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LABURPENA

Neutropenia pediatrian ohikoa den entitatea da,
urtebetetik beherako edoskitzaileetan 1 x 103/mcl-
tik beherako neutrofiloen zifra moduan definitzen
delarik eta 1,5 x 103/mcl-tik behera gainontzeko
haurretan, Neutropenia, gehienetan, akutua edo
iragankorra (3 hilabete baino gutxiagoko iraupena)
da, birusengatiko infekzioen ondorioz agertuz batez
ere. Era berean, kausa desberdinak existitzen dira
haurtzaroan kronikoa den neutropenia izateko
(3 hilabetetik gorako iraupena), ohikoena jatorri
autoinmunea duen eta arina izaten den neutropenia
kroniko onbera izanik. Hala ere, neutropenia
kroniko eta larria (neutrofiloen zifra < 0,5 x 10/
mcl denean) duen paziente baten aurrean egonez
gero, sortzetiko hezur-muinaren hutsegitearen
ondoriozko neutropenia susmatu behar da, azken
hauek infekzio bakteriano larriak izateko arrisku
handiencko pazienteak izanik.

Hori dela eta, ume batean neutropenia
detektatuz gero, odol analisia 3 hilabete igarota
errepikatzea gomendatzen da, hau iragankorra edo
iraunkorra den zehazteko. Neutropenia iraunkorra
izanez gero, pazientea Hemato-Onkologiako
Zerbitzura bideratu behar da. Sukarrik gabeko
neutropeniaren tratamenduari dagokionez, G-CSF
(granulozito kolonien faktore estimulatzailea)-aren
administrazioa neutropenia kroniko eta larrietan
baino ez dago onartua, eta ez da antibioterapia
profilaktikorik gomendatzen.

Hitz gakoak: Neutropenia; Hartutakoa,
Sortzetikoa; Inmunea; Hezur-muina.

RESUMEN

La neutropenia, definida como una cifra de
neutréfilos inferior a 1 x 103/mcl en lactantes
menores de 1 aflo de edad y 1,5 x 103/mcl en
el resto de los nifios, es relativamente frecuente
en pediatria.

La neutropenia aguda o transitoria
(duracién inferior a 3 meses) secundaria a
infecciones virales es la causa més frecuente,
seguido de la neutropenia aguda inducida por
medicamentos. Asimismo, existen diferentes
causas de neutropenia crénica (duracion supe-
rior a 3 meses) en la infancia, siendo la més
frecuente la neutropenia crénica benigna de
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origen autoinmune, de cardcter generalmen-
te leve. Pero ante pacientes con neutropenia
crénica grave (neutrofilos < 0,5 x 10°/mcl) que
presentan infecciones bacterianas de repeti-
cién, se debe sospechar una neutropenia por
fallo medular congénito, siendo estos pacientes
los de mayor riesgo de desarrollar infecciones
bacterianas graves.

Por ello, ante todo paciente pedidtrico en el
que se detecte una neutropenia, se debe repetir
la analitica sanguinea pasados 3 meses para
determinar si esta es transitoria o persistente.
En el caso de que la neutropenia persista mas
alla de los 3 meses, se debe consultar o derivar
el paciente al Servicio de Hemato-Oncologia
infantil para valorar la ampliacién del estudio.

En cuanto al tratamiento de la neutropenia
afebril, la administracion exégena de G-CSF
(factor estimulante de colonias de granuloci-
tos) solo estd indicada ante neutropenias cré-
nicas y graves, y la administracién profiléctica
de antibioterapia no esta indicada.

Palabras clave: Neutropenia; Adquirido;
Congénito; Inmune; Médula 6sea.

INTRODUCCION

Los neutrofilos son células sanguineas per-
tenecientes a la familia de los glébulos blancos
o leucocitos, y una de sus principales funciones
es participar en la respuesta inflamatoria frente
a infecciones bacterianas(®.

La formacién de neutréfilos, como se obser-
vaen la figura 1, comienza en la médula dsea
a partir de las células madre pluripotenciales.
Estas se dividen en células madre linfoides y
células madre mieloides, siendo estas tltimas
las que darén lugar a los precursores de los
granulocitos. A partir de estos precursores se
desarrollaran los granulocitos maduros (neu-
trofilos, basofilos y eosindfilos) y se liberaran
a la circulacién sanguinea. En el desarrollo y
madurez de estos granulocitos es fundamental
la accion del factor estimulante de colonias de
granulocitos (G-CSF)12.

