el dorso na-
sal de 0.5 cm de didmetro, con aspecto necrotico y colora-
cidn violacea circundante.

Durante la valoracion inicial se integro un sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica con datos de choque sép-
tico, conformado por la presencia de taquicardia, taquip-
nea, hipotensién, retardo en el llenado capilar y pulsos
periféricos débiles, ameritando intubacion endotraqueal,
detectandose como foco aparente el proceso rinosinusal
descrito anteriormente.

Ante la presencia de pancitopenia, alteraciones en los
tiempos de coagulacion, hepatomegalia, exantema gene-
ralizado y hemofagocitosis en el aspirado de médula ésea,
se integro el diagnostico de sindrome hemofagocitico se-
cundario.?

Se realiz6 una impronta en la lesidn nasal, y se encon-
traron blastoconidias por lo que se inicié manejo a base de
anfotericina B, ademas de cefalosporinas de tercera gene-
racién y un aminoglucésido como parte del tratamiento
contra choque séptico.

Debido a los hallazgos en los estudios de imagen,
laboratorio y el cuadro clinico se diagnosticé una pansi-
nusitis micética, esperada en una paciente con neutropenia
grave de larga evolucion que ingresa con datos de choque
séptico.

Para su manejo, se colocé un catéter venoso central, y
durante su internamiento present6 datos de sepsis relacio-
nada a catéter, ya que persistié con datos de respuesta in-
flamatoria sist¢émica aunados a un crecimiento en el hemo-
cultivo de un coco Gram positivo, el cual posteriormente
se identificaria como un S. epidermidis.

Idealmente, se debiera hacer un cultivo cuantitativo
diferencial entre el cultivo periférico y el central, para
determinar si el dispositivo es el foco infeccioso. Sin em-
bargo, debido a que no se contd con el recurso en este
caso, se decidio retirar el catéter e iniciar terapia a base de
vancomicina.

Debe hacerse notar que los pacientes con alteracio-
nes hematoldgicas graves requieren de accesos vascula-
res centrales, por lo que un inadecuado manejo en estos
dispositivos lleva a complicaciones graves que ponen en
peligro la vida.

Es necesario llevar a cabo todas las medidas de asepsia
y antisepsia para evitar la colonizacién de los dispositivos,
y asi brindar una atencién de calidad.

Ante la mala evolucion de la paciente y por persistir
con fiebre a pesar de multiples esquemas antibidticos, se
decidio realizar drenaje quirdrgico de senos paranasales.
Se report6 un cultivo positivo de mucosa nasal para Can-
dida albicans. Con este resultado, la paciente recibi6 tra-
tamiento a base de anfotericina B por 21 dias.

Como complicacién de una neutropenia prolongada,
la paciente presentd datos de colitis neutropénica susten-
tados en un engrosamiento de la pared colonica de hasta 9
mm y acompafiado por dolor abdominal, fiebre, vomito y
evacuaciones disminuidas de consistencia. La colitis neu-
tropénica o tiflitis es un sindrome caracterizado por la tria-
da clésica de dolor abdominal, fiebre y neutropenia, datos
gue, como ya se menciond, presentaba la paciente.

Ante un paciente con factores predisponentes y sospe-
cha diagndstica basada en el cuadro clinico, es necesario
solicitar estudios de imagen que confirmen el diagndstico.
Actualmente, las mejores opciones son el ultrasonido y la
tomografia computada, ambas herramientas que, al detec-
tar un engrosamiento de la pared intestinal mayor a 4 mm,
confirman la sospecha. Existe controversia sobre cual de
los dos estudios de imagen es el que permite de mejor
manera medir la pared intestinal. McCarville y colabora-
dores describen, en su articulo publicado en el 2005, al
ultrasonido (US) de alta definicion como la mejor opcion
para medir la pared intestinal en pacientes pediatricos.® La
decision sobre realizar US o TAC debe basarse en la dis-
ponibilidad del estudio, la experiencia y la confiabilidad
del radidlogo que llevara a cabo el estudio.

La fisiopatologia no ha sido completamente entendida.
Se cree que su causa es multifactorial, involucrando un com-
promiso en la integridad de la pared col6nica, infeccion de
la misma, bacteremia, necrosis, hemorragia y perforacion.*
En edad pediatrica no es exclusiva de pacientes oncol6gi-
cos. También puede presentarse en pacientes inmunocom-
prometidos. En la mayoria de los casos pueden manejarse
efectivamente con descompresién, reposo intestinal, solu-
ciones intravenosas y antibiéticos de amplio espectro.

