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Neutropenia ciclica

con anticuerpos
antigranulocitarios NA2

y tratamiento con factor
estimulante de colonias
granulociticas recombinante

Sr. Editor:

La neutropenia ciclica (NC) es una enfermedad hematoldgica
poco frecuente que aparece fundamentalmente a partir del pri-
mer afio de vida. Hasta el afio 2002 estaban censadas en el re-
gistro internacional de neutropenias crénicas graves un total de
194 pacientes!. La base molecular de la neutropenia clinica resi-
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de en un defecto intrinseco de la granulopoyesis localizado en
el cromosoma 19p13.3 donde se encuentra el gen de la protei-
na elastasa del neutr6filo (ELA2)23. Mutaciones del gen ELA2
inducen una apoptosis intramedular acelerada en estadios muy
precoces de maduracién del neutréfilo provocando periodos
regulares de neutropenia en sangre periférica, aproximadamen-
te cada 21 dias*®.

Durante los episodios de neutropenia puede acompafarse
de fiebre, con leve afectacion del estado general, tlceras orales,
gingivitis y periodontitis. Evoluciona hacia una neutropenia cré-
nica??. E1 10 % de los pacientes presentan infecciones graves
como neumonia, peritonitis o sepsis7.

Recientemente se ha incorporado el factor estimulante de co-
lonias granulociticas (G-CSF) al tratamiento con resultados 6pti-
mos®’.

Se presenta un paciente con neutropenia ciclica y anticuerpos
IgM antigranulocitarios NA2 positivos, en tratamiento con G-CSE.

Adolescente nifia de 11 afios de edad, de origen rumano, en Es-
pafia desde el afio 2003, que consulta por episodios mensuales des-
de lactante, de aftas y tlceras en cara lateral de la lengua con re-
chazo del alimento. Durante los primeros anos se acompanaba de
fiebre y neutropenia en controles hematolégicos realizados. Actual-
mente presenta cada 21-24 dias aftas y tlceras linguales dolorosas
que duran 4-5 dias. El cuadro es afebril con disfagia, anorexia y di-
ficultades para la diccién.

Como antecedentes personales refiere apendicectomia, neumonia y
celulitis del hueco popliteo. Los antecedentes familiares eran anodi-
nos. La exploracion fuera de los episodios de neutropenia era normal.

Tras realizar hemogramas seriados durante 8 semanas identificamos
oscilaciones ciclicas en los granulocitos, acmé inferior a 2.500 cél. /ul
aproximadamente 17-19 dias con descenso gradual hasta un nadir de
0-10 cél./pl durante 3-5 dias, ascendiendo posteriormente (fig. 1). El
resto de series hematolégicas no variaron, salvo los monocitos que su-
frieron una curva en sentido inverso a los granulocitos.

Las pruebas complementarias incluyeron bioquimica, vitami-
na By, acido félico, inmunoglobulinas, complemento, poblaciones
linfocitarias, factor reumatoide, anticuerpos antinucleares, anticuer-
pos antigranulocitarios, serologia (TORCH, VHA, VHB, VIH, parvo-
virus, influenza, Salmonella, Brucella), Helicobacter pylori en heces
y medulograma.
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Los tnicos datos patolégicos fueron la presencia de anticuerpos
IgM e IgG NA2 antigranulocito mediante inmunofluorescencia por
citometria de flujo, test indirecto y directo, respectivamente. En con-
troles posteriores permanecia la positividad s6lo en el test directo. EI
medulograma durante la neutropenia mostraba normalidad en todas
las series hematopoyéticas salvo en los granulocitos que mostraban
un “stop” madurativo en estadio de mielocitos.

Recibié tratamiento con G-CSF (Neupogen®, Amgen, Thousand
Oaks, CA, EE.UU.) a dosis de 5 pg/kg/dia subcutineo, comenzando
en el momento que la cifra de granulocitos inferior a 1.200 cél. /ul
(aproximadamente dia + 18 desde neutropenia anterior) y hasta que
la cifra era superior a 1.000 cél. /ul. En el momento actual presenta ci-
clos regulares de neutropenia que duran 2 o 3 dias con ausencia de
sintomatologifa infecciosa y desaparicion de las lesiones bucales.

En nuestra paciente el diagnéstico de neutropenia ciclica
se realiz6 tras la demostracion de la periodicidad de la neu-
tropenia’. El medulograma con serie granulocitica formada
preferentemente por formas inmaduras e historia clinica su-
gerente apoyaban el diagnéstico. El hallazgo de anticuerpos
IgG /IgM antigranulocitarios NA2 nos obligé a realizar el diag-
néstico diferencial con la neutropenia autoinmune; neutro-
penia periférica crénica no ciclica y que se resuelve aproxi-
madamente en un plazo de 6-54 meses, al desaparecer los
anticuerpos!C.

Hasta nuestro conocimiento, es el primer caso de neutropenia
ciclica con anticuerpos antigranulocitarios.

El tratamiento inicial con G-CSF quedaba restringido a pa-
cientes con neutropenia ciclica en situaciones de infecciéon
grave con riesgo vital y en pacientes adultos. En el momento
actual diferentes trabajos han demostrado la eficacia del
G-CSF, en dosis de 2-5 ug/kg diariamente, o 3 dias a la sema-
na en el tratamiento de la neutropenia ciclica, consiguiendo
disminuir la duracién de los dias de neutropenia grave, redu-
ciendo los episodios de aftas y el riesgo de infecciones bacte-
rianas y mejorando la calidad de vida®®. En nuestra paciente,
tras identificar la cinética de la enfermedad, iniciamos trata-
miento con G-CSF obteniendo una disminucién en el periodo
de neutropenia (3 dfas) y ausencia de sintomatologia clinica
(fig. 2).
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Figura 1. Cinética de los granulocitos.
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Figura 2. Cinética de los granulocitos con G-CSF.
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El interés de nuestra comunicacién es doble, por un lado el ya

mencionado de la presencia de anticuerpos antigranulocitarios y
en segundo lugar aportamos un nuevo régimen de tratamiento,
que implica conocimiento de la cinética del granulocito, y de las
modificaciones que se originan en la misma tras la administra-
cién de G-CSE.
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