La neutropenia se define como la disminu-
cién del nimero absoluto de neutrdfilos circu-
lantes en sangre. La cifra normal de neutréfilos
varia ligeramente con la edad (Tabla I), pero en
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Figura 1. Hematopoyesis normal a partir de la célula madre pluripotencial en médula ésea (De: Hematopoiesis from

Multipotent Stem Cell, www.eBioscience.com).

general se considera neutropenia un recuen-

to de neutrofilos < 1,0 x 103/mcl en lactantes

menores de 1 afio de edad y < 1,5 x 103/mcl
en el resto de nifios(9.

La neutropenia se puede clasificar segtin
el recuento de neutréfilos y la duracién de la
misma(d.

Segtin el recuento de neutréfilos en sangre
se consideran:

* Neutropenia leve: la cifra de neutréfilos se
mantiene entre 1,0-1,5 x 103/mcl.

¢ Neutropenia moderada: recuento de neu-
trofilos entre 0,5-1,0 x 103/mcl.

* Neutropenia grave: cifra de neutréfilos
<0,5x10°/mcl, considerandose muy gra-
ve cuando estos se encuentran por debajo
de 0,2 x 103/mcl.

Segtin la duracién de la neutropenia pode-

mos diferenciar dos situaciones:

* Neutropenia aguda o transitoria: cuando
la duracién de la neutropenia es inferior
a 3 meses. Este es el tipo de neutropenia
mas frecuente en los pacientes pediatricos.

* Neutropenia crénica: cuando la neutrope-
nia persiste mas alld de los 3 meses. Esta,
a su vez, puede ser persistente o ciclica,
cursando esta tiltima con periodos de repe-
ticién de neutropenia.

EtroLocia

Segtin la localizacién de la causa de la neu-
tropenia, esta puede ser central (cuando la cau-
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TABLA I. CIFRA NORMAL DE NEUTROFILOS EN
FUNCION DE LA EDAD DE LOS PACIENTES.

Edad Neutrofilos (rango) x 10%/mcl
Nacimiento 18,1 (9-30)
24 horas 18,0 (9,4-34)
1 mes 10,8 (5-19,5)
6meses 11,9 (6-17,5)
1 afo 11,4 (6-17,5)
2 anos 10,6 (6-17)
4 anos 9,1 (5,5-15,5)
6 afos 8,5 (5-14,5)
8 afios 8,3 (4,5-13,5)
10 afios 8,1 (4,5-13,5)
16 afios 7.8 (4,5-13)
21 afios 74 (45-11)

sa se encuentra en la médula 6sea) o periférica
(cuando existe un aumento de destruccién de
neutréfilos de la circulacién sanguinea). Asimis-
mo, segtin el momento de aparicién de la neu-
tropenia, esta puede ser congénita o adquirida.

En la tabla II se pueden observar las dife-
rentes causas de neutropenia en funcién de si
esta es central o periférica y de si es congénita
0 adquirida®®.

Neutropenia aguda o transitoria
Neutropenia secundaria a infecciones

Es la causa de neutropenia mas frecuente
en el paciente pedidtrico. Ocurre fundamental-
mente de forma secundaria a infecciones vira-
les debido a la linfocitosis que estas asocian.

Neutropenia inducida por farmacos

Es la segunda causa mas frecuente de neu-
tropenia en la infancia. Existen miltiples far-
macos que pueden provocarla (Tabla III), sien-
do el mas frecuentemente utilizado en nuestro
medio el metamizol. En la mayoria de los casos
ocurre una heutropenia leve y transitoria, pero
esta puede aparecer hasta un mes después de
la administracién del farmaco.

Neutropenia neonatal
Neutropenia del recién nacido prematuro

La neutropenia secundaria a la prematuri-
dad es la causa mas frecuente de neutropenia
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TABLA II. ETIOLOGIA DE LA NEUTROPENIA EN LA INFANCIA (CLASIFICACION DE LAS CAUSAS EN FUNCION
DE SI ES CENTRAL O PERIFERICA Y SI ES CONGENITA O ADQUIRIDA).