El uso empirico inicial de antibidticos se rige por las re-
comendaciones del tratamiento del paciente febril con neu-
tropenia de alto riesgo: cefalosporina de tercera generacion
con cobertura antipseudomonas + vancomicina + metronida-
zol, o monoterapia con carbapenem, agregando un antimico-
tico si la fiebre y la neutropenia severa duran mas de 5 dias.

Es importante hacer notar que los pacientes que per-
sisten con neutropenia por mas de 7 dias cuentan con mal
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pronostico, al presentar una mayor incidencia de compli-
caciones secundarias a la colitis neutropénica. En nuestra
paciente se describio una lesion sugestiva de absceso pe-
rianal, por lo que se agravo alin mas su prondstico.

Los criterios quirrgicos en pacientes con diagnosti-
co de colitis neutropénica fueron descritos en 1986, por
Schamberg y colaboradores, y alin son vigentes.* Estos in-
cluyen la presencia de sangrado de tubo digestivo a pesar
de la correccion de coagulopatia, trombocitopenia y neu-
tropenia, la evidencia de aire libre intraabdominal, estado
de choque refractario a manejo intensivo y la presencia de
un proceso intraabdominal que requeriria manejo quirdr-
gico en un paciente no neutropénico. Con base en esto, se
descart6 el manejo quirdrgico durante el primer cuadro de
colitis neutropénica.

La paciente continu6é con pancitopenia, deterioro he-
modinamico y respiratorio, requiriendo nuevamente de
intubacién endotraqueal. Posteriormente, presenté datos
compatibles con un sindrome compartimental abdominal,
basado en la distension abdominal de 6 cm, el deterioro
ventilatorio manifestado por la necesidad de ventilacion
mecanica y los datos de choque. Con todos estos datos se
decidid colocar un catéter rigido intraabdominal. Un diag-
néstico temprano de este sindrome permite la aplicacion de
una serie de medidas no quirdrgicas que han demostrado la
elevacion en la tasa de sobrevida. Los pacientes que mani-
fiestan elevacidn de la presion intraabdominal y disfuncion
organica refractaria a estas medidas no quirdrgicas, se han
beneficiado de una descompresion temprana mediante la
colocacion de un catéter rigido. Segun el articulo de revi-
sion sobre sindrome compartimental abdominal, publicado
por Carlotti y Carvalho en 2009, la descompresion por me-
dio de la colocacidn de un catéter percutaneo puede evitar
la resolucion quirtrgica del mismo.®

La paciente continu6é con deterioro hemodinamico a
pesar del tratamiento intensivo, por lo que fue necesario
realizar una laparotomia exploradora, encontrando abun-
dante ascitis, apéndice isquémica y una zona de perfora-
cién en sigmoides, por lo que se realiz6 colectomia total e
ileostomia. Durante el transoperatorio presentd dos even-
tos de paro con duracion de 22 y 3 minutos, respectiva-
mente, los cuales respondieron al manejo establecido.

Durante la laparotomia los segmentos intestinales ne-
croticos o perforados deben ser resecados, ya que realizar
una ileostomia solamente para desfuncionalizar el colon,
no elimina la fuente del choque séptico.

A pesar del manejo quirdrgico, del uso de aminas va-
soactivas y la transfusion de hemoderivados, la paciente
persistid con inestabilidad hemodinamica, con datos de
choque persistente que finalmente la llevaron al paro car-
diorrespiratorio sin respuesta a maniobras avanzadas de
reanimacion.

Recapitulando, se tratd de una paciente que presen-
t6 neutropenia prolongada, choque séptico secundario a
infeccién fungica con mala evolucién, evoluciond a una
colitis neutropénica con sindrome compartimental abdo-
minal que requirié tratamiento quirdrgico, persistid con
inestabilidad hemodinamica y, finalmente, paro cardio-
rrespiratorio.

Los diagnésticos finales son los siguientes:

» Escolar femenino eutréfico

» Neutropenia probablemente autoinmune
 Pansinusitis fungica invasiva por Candida albicans
« Sepsis relacionada al catéter por S. epidermidis

e Colitis neutropénica

e Sindrome compartimental abdominal

e Choque séptico

Hallazgos anatomopatolégicos

(Dra. Ma. Argelia Escobar Sdnchez)

Esta paciente contaba con varias biopsias previas y una
citologia.

