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de la PCR y la atenuacion o desaparicion de los sintomas son
signos de buena evolucion. En caso de mala evolucion o
curacion incompleta, debe realizarse drenaje quirirgico o
percutaneo del absceso mediante puncion guiada por
ecografia.

La osteomielitis es otra entidad infrecuente en la
infancia. Se da en uno de cada 1.000 a 20.000 individuos'?.
Afecta habitualmente a los huesos largos'>. El agente mas
frecuente es el S. aureus, y el tratamiento antibidtico
empirico es la cloxacilina (asociada o no a otros antibioticos)
durante 3 semanas.

Lo interesante del caso de piomiositis que se da en esta
nina de 5 anos estd en que se trata de una infeccion
infrecuente en climas templados que suele afectar a adultos
jovenes y no a ninos.
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Neutropenia ciclica: tratamiento con factor
estimulante de colonias de granulocitos
recombinante en un caso de novo

Cyclic neutropenia: A de novo case and
treatment with G-CSF

Sr. Editor:

La neutropenia ciclica es una enfermedad congénita
hereditaria poco frecuente. Hasta el afio 2002, habia
Unicamente 194 casos registrados'. Una mutacién del gen
de la proteina elastasa del neutréfilo (ELA2)? localizado en
el cromosoma 19, produce un defecto en la granulopoyesis.
Esto ocasiona neutropenia en sangre periférica cada 3 a 4
semanas’. Estos episodios se acompafan de fiebre, estoma-
titis aftosa, gingivitis, faringitis o adenopatias cervicales. En
un 10% de los casos se producen infecciones graves, como
neumonia, sepsis o peritonitis®. La neutropenia ciclica
evoluciona habitualmente hacia neutropenia crénicaZ.

Se recomienda el tratamiento con G-CSF (granulocyte-
colony stimulating factor ‘factor estimulante de colonias de
granulocitos’) recombinante®®. Con este tratamiento se
disminuye la duracion de la neutropenia y se reduce el riesgo
de infecciones bacterianas graves.

A continuacion se expone el caso de un nifio de 5 afos
que, desde el primer ano de vida, presentaba episodios
mensuales consistentes en fiebre elevada, aftas bucales y
afectacion del estado general. Estos episodios evoluciona-
ban a su curacion de forma lenta (4 o 5 dias) tras
tratamiento empirico con antibiotico de amplio espectro.

Como antecedentes personales destacaban faringoamig-
dalitis, otitis media aguda de repeticion, salmonelosis y
varicela a los 2 afos con gran repercusion cutanea, asi como
gastroenteritis agudas esporadicas, bruxismo sin parasitosis
e hiperhidrosis desde los 3 anos. El nifio fue amigdalecto-
mizado a los 2 afos y reintervenido un afo mas tarde por
persistencia de tejido amigdalar. No tenia antecedentes
familiares de interés.

Se observaban multiples aftas en la mucosa oral y labial
junto con adenopatias subangulomandibulares, el resto de la
exploracion fisica fue normal.

Las pruebas complementarias incluyeron bioquimica con
glucosa, urea, creatinina, sodio, potasio y cloro, y coagula-
cion; los resultados fueron normales. La proteina C reactiva
fue de 16 mg/l. Se realizd un estudio inmunolégico com-
pleto, en el que se analizaron parametros de inmunidad
humoral (inmunoglobulinas [Ig] G, A, M, y subclases de IgG),
la produccion de anticuerpos (polisacaridos, proteinas), el
complemento (vias clasica y alternativa), la inmunidad
celular (produccion de citocinas y respuesta proliferativa)
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y funcion de los neutrdéfilos (mieloperoxidasa intraneutrofi-
los, quimiotaxis, generacion de anion superdxido y capaci-
dad de fagocitosis de Escherichia Coli). Todos los resultados
fueron normales. En el hemograma se observo una cifra de
leucocitos de 5,1 x 10%/1 (0,29 x 10°/1 de neutrofilos, 3,7
x 10%/1 de linfocitos y 0,9 x 10°/l de monocitos), asi como
series roja y plaquetaria normales. En hemogramas ante-
riores se habian encontrado cifras de neutrodfilos de hasta
0,07 x 10°/l. Se realizd aspirado de médula dsea y se
observo detencion madurativa de los metamielocitos, con
normalidad en el resto de las series hematopoyéticas
(fig. 1). Se realizaron un estudio inmunofenotipico y un
estudio citogenético, que fueron normales.

Se realiz6 el diagndstico de neutropenia ciclica y se
administré tratamiento con G-CSF (Filgastrim®™) en dosis
subcutaneas de 5mcg/kg/dia, subcutanea durante 2 dias, en
los periodos de neutropenia. Posteriormente se administrd
G-FSC cuando aparecian los sintomas. Hubo una mejoria
clinica muy llamativa, sobre todo durante el primer afo, ya
que disminuyé la sintomatologia infecciosa y se acortaron
mucho los periodos sintomaticos. A partir del afo de
seguimiento ha empezado a ser menos efectiva.

La neutropenia ciclica es un sindrome neutropénico bien
conocido aunque se trate de una enfermedad poco
frecuente. Hasta el afo 2002 habia Unicamente 194 casos
registrados'. Puede presentarse de manera esporadica, pero
hasta en un tercio de los casos se trata de formas familiares
que muestran un patrén de herencia autonémico domi-
nante’. Una mutacién del gen de la elastasa del neutréfilo es
la causante de la alteracion de la granulopoyesis, que
produce una interrupcion periodica de la produccion celular
en la médula 6sea®'®. Esta mutacion puede seguir el
mencionado patron autonémico dominante o presentarse
de novo, como ocurre en esta mujer, en la que no se hallaron
otros casos de la enfermedad en la familia.