Neutropenia periférica

Neutropenia central (defecto medular) (destruccion periférica)
Congénitas Infecciosas
- Sindrome de Kostmann - Infeccién viral: VIH, VEB,
- Neutropenia ciclica hepatitis Ay B, VRS, Influenza,
- Disgenesia reticular sarampion, rubeola
- Sindrome de hipoplasia cartilago-pelo - Infecci6n bacteriana: tifoidea,
- Neutropenia asociada a otras alteraciones de la inmunidad: paratifoidea, brucella,
agammaglobulinemia ligada a X, sindrome hiper-IgM, etc. tuberculosis
- Sindrome de Shwachmann-Diamond, sindrome de
Chédiak-Higashi

- Neutropenia asociada a enfermedades metabdlicas:
glucogénesis tipo 1b, acidemia isovalérica, acidemia
metilmal6nica

- Mielocatexis

- Insuficiencia medular: aplasia medular (anemia de Fanconi,
disqueratosis congénita), infiltracién medular (osteoporosis,
enfermedad de Gaucher, enfermedad de Niemann-Pick)

Adquiridas Por farmacos
- Déficits nutricionales: malnutricién, déficit de cobre, déficit De origen inmunolégico
de vitamina B12, déficit de acido félico, nutricién parenteral - Neutropenia autoinmune/
- Aplasia medular: idiopatica o secundaria a firmacos, neutropenia cronica benigna
irradiaci6n, infecciones, reacciones inmunoldgicas - Neutropenia neonatal aloinmune
- Infiltracién medular (neoplasica): primaria (leucemia) o 0 isoinmune
secundaria

Hiperesplenismo/secuestro
reticuloendotelial

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; VEB: virus de Epstein-Barr; VRS: virus respiratorio sincitial.

TaBLA III. FARMACOS QUE PUEDEN PROVOCAR NEUTROPENIA SECUNDARIA (ADAPTADA DE 10).

ANALGESICOS ANTICONVULSIVOS DERIVADOS DE
Metamizol Carbamazepina PIRAZOLONAS
Paracetamol Fenitoina Dipirona
Indometacina Aminopirina
Pentazodina
ANTIBIOTICOS ANTIDEPRESIVOS ANTITIROIDEOS
Cefalosporinas Amitriptilina Carbimazol
Cloramfenicol Desipramina Metimazol
Clindamicina Imipramina Propiltiuracilo
Gentamicina
Isoniacida
Rifampicina
Estreptomicina
Sulfonamidas
Tetraciclinas
ANTIMALARICOS HIPOLIPEMIANTES FENOTIACINAS
Cloroquina Clorpropamida Clorpromacina
Pirimetamina Tolbutamida
Quinina
DIURETICOS HIPNOTICOS Y SEDANTES OTROS
Acetazolamida Benzodiacepinas Alopurinol
Hidroclorotiazida Clozapina

en los recién nacidos. Ocurre porque hasta el
tercer trimestre de gestacion no hay una pro-
duccién significativa de polimorfonucleares
y porque la preeclampsia materna que en
muchos casos esta presente en los partos pre-
maturos aumenta el riesgo de la neutropenia.
Asu vez, se ha demostrado que la neutropenia
en estos pacientes es un factor de riesgo inde-
pendiente para el desarrollo de enterocolitis
necrotizante. A pesar de ello, es una entida-
dtransitoria y a partir de la semana de vida
la cifra de neutréfilos suele ser superior a 1,0
x 103/mcl.

Neutropenia neonatal aloinmune
0 isoinmune

Ocurre por el paso transplacentario de anti-
cuerpos maternos contra antigenos de neutrofi-
los fetales, provocando una destruccién de los
neutréfilos de la circulacion sanguinea fetal.
Tras el nacimiento los anticuerpos maternos van
desapareciendo progresivamente de la circula-
cién del neonato, presentando una cifra normal
de neutréfilos a partir del 2° mes de vida.