La primera biopsia que se recibi6é en el hospital es
la Q-2006-1528, en la cual se observaron fragmentos de
hueso trabecular sin alteraciones y varios espacios inter-
trabeculares con celularidad aproximada de 90%. Las tres
series hematopoyéticas estan presentes. La serie mieloide
madura normalmente hasta bandas y segmentados. La se-
rie eritroide es escasa y los megacariocitos no muestran
alteraciones. No hay células neoplésicas ni mielofibrosis
(Figura 4).

La segunda biopsia corresponde a la Q-2007-732, muy
semejante a la anterior, con una celularidad aproximada
de 80 a 90% y presencia de las tres series con maduracion
normal. Hay maduracion de la serie mieloide y no hay ceé-
lulas neoplésicas ni mielofibrosis.

Posteriormente, se recibié una nueva biopsia (Q-09-
1608), en la que hay disminucion de la celularidad, aproxi-
madamente de 80%. La serie mieloide sigue presentando
maduracion hasta bandas y hay detencion en la madura-
cion de la serie eritroide. Se observan algunos macréfagos
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de citoplasma claro y no hay células neopléasicas. Se reci-
bi6 también tejido identificado como mucosa de cornete
y vestibulo que mostraba fragmentos de tejido revestidos
por epitelio respiratorio ulcerado, fibrosis y extenso infil-
trado inflamatorio mononuclear no habia neutrofilos y no
se observaron hongos ni otros microorganismos.

En 2009 se recibié otra biopsia (Q-09-1775) que co-
rrespondia a tejido identificado como mucosa de septum y
cornetes con necrosis isquémica, trombosis e inflamacion
cronica. No se observaron hongos ni otros microorganis-
mos (Figura 5).

Se recibié también una citologia (C-09-347) que co-
rrespondia a liquido de aspirado bronquial sin evidencia
de infeccién por Pneumocystis jirovecci.

Finalmente, recibimos el producto de reseccion de
ileon, valvula ileocecal, apéndice cecal y colon, que
mostraban necrosis coagulativa extensa de la muco-
sa (Figura 6), con escaso infiltrado inflamatorio mo-
nonuclear, sin evidencia de infiltrado neutrofilico y
numerosas colonias bacterianas Gram positivas y ne-
gativas (Figura 7). No habia otros microorganismos
(Q-09-1950).

Figura 4. Médula 6sea con celularidad de 90% y maduracion de
la serie mieloide (Q-06-1528) (H/E 40x).

Figura 5. Tejido de septum y cornetes con inflamacion cronica,
negativo para hongos (Q-09-1775) (H/E 20x).

Figura 6. Pared de colon con necrosis isquémica extensa y trom-
bosis vascular (Q-09-1950) (H/E 20x).

Figura 7. Pared intestinal con colonias Gram positivas (Q-09-
1950) (Gram 20x).

Vol. 70, Enero-Febrero 2013

53



lo Daiela Castillo Martinez, lvan Rivas Rivera, Pedro Bazan Santos, Mashenka Moreno Gonzalez, Sarbelio Moreno Espinoza, Félix

Gaytan Morales, Maria Argelia Escobar Sanchez

Los diagnosticos de las biopsias y citologia se resu-
men de la siguiente manera:

e Q-06-1528 y Q-07-732. Médula 6sea con celularidad
de 90% y maduracion de la serie mieloide. Negativa
para microorganismos y células neoplasicas.

e Q-09-1608. Médula ésea con celularidad de 80%. Mu-
cosa de cornetes y vestibulo con inflamacion cronica.
Negativas para hongos.

e Q-09-1775. Mucosa de septum y cornetes con necrosis
isquémica, trombosis e inflamacion crénica, negativas
para hongos.

«  Q-09-1950. ileon, vélvula ileocecal, apéndice cecal y
colon. Enterocolitis neutropénica con colonias bacte-
rianas Gram positivas y negativas.

e (C-09-347. Citologia de broncoaspirado negativa para
Pneumocystis jirovecci.

Posteriormente, se recibid, en el Departamento de Pa-
tologia, el cuerpo de una nifia con una facies normal, con
una herida reciente suturada con grapas de 20 cm de longi-
tud, localizada en la linea media abdominal y los orificios
de los estomas. La médula 6sea mostrd una celularidad
disminuida en relacion a las biopsias previas, de aproxi-
madamente 50% (Figura 8). Las tres series estaban dismi-
nuidas; sin embargo, continué la maduracion de la serie
mieloide. Hay, ademas, numerosas células plasmaticas y
macrdfagos de citoplasma claro. Se realizaron tinciones
de inmunohistoquimica. La mieloperoxidasa mostr6 la

Figura 8. Médula ésea post mortem hipocelular con plasmocitosis
reactiva (H/E 40x).

presencia de serie mieloide y su maduracion (Figura 9).
La tincion de CD138 evidenci6 la presencia de células
plasmaticas aumentadas en nimero.

