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La neutropenia cronica idiopatica familiar (NCIF) es un
desorden hematolégico poco comiin en el cual la cuenta de
neutréfilos sanguineos se haya reducida por periodos prolon-
gados' (meses o afios) a menos de 2000 PMN/mm* En
pacientes con esta anormalidad, la cuenta de otras células
sanguineas son normales o cercanas a lo normal. No hay
esplenomegalia, ni otro padecimiento de base tal como infec-
cidn, inflamacién o malignidad a la cual la neutropenia pueda
ser afribuida.*® Algunos pacientes con neutropenia cronica
han tenido pruebas positivas para anticuerpos antineutrofi-
Tos;* sin embargo, la evolucion clinica y tratamiento de estos
pacientes no parece diferir de aquellos con anticuerpos nega-
tivos.** La mayoria de los reportes de neutropenia incluyen
casos aislados.™" En este estudio se incluyen dos casos de
NCIF.

Pacientes y métodos

Los pacientes fueron referidos al servicio de Medicina Intema
por el diagndstico de neutropenia. Laedad de las pacientes era
de 27 y 29 aiios de edad, eran hermanas y ambas del sexo
femenino. Una de ellas (A), se conocianeutropénicade cuatro
aiios de evolucién, mientras que la otra paciente (B), se le hizo
eldiagnéstico comohallazgo incidental durante unexamende
rutina. La paciente A tenia antecedentes de infeccion de vias
respiratorias altas de repeticion durante la infancia, asi como
un embarazo molar dos afios antes de su estudio. La paciente
B tenfa historia de faringoamigdalitis de repeticién en la
infancia. Ambas pacienteshablantenidoembarazosnormales.
Serealizd pedigree de las pacientes intentando localizar otros

miembros de la familia con la misma patelogia, tal y como se
hahecho en otros trabajos, ¥ encontrando un familiar més con
neutropenia (Figura 1).
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Fig. | Se presenta el pedigree de las pacientes demostrindose la existencia
de otro familiar con la presencia de la enfermedad.
Los niimeros debajo de [as figuras rep las
(Los circulos representan mujeres y los ovoides representan hombres):
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En las dos pacientes se realizd una busqueda exhaustiva
para descartar cualquier proceso infeccioso, inflamatorio o
maligno como causa de la neutropenia. Los diagnésticos
especialmente buscados fueron: tuberculosis o cualquier en-
fermedad granulomatosa, lupus eritematoso sistémico o
sindrome de Felty, leucemia, anemia aplésica y uso no sos-
pechado de drogas que producen neutropenia idiosincrética o
téxica (Cuadro I)."*"
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Como parte de la evaluacién general de las pacientes se
solicitaron: biometria hemética completa con reticulocitos y
velocidad de sedimentacion globular (VSG), pruebas
ferrocinéticas, nivelesde dcido folico y vitamina B12; pruebas
de funcién renal y hepdtica, pruebas de hipersensibilidad
retardada (PPD), niveles de inmunoglobulinas séricas;
teleradiografia de térax, ultrasonido abdominal y pélvico;
biopsia y aspirado de médula dsea, realizindose pruebas para
descartar que laneutropenia se debieraa marginacion (Figura 2).

1. Neutropenia Crinica Idiopatica
2. Neutropenia Crinica Idiopatica Familiar

3. Neutropenia Ciclica

Pruebas rutinarias de laboratorio

La teleradiografia de térax asi como los ultrasonidos no
revelaron presencia de patologia. Los niveles de acido félico
¥ vitamina B12, tomados como indices mielopoyéticos eran
normales. Dentrodelosresultadosde lasinmunoglobulinas sé-
ricas, se aprecié un disereto aumento en los niveles de Alfa-2
enlapaciente A y de Alfa-2 y Gamma en la paciente B. Se les
realizaron pruebas de hipersensibiiidad tardia con PPD,
obteniéndose resultados normales en ambas pacientes, (Cuadro
1.