Neutropenia crénica en la infancia
Neutropenia étnica benigna®
Es una entidad que ocurre con mayor fre-
cuencia en personas de ascendencia africana,
judia yemenita, judia etiope, 4rabe, caribefia y
antillana. Presentan un recuento absoluto per-
sistente de neutrdfilos de menos de 1,5 x 103/
mcl (entre 0,2-0,6 x 103/ mcl inferiores a los de
raza blanca) y siempre como mucho moderada
(>500/mcl). A pesar de ello es completamente
asintomatica, con ausencia de otras citopenias,
ausencia de esplenomegalia 0 adenomegalias
y sin aumento del riesgo de infecciones bac-
terianas, por lo que no es necesario ampliar el
estudio ni el tratamiento de estos pacientes.
Caso clinico 1: Realiza el pediatra de un nifio
de 3 afios una interconsulta no presencial a la
Unidad de Hematologia/Oncologia pediatrica
por hallazgo de neutropenia leve en la analitica
sanguinea realizada en el contexto de estudio
de un paciente originario de Etiopia que acude
por primera vez a su Centro de Salud.
Antecedentespersonales y familiares:
¢ Originario de Etiopia. Ha vivido alli hasta
la actualidad.
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¢ Sin antecedentes personales ni familiares
de interés. No antecedentes de infecciones
salvo bronquiolitis leve a los 4 meses de
edad.

En la analitica inicial su pediatra objetiva
una neutropenia leve (1.200 neutréfilos/mcl)
con resto de hemograma normal (Hb 12,5 g/
dl, plaquetas 350.000/mcl), por lo que decide
repetir la analitica sanguinea pasados 4 meses
desde su llegada, obteniendo resultados simi-
lares (1.100 neutréfilos/mcl con resto de series
sin alteraciones).

Ante paciente originario de Etiopia con
neutropenia crénica leve y sin infecciones
bacterianas previas intercurrentes, se orienta
el caso como neutropenia étnica benigna y
de forma consensuada se decide no ampliar
estudio ni administrar tratamiento profiléctico.

Neutropenia periférica adquirida o de origen
inmunologico

Neutropenia autoinmune. Se produce una
destruccion periférica de neutréfilos debi-
do a la presencia de autoanticuerpos contra
antigenos especificos de neutréfilos (HNA-
1a, HNA-1b, HNA-1¢, etc.). Puede ser una
manifestacién autoinmune aislada, formar
parte de una enfermedad autoinmune sis-
témica o presentarse en pacientes con base
atdpica. Generalmente debuta antes de los 2
afos de edad y suele estar desencadenada por
infecciones (virales o bacterianas). En més del
90% de los casos existe una remision esponta-
nea de la enfermedad. Ademas, en no pocas
ocasiones durante su evolucién y coincidiendo
con procesos infecciosos intercurrentes, puede
objetivarse una normalizacién transitoria del
recuento de neutréfilos.

La deteccién de autoanticuerpos es muy
dificultosa y en la mayoria de las ocasiones no
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va a ser posible su deteccion, y en estos casos
hablamos de neutropenia crénica benigna, que
es la causa mds frecuente de neutropenia cré-
nica en la infancia. Como su nombre indica se
trata de una neutropenia de afios de evolucion
(cronicidad variable): pero generalmente leve
y con bajo riesgo infeccioso.

Neutropenia central adquirida

Como se puede observar en la tabla IV, la
neutropenia puede ocurrir por enfermedades
hematoldgicas que infiltran la médula 6sea e
interrumpen la hematopoyesis normal, por
carencia de nutrientes necesarios en la hema-
topoyesis o por enfermedades endocrino-me-
tabolicas. En los tres casos la neutropenia se
puede asociar a alteracién del resto de series,
presentando bicitopenia o pancitopenia, y enla
mayoria de los casos la neutropenia se resuelve
tras el correcto tratamiento de la enfermedad
de base.

Neutropenia central congénita®

* Disgenesia reticular. Existe un déficit de
células madre pluripotenciales en la médu-
la 6sea por aumento de apoptosis de las
mismas, lo que ocasiona una linfopenia y
neutropenia graves desde el nacimiento.
El tnico tratamiento curativo para esta
enfermedad es el trasplante alogénico de
progenitores hematopoyéticos.

o Inmunodeficiencias. Existen diferentes inmu-
nodeficiencias en las que a la linfopenia se
les puede asociar neutropenia, como son la
hipogammaglobulinemia, disgammaglobu-
linemia, ataxia-telangiectasia y la enferme-
dad de Chediak Higashi.

o Sindrome de Swachman-Diamond. Se trata de
una enfermedad con herencia autosémica
recesiva causada por mutaciones en el gen
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TABLA IV. CAUSAS DE NEUTROPENIA ADQUIRIDA
DE ORIGEN MEDULAR.