El resto de los 6rganos del sistema fagocitico mono-
nuclear mostraron ganglios linfaticos con disminucion
importante del tejido linfoide cortical y paracortical y nu-
merosos macréfagos localizados en los senos medulares,
algunos de citoplasma claro y otros con hemofagocitosis.
El timo mostraba disminucion del tejido linfoide, infiltra-
cidn adiposa y calcificacion de los corpusculos de Hassall.

El bazo estaba aumentado de tamafio, con un peso de
174 g contra un esperado de 66 g. MacroscOpicamente
mostraba algunas areas de congestion y microscopica-
mente habia disminucion del tejido linfoide, congestion
de la pulpa roja y hemofagocitosis. Se realizaron tinciones
de inmunohistoquimica para linfocitos B con CD20, que
resulté positiva en los centros germinales y zona del man-
to, lo que descarta razonablemente una alteracion de la
inmunidad humoral.

El higado también estaba aumentado de peso, 1500 g
contra un esperado de 680 g para la edad. Habia conges-
tion y, desde el punto de vista histologico, se observo que
los espacios porta no presentaban alteraciones. En el lobu-
lillo, los sinusoides dilatados, congestivos, con depoésito
de hemosiderina.

Con estos hallazgos, se determind que la enferme-
dad principal fue neutropenia grave, ya que la médula
0sea no presenta alteraciones. La serie mieloide estaba
presente con maduracion, por lo que se sugiere que el

Figura 9. Mieloperoxidasa, que muestra presencia de serie mie-
loide con maduracion (40x).
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problema era periférico, con destruccién después de su
liberacion. Las causas pueden ser secundarias a enferme-
dades autoinmunes o procesos infecciosos. En este caso,
dadas las caracteristicas, se considera como una proba-
ble causa un proceso autoinmune del tipo de neutropenia
autoinmune primaria congénita con destruccion de los
neutrofilos. Sin embargo, no se conté el resultado de los
anticuerpos antineutrdfilos, por lo que solamente puede
proponerse.’-10
Las alteraciones concomitantes son:

» Plasmocitosis reactiva

e Hemofagocitosis

» Hiperplasia sinusal reactiva en los ganglios linfaticos
peritraqueales y mesentéricos

» Esplenomegalia congestiva (174 versus 66 g)

* Hepatomegalia congestiva (1500 versus 680 g)

 Involucion del timo

En el presente articulo se han descrito varias causas
de neutropenia congénita, en la que estan involucradas di-
versas alteraciones moleculares con implicacion de varios
genes. Existen diversas etiologias relacionadas a procesos
infecciosos, medicamentos y causas autoinmunes que €s
la mas probable en este caso, sin embargo, es necesaria la
determinacion de anticuerpos como GAT, GIFT, anticuer-
pos Ig G HNA-1y HNA-2.7

Entre otros hallazgos, esta pieza corresponde a un
fragmento de colon que muestra mucosa con numerosas
ulceras pequefias y extensas areas de necrosis y conges-
tion. El intestino delgado mostré mucosa congestiva y
adelgazada. Los cortes histoldgicos con necrosis isqué-
mica extensa de la mucosa, escaso infiltrado inflamatorio
mononuclear que se extiende hasta la serosa y numerosas
colonias bacterianas Gram positivas y Gram negativas. No
hay infiltrado inflamatorio neutrofilico.

El eso6fago y estomago con congestion de la muco-
sa 'y edema. Histol6gicamente integros con congestion y
bandas de contraccion en la pared muscular. El pancreas,
vesicula biliar y resto del intestino delgado sin altera-
ciones. Con estos hallazgos se integraron los siguientes
diagndsticos:

» Enterocolitis necrosante con numerosas colonias bac-
terianas Gram positivas y negativas.
* Peritonitis aguda.

» Status post laparotomia exploradora y colectomia total
(27 octubre 2009).
 Status postileostomia (27 octubre 2009).

Los pulmones tuvieron un peso de 650 g contra un es-
perado de 253 g, macroscopicamente con algunas areas
de congestién y hemorragia de predominio en el pulmon
izquierdo (Figura 10). Microscopicamente, se observé he-
morragia y edema intraalveolar (Figura 11).

