An Pediatr (Barc). 2014;81(6):e68-e69

pediatria

www.analesdepediatria.org

CARTA AL EDITOR

Aftas orales recurrentes como
manifestacion clinica en un
caso de neutropenia ciclica con
mutacién en el gen ELA 2

—
@ CrossMark

Mouth ulcers as a clinical sign in a case cyclic
neutropenia with an ELA 2 gene mutation

Sr. Editor:

La neutropenia supone un descenso del nimero de neutro-
filos totales por debajo de 1500/l en mayores de un ano
o de 2.000/pl entre los 2 y los 12 meses. Se considera
severa si es inferior a 500/l y crénica si permanece mas de
3 meses. Existen formas de neutropenia cronica mantenida
o intermitente. Dentro de las intermitentes, se encuentra la
neutropenia ciclica'.

La neutropenia ciclica es un trastorno hematologico
raro, congénito y hereditario, generalmente autosomico
dominante, aunque también existen mutaciones de novo.
Su incidencia aproximada es de un caso por millon de
habitantes?. La alteraciéon genética mas cominmente aso-
ciada se encuentra en el gen de la elastasa del neutrdfilo
(ELA 2). Esta alteracion se ha descrito en un 60% de los
casos esporadicos y de herencia dominante de neutrope-
nia congénita severa®*. Suele comenzar en torno al afo de
vida con fiebre, aftas orales, gingivitis, faringitis y/o adeno-
patias cervicales, con una periodicidad variable entre 14 y
35 dias, aunque hasta en un 90% de los casos aparece cada
21 dias>®. En adultos se ha descrito disminucion del nimero
e intensidad de episodios e incluso desaparicion.

Una de las complicaciones mas severas es la aparicion
de complicaciones infecciosas. Son mas frecuentes en la
neutropenia central y su riesgo se incrementa a medida
que disminuye el niUmero de neutrofilos. El riesgo se consi-
dera elevado ante recuentos inferiores a 200/l y aumenta
con la duracion de la neutropenia. Las infecciones bacte-
rianas mas frecuentes son las secundarias a Staphylococcus
aureus y Staphylococcus epidermidis, Streptococcus, ente-
rococo, neumococo, Pseudomonas aeruginosa y a bacilos
gramnegativos. El riesgo de infecciones fungicas aumenta
tras varias semanas de neutropenia’. Aunque la neutropenia
ciclica se asocia con menos frecuencia a sepsis bacterianas,
es esencial controlar el riesgo de infeccion mediante profi-
laxis antibiotica con trimetoprim-sulfametoxasol. El empleo

http://dx.doi.org/10.1016/j.anpedi.2014.04.020

de factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF)
también disminuye el riesgo de infecciones. Suele iniciarse
el tratamiento entre 1-5pg/kg subcutaneos con diferen-
tes pautas: uso diario, cada 3 o 21 dias">78. El G- CSF
ha demostrado disminuir la duracion de los episodios y
el riesgo de infeccion bacteriana, y mejora la calidad de
vida.

Se presenta el caso de un nifio de 11 afos que ingreso
para estudio de aftas orales recurrentes. En los ultimos
3 meses habia presentado 3 episodios de aftosis sin fiebre,
con neutropenia en uno de ellos. Presento episodios de farin-
goamigdalitis, fiebre y aftosis con periodicidad variable a
los 4-5 anos de edad, que mejoraban tras antibioterapia. La
madre describe episodios febriles con faringoamigdalitis y
aftosis en su infancia hasta los 12 anos.

Se observaron aftas orales en mucosa labial y oral, sin
otras alteraciones en la exploracion fisica.

Se realizaron los siguientes estudios: hemograma y frotis
de sangre periférica confirmandose la neutropenia sin afec-
tacion de otras series (cifra maxima de neutrofilos 1500/ pl,
minima 40/pl); bioquimica con perfil hepatorrenal,
férrico, inmunoglobulinas, serologia celiaca y autoinmu-
nidad normales. Serologias para virus del herpes simple,
virus de Epstein-Barr, citomegalovirus y parvovirus B19,
y cultivo de frotis faringeo negativos.

Ante la sospecha de neutropenia ciclica, se realizo
puncion de médula dsea, con disminucién de la serie neutro-
filica, predominio de formas inmaduras y escasa maduracion
posterior (figs. 1 y 2). No presentaba datos de sindrome
mieloproliferativo. Se realizé estudio citogenético, sin alte-
raciones cromosomicas, y estudio genético, con resultado
positivo para mutacion en el gen de la proteina elastasa del
neutrofilo. Ante este hallazgo, se derivo a la madre, debido
alaclinica referida, al Servicio de Hematologia. Se revisaron
analiticas sanguineas objetivando neutropenia (700-1.500).
Se realizaron analisis de médula désea, con datos de hipocelu-
laridad neutrofilica y sin datos de sindrome mielodisplasico,
y estudio genético con resultado positivo para el gen
ELA 2.

Tras la confirmacion diagndstica, se inicié tratamiento
con G-CSF con pauta inicial a 4 png/kg/dia subcutaneo cada
3 dias, con adecuada respuesta y sin objetivarse efec-
tos adversos. Se asoci6 inicialmente profilaxis antibidtica
con trimetoprim-sulfametoxazol. La evolucion fue favo-
rable, con episodios asintomaticos y menor descenso de
neutrofilos.
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Figura 1  Vision general de médula 6sea con importante dis-
minucion de la celularidad.

Figura 2  Vision en detalle de médula 6sea con stop madura-
tivo. Disminucion de la serie neutrofilica, predominando formas
inmaduras en forma de promielocitos, mielocitos y metamielo-
citos.

La neutropenia ciclica es una forma de neutropenia con-
génita rara, de caracter hereditario. Es un diagndstico que
se debe tener en cuenta ante episodios de aftosis, faringi-
tis, gingivitis, adenopatias cervicales y/o fiebre recurrente.

Es importante una adecuada anamnesis, pues las manifesta-
ciones clinicas descritas son frecuentes en la infancia y, en
ocasiones, el no llevarla a cabo, puede conllevar un retraso
en el diagndstico y suponer un mayor riesgo de complica-
ciones. Por su caracter hereditario, se debe incidir en la
historia familiar, pues permite, como en nuestro caso, filiar
cuadros asintomaticos. El empleo de antibioterapia profilac-
tica y G-CSF ha mejorado el pronéstico de los pacientes con
neutropenia ciclica.
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