Asociada a enfermedades hematologicas
Leucemias agudas, aplasia medular adquirida,
sindromes mielodisplésicos, histiocitosis y
metdstasis medulares

Asociada a carencias nutricionales
Déficit de vitamina B12, folato, hierro o cobre

Asociada a enfermedades endocrinas y
metabdlicas

Hiper o hipotiroidismo, insuficiencia
suprarrenal, panhipopituitarismo, acidemia,
hiperglucemia, glucogénesis

SBDS localizado en el cromosoma 7. Esto
provoca una disminucién de la produccién
y diferenciacién de los granulocitos, pre-
sentando desde el nacimiento una neutro-
penia grave persistente. Estos pacientes,
ademads, asocian otras comorbilidades,
siendo las mds frecuentes la insuficiencia
pancreatica exoctina con esteatorrea y fallo
de medro, y alteraciones osteocondrales
con talla baja.

* Mielocatexis. En esta entidad existe una
imposibilidad para la liberacion de los
neutréfilos maduros desde médula ésea
a la circulacién sanguinea, por lo que
estos quedan retenidos en la médula dsea
y sufren fenémenos apoptéticos (Fig. 2).
Estos pacientes también presentan neu-
tropenia grave desde el nacimiento, y por
ello infecciones bacterianas de repeticion.
Si ademas de las infecciones recurrentes
asocian verrugas e hipogammaglobuline-
mia se denomina sindrome de WHIM.

* Neutropenia ciclica. Habitualmente es un
trastorno hereditario con herencia autosé-
mica dominante (AD), debido a mutacio-
nes en el gen ELA-2, distintas de las que

- Sin rasgos displésicos

- Médula hipercelular con hiperplasia granulocitica

- Granulocito con hipersegmentacion radial
y vacuolizaci6n citoplasmética

Figura 2. Aspirado
de médula dsea de un
paciente con mieloca-
texis™,




Vol. LIV Nim. 1

se presentan en la neutropenia congénita
grave. Se trata de una neutropenia crénica
en la que existe una reduccién periddica
de la cifra de neutrdfilos. En la literatura
se describen periodos de neutropenia grave
de entre 5 y 10 de dfas de duracién, repi-
tiéndose cada 3-4 semanas. Por lo tanto,
son pacientes que van a sufrir infecciones
bacterianas de forma recurrente y, ademds,
durante los periodos de neutropenia grave
pueden asociar tlceras de la mucosa oral
que pueden ser dolorosas.

* Neutropenia congénita grave o sindrome de
Kostmann. Es una enfermedad genética
causada por la mutacion del gen ELA2 con
herencia que puede ser AD o recesiva (AR),
en la que existe una ausencia de factor esti-
mulante del crecimiento de colonias granu-
lociticas (G-CSF) o de sus receptores, por lo
que no puede ocurrir la diferenciacién de
los granulocitos. Este sindrome también se
manifiesta con infecciones bacterianas de
repeticién desde el nacimiento, debido a
la neutropenia grave persistente que pre-
sentan los pacientes.

Caso clinico 2: Lactante varén de 18 meses
que acude derivado por su pediatra por neu-
tropenia grave en analiticas sanguineas de
repeticion.

Antecedentes personales y familiares des-
tacados:

* Sospecha de intolerancia a las protefnas de
leche de vaca (toma hidrolizado).

* (Caida de cordén a los 20 dias de vida.

¢ Vacunaci6n correcta segtin calendario vacu-
nal. VCN-13v completa.

* No antecedentes de neutropenia,
infecciones recurrentes, autoinmunidad
ni cancer en la familia.

Resumen de procesos infecciosos hasta la
fecha:
¢ Conjuntivitis por Staphylococcus aureus sen-

sible a los 6 dfas de vida.