El corazén tuvo un peso de 175 g contra un esperado
de 100 g. Se observo estructuralmente normal, con zonas
de congestion en la adventicia de los grandes vasos. Los

Figura 10. Pulmones al corte, con hemorragia y congestion de
predominio izquierdo.

Figura 11. Corte histologico de los pulmones, que corrobora he-
morragia intraalveolar (H/E 20x).
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diferentes cortes mostraron datos de hipoxia a nivel de los
cardiomiocitos.

En el sistema nervioso central, se observé que el en-
céfalo tuvo un peso dentro de lo esperado, de 1260 ver-
sus 1263 g; el patron de circunvoluciones es normal, con
congestién de los vasos subaracnoideos tanto en la con-
vexidad como en la base, de predominio parietooccipital
izquierdo. Microscopicamente con congestién importante
de los vasos subaracnoideos y datos de hipoxia neuronal
con retraccion del ndcleo e hipereosinofilia del citoplasma
de las neuronas.

Los rifiones estaban aumentados de peso, de 380 ver-
sus 139 g. La relacion cortico medular conservada con
congestion de la médula y edema de la mucosa vesical.
Histoldgicamente con congestion de los capilares glo-
merulares y pérdida del epitelio tubular, es decir, una ne-
crosis tubular aguda secundaria a choque.

El sistema endocrino, con paratiroides congestivas.
Las glandulas suprarrenales con congestion.

Los ovarios mostraron quistes foliculares primarios y
secundarios dilatados. Se integraron los siguientes datos
anatomicos de choque:

» Encefalopatia hipoxico isquémica.
« Necrosis tubular aguda.

« Dafo alveolar agudo.

e Congestién multivisceral.

En cuanto a los cultivos post mortem, se observaron
en el hemocultivo, intestino delgado, colon e higado,
Enterococcus faecium y Pseudomonas aeruginosa (2
morfotipos).

Pulmon izquierdo, derecho, bazo y LCR: Negativos.

Comentario de hematologia

(Dra. Mashenka Moreno Gonzalez)

En cuanto a la neutropenia que presentd esta paciente se
deben considerar tres diagndsticos diferenciales: neutro-
penia congeénita severa, sindrome linfoproliferativo au-
toinmune y neutropenia autoinmune.

La neutropenia congeénita severa es muy poco frecuen-
tel! y causa infecciones severas desde el primer mes de
vida, sin remision espontanea de la neutropenia (como se
presentd en este caso después del tratamiento con este-
roides) y en el aspirado de médula dsea se encuentra una
detencion en la maduracion de la serie mieloide en pro-

mielocitos, criterios que tampoco presento esta paciente.

El sindrome linfoproliferativo autoinmune se puede
sospechar ante los resultados de la médula dsea que si pre-
sento la paciente, ya que se trataba de una médula reactiva
con hiperplasia de las tres series, asi como las adenomega-
lias. Sin embargo, no se contd con el resto de estudios para
confirmar el diagnostico (como examenes de laboratorio
para descartar procesos autoinmunes y, sobre todo, una
citometria de flujo para cuantificacion de linfocitos T do-
bles negativos). Asi mismo, el reporte de patologia de los
ganglios, que menciono la doctora Escobar, no fue compa-
tible con este diagnostico, ya que se esperaria hiperplasia
folicular con expansion paracortical, no encontrado en la
paciente 1215

Por lo anterior, se considera que el diagnéstico mas
probable fue una neutropenia autoinmune, ya que es una
causa mas frecuente y adquirida. La neutropenia de esta
paciente no inici6 desde el nacimiento. Llama la atencion
que tuvo respuesta a esteroides, los cuales se administra-
ron para la aplasia pura de serie roja. Sin embargo, como
se menciono en la biometria de control, la recuperacion se
dio también en los neutrofilos. Se ha demostrado en algu-
nos pacientes que el desencadenante para la neutropenia
autoinmune es una infeccion por parvovirus B19. En su
primer ingreso, esta paciente present6 aplasia pura de se-
rie roja, que pudo ser causada por parvovirus B19 y, pos-
teriormente, desencadenar la neutropenia autoinmune.®16

Comentario de infectologia

(Dr. Sarbelio Moreno Espinosa)

En este caso, ya que la neutropenia era grave y crénica, se
hizo el comentario acerca de si ella se hubiera beneficiado
acerca de un esquema de antibidtico profilactico para dis-
minuir el riesgo de infeccion; sin embargo, la mayoria de
los expertos coincide en que no existe mayor ventaja en
iniciar profilaxis antibiotica que tratar la infeccion cuando
esta ocurra.t’

Como medida preventiva, en estos pacientes se reco-
mienda también una buena higiene bucal con cepillado y ma-
saje cuidadoso, ademas de visitas regulares al odontdlogo.®

El otro punto a discutir fue que, en alguna ocasion, se
decidi¢ el retiro de antibioticos, por considerarse que la
fiebre se asociaba a estos.