Cuadro I1.

FACIENTE
ECHA

Meédula dsea

Elaspirado mostro una relativa abundancia de células mieloi-
des precursoras, y los linfocitos en general aparecieron discre-

4. Neutropenia Hereditaria y Congénit

5. Neutropenia Autoinmune

Fig. 2 Tipos de Neutropenia

Resultados

El diagndstico de lupus eritematoso sistémico se excluyd por
laausencia de caracteristicas clinicas y por negatividad en las
pruebas de células LE, anticuerpos antinucleares y factor
reumatoide. La anemia aplésica y leucemia se excluyeron
debido a que las cuentas de las células periféricas eran
normales o cercanas a lonormal y a que el aspirado y biopsia
de médula ésea eran normales. Asimismo, el tiempo de
evolucion (cuatro afios en una de las pacientes) ayudaba a
excluir estas patologias.
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incr dos. Lasdos médulas dseasno presentaron
ninguna otra alteracion en la morfologia o caracteristicas
citoquimicas celulares,

Pruebas de marginacion

Para descartar un proceso de marginacién como causante de
la neutropenia en nuestras pacientes, se efectuaron dos prue-
bas: en la primera, posterior a la toma de una biometria
hematica, se administraron 100 mg intravenosos de
hidrocortisona, toméndose una nueva biometria hematica 30
minutos después, posteriormente se realizaba ejercicio en
formamoderadaparaobteneruna frecuencia cardiacasuperior
a 160 por minuto, tomando una nueva biometria hemdtica 15
minutos después de haber terminado el ejercicio y ésto se
compard con los resultados obtenidos en dos controles.
(Figura 3).
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Fig. 3 Para descartarun proceso de margimacion en la paciente A, se compara
con dos 1 leando 100 mg de hid i y ejercicio.

(Para aumentar la frecuencia canlinca a mis de 169X min).
*Poliformonucleares mm?

Discusidn

Ladescripcién clinica de neutropenia e infecciones comenzo
a aparecer en el primer cuarto del siglo XX.'"* Roberts y
Cracke,"” fueron probablemente los primerosque demostraron
que la neutropenia precede alas infecciones. Los diferentes ti-
pos de neutropenia se encuentran ennumeradosen la figura 2.
El poder obtener un mejor entendimiento de la neutropenia
cronica ha sido logrado lentamente, debido a los métodos
inadecuados y poco precisos para medir la produccién y
utilizacién de los neutrofilos y a la relativa rareza de los
pacientes con neutropeniacronica. Los pacientes con mayores
problemas (principalmente infecciosos) son nifios™ o adultos
con cuentas de neutréfilos extremadamente bajas.”

Han aparecido varios reportes sobre los posibles mecanis-
mos fisiopatolégicos de la neutropenia cronica, Se han hecho
estudios de la cinética de los neutrofilos con DFP32 ligado a
las células autologas,”™* pero debido a que los pacientes
neutropénicos tienen muy pocas células para marcar, no han
podido ser estudiados adecuadamente. Algunos de estos
estudios indican que las cuentas de neutrdfilos se hayan
reducidas en algunos pacientes con neutropenia moderada
debido a que tienen aumento en la marginacion,"** lo que no
sucedi6 con nuestras pacientes,

Varios estudios se han enfocado sobre las células madre
hematopoyéticas y a la cuantificacion de la proliferacion
celular. Generalmente, la neutropenia de esta enfermedad se
acompana de una reduccion en la reserva mitética de los
precursores de neutréfilos.” La inspeccion de la médula dsea
yestudios cuantitativosde eritropoyesis y granulopoyesis™ en
algunos pacientes sugieren que solo la granulopoyesis estd
afectada y que por lo tanto, no hay enfermedad de las células

Neutropenla crénica Idlopdtica famillar

madre pluripotenciales, como podria suceder en la leucemia
mielocitica cronica, policitemia vera y neutropenia ciclica™
En la neutropenia crénica, las cuentas de eritrocitos y plaquetas
generalmente son normales, aunque la transformacion a alguna
malignidad hematolégica se ha reportado ocasionalmente.®

Laanormalidad obvia en lamédula ésea en la mayoria de
los pacientes con neutropenia cronica severaes unareduccion
en la proporcién de precursores de neutrdfilos inmaduros a
maduros." Aparentemente, esta anormalidad puede afectara
los granulocitos a cualquier nivel del proceso de maduracidn,
como lo ha propuesto y demostrado Gricelli.”