¢ Tres episodios de celulitis:

- Panadizo en dedo con cultivo positivo a
Staphylococcus aureus resistente a la meti-
cilina (SARM).

— Encia, con cultivo positivo a Streptococ-
cus mitis.

— Absceso en pared abdominal.

* Portador de SARM.

¢ Shock séptico secundario a enterocolitis por
Proteus mirabilis que requirié intervencién
por doble perforacién colénica. También
asoci6 infeccion cutdnea de zona perianal
por el mismo germen.

¢ Otitis con perforacion timpdnica bilateral
con cultivos positivos a Klebsiella spp. mul-
tirresistente.

Estudios realizados/manejo: en seguimien-
to por su pediatra por infecciones bacterianas
de repeticién desde edades tempranas, habien-
do realizado los siguientes estudios:
¢ En las analiticas iniciales no se detectan

neutropenia ni otras alteraciones. Pero
llama la atencién una neutropenia grave
en analiticas de repeticion los dos tltimos
meses (12.700 leucocitos/mcl, 100 neutrd-
filos/mcl), con resto de series normales, no
asociado a procesos intercurrentes.

* Elestudio basico de inmunidad humoral y
las poblaciones linfocitarias fueron norma-
les y el VIH negativo.

Por este motivo el pediatra deriva al
paciente a la Unidad de Hematologia/Onco-
logia pediatrica, repitiéndose la analitica san-
guinea que confirma la neutropenia grave sin
otras alteraciones (Hb 11,7 g/dl, plaquetas
419.000/mcl, leucocitos 11.800/mcl, férmula
revisada por hematélogo: segmentados 100,
linfocitos 8.600, monocitos 2.400, eosinéfilos
700). Reticulocitos 2,5%.

El paciente presenta una exploracién fisica
por aparatos normal.

Se amplia estudio etiol6gico con serologias
(negativas), estudio de autoinmunidad (nega-
tivo), aspirado de médula 6sea mostrando un
descenso de la serie granulocitica junto con
un stop madurativo de los mismos, y estudio
genético, objetivando una mutacion en el gen
ELANE, todo ello compatible con neutropenia
congénita grave o sindrome de Kostmann.

Evolucién: se inicia tratamiento con G-CSF
subcutdneos (5 meg/kg/dia, inicialmente a
diario y en su evolucién hasta un minimo de
3 dias a la semana) con adecuada respuesta y
ascenso de la cifra de neutrdfilos, y profilaxis
antibidtica (azitromicina oral) debido a las
multiples infecciones previas, sin presentar
tras ello nuevos procesos infecciosos.
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CriNnICA

Los neutréfilos intervienen en la respues-
ta inflamatoria frente a las infecciones bac-
terianas; por lo que la neutropenia favorece
el desarrollo de estas, principalmente por
microorganismos de la flora endégena (piel,
orofaringe, etc.) del paciente, siendo las bac-
terias mds frecuentemente implicadas el Sta-
phyloccocus aureus y los bacilos gram-negati-
vos. Ademads, al estar disminuida la respues-
ta inflamatoria frente a estos patdgenos, las
infecciones tienden a diseminarse con mayor
facilidad.

Pero no todos los pacientes con neutrope-
nia van a desarrollar una infeccién bacteriana
ni todos tienen el mismo riesgo de padecerla.
El riesgo de contraer una infeccién bacteriana
potencialmente grave depende de los siguien-
tes factores®:

* El grado de neutropenia: presentando
mayor riesgo cuanto mas profunda sea la
misma; sobre todo < 0,2 x 103/mcl.

¢ La duracién de la neutropenia: a mayor
duracién mayor riesgo.

* Laenfermedad de base.

¢ La monocitosis asociada (> 0,8 x 103/mcl):
ya que estos pueden contribuir en la res-
puesta inflamatoria frente a las bacterias
patégenas.

Teniendo en cuenta estos factores, los
pacientes con mayor riesgo de desarrollar
una infeccién bacteriana grave son aquellos
con neutropenia congénita; ya que van a pre-
sentar neutropenia grave (< 0,5 x 103/mcl) y
persistente.