Se considera fiebre asociada a antibidticos cuando
ocurre una elevacion gradual o abrupta de la temperatura
corporal durante la terapia antibidtica, a pesar de la falta
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de evidencia de exacerbacion de la infeccion. A pesar de
que se desconoce por completo el mecanismo mediante
el cual la fiebre es inducida por un antibi6tico, se sugiere
fuertemente un involucro inmunoldgico, o en otras pala-
bras una reaccion alérgica a una droga.'®

En este caso se trata de una paciente con una neutrope-
nia corroborada, que justificaria la presencia de fiebre por
una causa infecciosa, por lo que no se cumple la definicién
de fiebre asociada a antibidtico. Esto se corrobord con la
remision de la fiebre en el momento en que se escal6é a un
mayor espectro.

Recientemente se ha demostrado, mediante estudios
retrospectivos clinicos no controlados y dos ensayos clini-
cos controlados, el beneficio potencial de la combinacion
de nuevos agentes antiflngicos en el tratamiento de infec-
ciones sistémicas por hongos filamentosos. Las combina-
ciones empleadas han sido un polieno (como anfotericina
B) més una equinocandina (como caspofungina), anfoteri-
cina B con un azol (como voriconazol) y voriconazol mas
caspofungina. En algunos casos, se ha corroborado anta-
gonismo entre anfotericina B y voriconazol, pero en otros
reportes no se ha reportado esta situacion.?’ En cuanto a
las infecciones por Candida, existe un reporte exitoso de
la combinacion de anfotericina B con caspofungina en in-
feccion por Candida glabrata.?

Comentario de trasplantes

de células progenitoras hematopoyéticas

(Dr. Félix Gaytan Morales)

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas es
un procedimiento actualmente utilizado para la curacion
de una gran diversidad de problemas malignos y no ma-
lignos. En su mayoria, problemas con indicacion de tras-
plante desde el diagnéstico.

Cabe mencionar que, efectivamente, hay patologias en
las cuales, al presentar una recaida posterior al inicio del
tratamiento (como por ejemplo leucemias de riesgo habi-
tual) o en el caso de enfermedades con refractariedad al
tratamiento (linfomas, enfermedades autoinmunes como
lupus eritematoso, VIH, neutropenias congénitas), tienen
indicacion de trasplante de células progenitoras hemato-
poyéticas.?2-27

En el caso particular de esta paciente, y como se realiza
en el protocolo de estudio en nuestro servicio, la primera
consulta —o interconsulta si es paciente hospitalizado— es
para evaluar si el paciente tiene la indicacion del trasplante

con base en las caracteristicas bioldgicas, inmunolégicas y
genéticas del padecimiento, y asi iniciar dicho protocolo
de estudio. No debe tomarse la decision de trasplantar a un
paciente si no tiene un diagnostico establecido y esta en
condiciones inestables, por lo que considero que la valora-
cion de realizar el trasplante en esta paciente fue de forma
apresurada, de acuerdo con lo explicado anteriormente.

Comentario final

(Dra. lo Daiela Castillo Martinez)

En esta paciente se presentaron varias situaciones que hay
que tomar en cuenta. Antes que nada, la importancia de
realizar un diagndstico oportuno y certero de la neutrope-
nia, estudiando multiples causas y considerando distintas
opiniones, sin encasillarse en una sola patologia. De este
abordaje, indudablemente dependera el tratamiento dirigi-
do y el pronostico del paciente.

La colitis neutropénica que presentd la paciente debe
hacernos reflexionar acerca de la valoracion clinica, tanto
médica como quirdrgica, minuto a minuto. Tampoco se
deben pasar por alto las indicaciones de cirugia temprana
radical para poder lograr una mayor sobrevida y mejora en
el pronostico del choque séptico.

Finalmente, la determinacién de si un paciente es can-
didato a trasplante de progenitores hematopoyéticos debe
hacerse con un diagnostico adecuado y en condiciones 6p-
timas, no cuando se encuentra inestable.

Autor de correspondencia: Dra. Maria Argelia
Escobar Sanchez
Correo electronico: bsnhim20091@hotmail.com
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