'llt -
Figura 1 Se observan distintas células de la serie granulocitica
neutréfila. Las mas grandes son los promielocitos; algo mas
pequefios y con el nlcleo algo mas excéntrico se obsevan los
mielocitos; las siguientes células en la fase madurativa del
neutrofilo son los metamielocitos que se aproximan a la forma
de cayado, sin que se evidencie ninguna célula en esta Ultima
fase.

Tabla 1 Clasificacion de las neutropenias

Criterio  Tipo Caracteristicas

Corta duracion
Mayor de 3 meses
Neutrofilos: 1 a 1,5
x 10%/1
Neutrofilos: 0,5 a 1
x 10%/1
Neutrofilos: menos
de 0,5 x 10°/1

Duracion Neutropenia aguda
Neutropenia cronica
Gravedad Neutropenia leve

Neutropenia moderada
Neutropenia grave

Reserva Reserva medular baja
medular Reserva medular alta
Origen  Neutropenia congénita
Aislada
Neutropenia
congénita grave
Sindrome de
Kostmann
Neutropenia ciclica
Asociada a sindromes
Sindrome de
Shwachman-Diamond
Disgenesia reticular
Anomalias
linfociticas
Anemia de Fanconi
Disqueratosis
congénita
Glucogenosis tipo 1b
Neutropenia adquirida

Hay diversas causas (congénitas o adquiridas) de
neutropenia y distintas formas de clasificacion de éstas
(tabla 1). Las neutropenias congénitas graves pueden
aparecer aisladas o formar parte de diversos sindromes'""'2.
La neutropenia ciclica se enmarca entre las neutropenias
congeénitas.

Se considera neutropenia cuando hay un nimero absoluto
de neutréfilos menor de 1,5 x 10°/1. Se define neutropenia
cronica grave cuando hay un nimero absoluto de neutrofilos
menor de 0,5 x 10°/l que persiste meses o afios.

El diagnostico de neutropenia ciclica se realiza al
observar cifras de neutréfilos menores de 0,2 x 10°/l de
forma ciclica cada 3 semanas, con una duracion de 3 a 6
dias'"?. Ademas puede asociarse a monocitosis. En oca-
siones, pueden producirse variaciones ciclicas en el resto de
las células de la sangre periférica, que pueden coincidir o no
con la neutropenia.

El cuadro clinico habitual se presenta con episodios
recurrentes (cada 3 o 4 semanas) consistentes en fiebre e
infecciones orofaringeas o cutaneas. También la neutropenia
cronica benigna puede presentar un patron ciclico, pero
nunca con la misma regularidad que la neutropenia ciclica.

Al realizar un aspirado de médula 6sea, la neutropenia
muestra al inicio un aumento rapido de promielocitos y
mielocitos, como le ocurri6 a esta mujer. Posteriormente
hay un aumento de las formas maduras. Tras 2 semanas,
solamente se observan formas maduras, con una ausencia
casi completa de sus precursores.
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El tratamiento con G-CSF recombinante es esencial en los
nifios que presentan neutropenia ciclica®®. Su aplicacién
durante periodos de neutropenia grave y ante la aparicion
de los sintomas, mejora sustancialmente la calidad de vida
de los sujetos y reduce la duracion de los episodios, la
intensidad de los sintomas y el riesgo de complicaciones
bacterianas'> "4,
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Esplenomegalia gigante por leucemia
mielomonocitica juvenil

Giant splenomegaly due to juvenile
myelomonocytic leukaemia

Sr. Editor:

Se presenta el caso de una lactante de 8 meses ingresada
para estudio de esplenomegalia masiva de 5 meses de
evolucion. No presentd incidencias durante el periodo
perinatal. La nifa nacié en nuestro pais, sus padres eran
de origen sudamericano y estaban sanos. A los 3 meses de
vida se detecto esplenomegalia.

Se realizé:

e Analitica: hemoglobina (Hb) 9,54 g/dl; volumen corpus-
cular medio 81 fl; reticulocitos 10%; monocitosis (20% del
total de leucocitos de 12,6 x10°/l) y plaquetas
134 x 10%/1. El estudio de anemia e inmunoglobulinas
(Ig) resultdé normal. Las serologias para el virus de la
inmunodeficiencia humana, el virus de la hepatitis B, el

virus de Epstein-Barr y de Leishmania fueron negativas; la
IgM fue negativa a citomegalovirus con IgG positiva. La
reaccion en cadena de la polimerasa de Leishmania
resultod negativa.

e Ecografia abdominal: esplenomegalia homogénea de
84 mm.

Durante los siguientes 4 meses, la lactante se mantuvo sin
clinica aguda a pesar del empeoramiento progresivo de la
esplenomegalia, la anemizacion (Hb 8,3g/dl), la disminu-
cién de plaquetas (39,3 x10°/l a los 7 meses) y el
incremento progresivo de monocitos (desde 0,4 x 10%/1 a
los 4 meses hasta 4,1 x 10°/1 a los 7 meses).

A los 8 meses reingreso por estancamiento ponderal de un
mes de evolucion, asociado los dias previos a su ingreso a
tos, diarrea y fiebre. Destacaba esplenomegalia gigante,
palpable hasta la cresta iliaca izquierda.

Se realizo:

e Ecografia: bazo de 130mm, sistema suprahepatico
permeable y hepatomegalia homogénea.

e Analitica: Hb 7,8 g/dl; plaquetas 20 x 10°/1, y leucocitos
de 17,7 x 10°/1: 16% neutrofilos, 3% neutrofilos bandas,
49% linfocitos, 23% monocitos, 3% metamielocitos, 6%
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