EsTUDIO DIAGNGSTICO

Ante un nifio en el que hemos detectado
una neutropenia aislada en la analitica san-
guinea, debemos realizar el siguiente proceso
diagndstico para poder determinar la posible
etiologia®?:

1. Anamnesis y exploracién fisica (Tabla V):
deberemos preguntar acerca de infecciones
intercurrentes o recientes, infecciones bacte-
rianas de repeticion desde edades tempra-
nas, administracién de formacos hasta 30
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dias antes del hallazgo de la neutropenia,

hébitos nutricionales, antecedentes familia-

res y presencia de aftas orales ciclicas entre
los datos més relevantes.

2. Analitica sanguinea: la realizacién del
hemograma y la revisién manual de la
férmula leucocitaria por el hematdlogo
son fundamentales para el diagndstico de
neutropenia. Se debe repetir el hemograma
pasados 3 meses desde su hallazgo inicial
para ver si esta persiste (neutropenia cré-
nica) o no (neutropenia transitoria).

En la mayoria de los casos observaremos

que, pasados 3 meses, la neutropenia se ha

resuelto y no serdn necesarios mas estu-
dios.

3. Neutropenia persistente > 3 meses (= cro-
nica):

En estos casos, se recomienda el siguiente

manejo:

- De forma general se recomienda reali-
zar una interconsulta (no presencial) a
la Unidad de Hematologfa pediétrica
para poner en conocimiento el caso y
decidir de forma conjunta el manejo del
paciente.

- En el caso de que la neutropenia persis-
tente sea grave (neutréfilos < 0,5 x 103/
mcl) o exista sospecha de neutropenia
congénita (Tabla VI) o de procesos infil-
trativos de médula Gsea, se debe derivar
el paciente previo contacto telefénico a
la Unidad de Hematologia/Oncologia
pediétrica de forma urgente +/- prefe-
rente.

En la figura 3 se puede observar el estudio
diagnéstico que se llevard a cabo en pacientes
con neutropenia crénica desde las Unidades
especializadas, aunque en ocasiones este
puede ser iniciado desde Atencién Primaria
u otros Servicios de Pediatria para asi agilizar
el proceso diagndstico.

El estudio comienza con una analitica
sanguinea para descartar las causas mas fre-
cuentes de neutropenia crénica, pero si estos
estudios no son Concluyentes, se trata de una
neutropenia grave o se sospecha un proceso
infiltrativo de médula 6sea o una causa con-
génita de la neutropenia, se deberd realizar
un aspirado de médula ésea y con un estudio
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TABLA V. HISTORIA CLINICA (ANAMNESIS Y EXPLORACION FiSICA) QUE SE DEBE REALIZAR ANTE UN

PACIENTE PEDIATRICO CON NEUTROPENIA.

Anamnesis

Exploraci6n fisica

Origen

Antecedentes familiares: consanguineidad,
muertes prematuras, neutropenia, etc.

Infecciones previas o intercurrentes:
frecuencia, gravedad y localizacion
Ingesta de farmacos

Hébitos nutricionales

Presencia de aftas orales ciclicas

Valoracién ponderoestatural

Fenotipo y malformaciones

Lesiones a nivel cutaneo: verrugas, etc.

Hipotonia

TABLA VI. SCORE PARA EL DIAGNOSTICO DE NEUTROPENIA CONGENITA©

Caracteristicas Categorias Valor de puntuacién
Edad al diagnéstico Entre 3 meses y 1 afio 2
Antecedentes familiares/consanguinidad Si 6
Cualquier morbilidad asociada Si 6
Infecciones severas® Si 3
Estomatitis o gingivitis Si 3
Monocitos > 1,5 x 10°/L Si 3
Hemoglobina < 90 g/L o plaquetas < 150 x 10°/L Si 3

Puntuacién

En un paciente dado, la puntuacién

es la suma de los diferentes componentes

Celulitis, newmonia, cualquier sepsis, cualquier infeccion bacteriana profunda.

- Puntuaciones de -2 a 0 se asocian con ningtin riesgo de neutropenia congénita.

- Puntuaciones de 1 a 5 se asocian con un riesgo del 21% de neutropenia congénita.

- Puntuaciones de 6 a 9 se relacionan con un riesgo de 62% de neutropenia congénita.
- Puntuaciones de 10 0 mds se asocian con un alto riesgo de neutropenia congénita.

genético dirigido si se sospecha que la neutro-
penia es congénita.