La causa del defecto medular en lamayoria de los casos se
desconoce. Se b idoque los hallazgos enlamédula dsea
son atribuibles a una desviacion de las células en maduracién
de la médula Gsea hacia la sangre, como ocurre en algunas
infecciones® Otra posibilidad etioldgica para este cuadro
medular es que, por razones desconocidas haya mayor gene-
racién de monocitos y la produccién de neutrofilos estd
proporcionalmentereducida. Sehademostrado invitro que los
monocitos y los granulocitos emergen de la misma clona
celular. Otra posibilidad, es la pérdida celular durante el
proceso de maduracién.

Lasmanifestacionesclinica de laneutropeniaenpacientes
conneutropeniacronica son claramente menosseveras que las
que ocurren en pacientes con neutropenia aguda como la que
ocurre con reacciones idiopdticas agudas a medicamentos,
granulocitopenia mielotéxica inducida por drogas, leucemia
y anemia aplasica.

Hay varias razones que explican ésto: estas iltimas condi-
ciones casi siempre involucran miltiples lineas celulares
hematopoyéticas ademas, en muchos casos las barreras mu-
cosasy epitelialesseencuentran daiiadas porlaenfermedad de
base. Por otrolado, lamayoriade lospacientes conneutropenia
crénica tienen menor grado de neutropenia, una pequeiia pero
demostrable reserva de neutrdfilos medulares y una adecuada
funcién de otros componentes de su sistema de defensa.

Tratamiento

Se han empleado diversos métodos terapéuticos para este
padecimiento, aunque ninguno es totalmente satisfactorio.
Actualmente en forma experimental se estin empleando
diversas sustancias estimuladoras de las células madre
pluripotenciales. Las de mayor éxito y conunamplio futuroa
nivel terapéutico son los Factores Estimuladores de Colonias
Humanas (FECH) (Cuadro IIT). Son cuatro glicoproteinas
reguladoras de la proliferacion y diferenciacion de los
granulocitos, monocitos-macréfagos y ciertas células
hematopoyéticas. Se pleadoen paci
cuentas de neutrofilos menores alos 800/mm’ que son los que
tienen el mayor riesgo de adquirir una infeccion. Los resulta-
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dos han sido alentadores e incluso se han utilizado en padeci-
mientos como Smdmme de Inmunodeficiencia Adqmnda
(SIDA), neoplasias yalt hematolégicas congénitasy

adgquiridas >

Cuadro ITI. FARMACOS QUE PUEDEN FROVOCAR NELTTROFENTA

FACTORES ESTIMULADOHES DE COLONIAS HUMANAS (CSFs)

FACTOR ESTIMULADOA

B coLoan
o -Macrotn  Linkoctos T Chkie Encorsitien, Nt Eosination,
Firoblad, Maceilog Maiagon
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Wolsot, ot A, 1M, 115 Fot 200 1080
Conclusién

Como se observd, en nuestros pacientes la neutropenia nunca
alcanzé niveles de severidad que han sido reportados en otros
casos. '+ Eluso en estas pacientes de los FECHnosejustificé
ya que las cifras de neutréfilos siempre se mantuvieron por
arriba de los 800/mm?.

Cabe mencionar que se hizo una extensa revision de la
literatura médica apartir de 1980, noencontrando ningiin caso
de NCIF reportado en Latinoamérica.
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