MANE]JO DE LA NEUTROPENIA AFEBRIL®9)

* Administracién subcutinea de G-CSF: a
pesar de no existir consenso en cuanto al
mejor momento para su administracion, en
general se recomienda cuando la neutrope-
nia sea crénica y grave (neutréfilos < 0,5
x 103/mcl). Inicialmente, se recomiendan
dosis bajas (< 3 mcg/kg/dia), pudiendo
aumentar la dosis de forma progresiva
con el objetivo de mantener los neutréfilos
alrededor de 1 x 103/mcl, para asi dismi-

1)

nuir el riesgo de desarrollar una infeccién
bacteriana grave.

Antibioterapia profilactica: no hay indica-
cién de administrar antibioterapia de forma
profilctica en los pacientes con neutrope-
nia afebril (es decir, sin fiebre ni infeccién
bacteriana intercurrente).

CONCLUSIONES

La neutropenia se define como la dismi-
nucién del niimero absoluto de neutréfilos
circulantes en sangre, por debajo de 1x 10°/
mcl en lactantes menores de 1 afio de edad
y 1,5x10%/mcl en el resto de los nifios. Este
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Estudios anteriores no concluyentes

Persistencia de neutropenia grave > 6 semanas

Sospecha de proceso oncolégico, infeccion grave o fallo medular congénito

l

Aspirado de médula ésea y citogenética

Estudios moleculares de fallo medular congénito

Figura 3. Estudio diagndstico que se lleva a cabo ante neutropenias cronicas™.

hallazgo es relativamente frecuente en
pediatria, siendo la neutropenia transitoria
(duracion inferior a 3 meses) secundaria a
infecciones virales la causa mds frecuente,
seguido de la neutropenia aguda inducida
por medicamentos. Asimismo, una entidad
que cada vez vemos con mayor frecuencia
en nuestro medio es la neutropenia étnica
benigna, tratdndose de pacientes de raza
negra con cifras de neutréfilos ligeramente
inferiores a los de raza blanca, pero siendo
una entidad completamente asintomatica,
por lo que son pacientes que no requieren
otros estudios adicionales ni seguimiento
especializado.

Entre las causas de neutropenia créni-
ca (duracion superior a 3 meses) en la
infancia, la mas frecuente es la neutrope-
nia crénica benigna, tratdndose de una
entidad de origen autoinmune, pero con
neutropenia generalmente leve y con bajo
riesgo infeccioso. Asimismo, ante pacientes
con neutropenia crénica grave (neutréfilos
<0,5x103/mcl), que presentan infecciones
bacterianas de repeticién desde la época de

w
=

lactante y con antecedentes familiares de
neutropenia crénica o enfermedades gené-
ticas que asocian neutropenia, se debe sos-
pechar una neutropenia por fallo medular
congénito, siendo estos pacientes los de
mayor riesgo de desarrollar infecciones
bacterianas graves.

Ante todo paciente pediatrico con hallazgo
de neutropenia en una analitica sanguinea,
esta se debe repetir pasados 3 meses, para
determinar si esta es transitoria o persisten-
te. En el caso de que se trate de una neu-
tropenia crénica se recomienda comentar
el caso con Hematologfa pediétrica para
ampliar el estudio diagnéstico. Ante
pacientes con neutropenia grave o en los
que se sospeche una neutropenia congénita
o0 un proceso infiltrativo de médula 6sea,
estos deben ser derivados de forma urgente
al hospital, ya que van a precisar estudios
mds complejos como son el aspirado de
médula dsea y/o estudio genético.

La administracién exégena de G-CSF
aumenta la cifra de neutrdfilos, con el obje-
tivo de mantener una cifra de neutréfilos

>1x10°/mcl para asi disminuir el riesgo de
desarrollar una infeccién bacteriana grave.
No existe consenso sobre cudndo debe ser
administrado, pero se recomienda su uso
ante neutropenias crénicas y graves (< 0,5
x 103/mcl). En cambio, ante pacientes con
neutropenia sin desarrollo de fiebre ni
infecciones bacterianas intercurrentes, la
administracion de antibioterapia profiléc-
tica no estd indicada.
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