
Introducción
La agranulocitosis congénita infantil o síndrome de Kostmann

(SK) se caracteriza por una neutropenia grave debida a un paro
madurativo en los precursores de los neutrófilos en médula ósea
a nivel del promielocito y/o mielocito. El número de neutrófilos
en estos pacientes es inferior a 500 x mm3, lo que les predispone
a infecciones piogénicas que amenazan la vida a pesar de la pre-
sencia de una monocitosis y eosinofilia concomitantes. La pato-
genia del SK sigue siendo hoy en día poco conocida;  las últi-
mas investigaciones sugieren que la neutropenia es debida a ni-
veles bajos de factor estimulante de los granulocitos (G-CSF) o
bien a un defecto en los receptores para el mismo(1). Actualmente
el tratamiento de elección es el uso de G-CSF, con lo que se ha
observado un importante aumento de las cifras de neutrófilos, que
ha permitido aumentar la supervivencia de estos pacientes(2-5).

A continuación se presenta el caso de un lactante de 5 me-
ses afecto de dicho síndrome y se discutirán las características
de dicha enfermedad, su origen oscuro y sus posibilidades de
tratamiento.

Observación clínica
El paciente era un varón de 5 meses de edad, que presenta-

ba un cuadro de gastroenteritis aguda de 3 días de evolución, sin
síndrome febril acompañante y una adenopatía laterocervical de
20 días de evolución.

En los antecedentes familiares destacaba la existencia de dos
hijos paternos de otro matrimonio portadores de rasgo talasé-
mico. No existía consanguinidad, ni otros antecedentes familia-
res de interés.

Era fruto de una primera gestación controlada, con serolo-
gías a citomegalovirus, toxoplasmosis, VIH y hepatitis B ne-
gativas. El parto fue a las 37,5 semanas, distócico con aplica-
ción de fórceps por malposición fetal. Peso, talla y perímetro
craneal al nacimiento estaban en el percentil 50. Tanto la lac-
tancia artificial, que fue exclusiva, como la alimentación com-
plementaria fueron bien toleradas. Recibió las dosis de vacuna
DTP y polio oral a los 3 y 5 meses sin ningún tipo de inciden-

cias. Durante los 5 meses de vida presentó catarros de vías altas
de repetición, sin otra patología de interés. En este tiempo no se
realizó ninguna analítica sanguínea.

En la exploración física destacaba una adenopatía latero-
cervical derecha de 2 x 2 cm de tamaño, blanda y no adherida
a planos profundos, y en la exploración otorrinolaringológica
había unas amígdalas pultáceas. El resto de la exploración era
normal, con un desarrollo pondoestatural adecuado para su edad.

En la analítica inicial había una neutropenia grave, con una
cifra de neutrófilos de 98 x mm3. Las series roja y plaquetaria
permanecían en los límites de la normalidad y los valores de pro-
teína C reactiva eran de 2,3 mg/L (Tabla I). En los estudios in-
munitarios se evidenció una hipergammaglobulinemia con unos
valores elevados de IgA, IgM, IgG y sus subclases IgG-1, IgG-
2. En el estudio de las poblaciones linfocitarias había una eleva-
ción de los linfocitos B y unos linfocitos T discretamente dismi-
nuidos;  el índice T-4/T-8 era de 1,2.

Las serologías practicadas para virus de Epstein-Barr, cito-
megalovirus, parvovirus B19, virus VIH fueron negativas.

El estudio de médula ósea se realizó en tres ocasiones, obser-
vándose una serie granulocítica muy disminuida, oscilando en-
tre el 11-37%, con un predominio de los promielocitos neutró-
filos y de los mielocitos eosinófilos y un bloqueo madurativo a
nivel del promielocito (Fig. 1). En el análisis ultraestructural los
promielocitos tenían un núcleo con cromatina laxa, con nucle-
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Tabla I Analítica inicial y a los 4 días de sangre 
periférica del paciente

1er. día 4º día

Hematíes (x 10-12/L) 4,73 4,72
Hemoglobina (g/L) 116 112
Hematócrito (%) 36 34,9
HCM (pg) 24,5 23,7
CHCM (g/L) 31,9 32,1
Leucocitos (x 109/L) 10,8 12,7
Plaquetas (x 109/L) 299 609
Neutrófilos (nº/mm3) 98 254
Monocitos (nº/mm3) 2.850 3.050
Eosinófilos (nº/mm3) 101 2.030

VCM: Volumen corpuscular medio;  HCM: Hemoglobina corpuscular
media;  CHCM: Concentración de hemoglobina corpuscular media.



olo de mediano tamaño y frecuentes nucleosomas, la granula-
ción primaria en el citoplasma estaba muy alterada con extrac-
ción parcial de su contenido;  la zona golgiana era muy exten-
sa con dictiosomas muy dilatados y había abundantes haces de
microfilamentos en situación paranuclear preferente.

El cultivo «in vitro» de progenitores granulomonocíticos no ob-
tuvo formación de colonias neutrófilas ni en médula ósea ni en san-
gre periférica, tanto en presencia de factores de crecimiento, como
en ausencia de los mismos (ácido retinoico y RhG-CSF) (Tabla II).

En las analíticas seriadas la neutropenia se mantuvo con va-
lores máximos de 200 neutrófilos x mm3. A pesar del tratamiento
antibiótico desde su ingreso y hasta el inicio de la terapia con
factor estimulante de colonias granulocíticas (G-CSF), presen-
tó tres cuadros febriles con hemocultivos negativos, pudiendo
catalogarse sólo uno de ellos en forma de una otitis media agu-
da; además, tuvo un episodio de muguet oral y adenopatías la-
terocervicales persistentes y de aparición progresiva. A los 45
días de su ingreso se inició tratamiento con G-CSF subcutánea
a dosis de 5 µg/kg/día, obteniéndose una buena respuesta analí-
tica con una elevación media de la cifra de neutrófilos a valores
de 3.000 x mm3 y mantenida de manera constante si se admi-
nistraba el G-CSF a diario;  los dos intentos posteriores de co-
menzar una pauta de tratamiento a días alternos fracasaron, pro-
duciéndose caídas bruscas de las cifras de neutrófilos (Fig. 2).
Desde entonces ha presentado cuadros de otitis media aguda de
repetición (que requirieron la colocación de drenajes transtim-
pánicos bilaterales), un cuadro de celulitis en la mano derecha,
con aislamiento en el cultivo de un Staphylococcus plasmoco-
agulasa negativo y buena respuesta a la terapia antibiótica;  le-
siones eczematosas en cuero cabelludo con impetiginización en
varias ocasiones y un cuadro febril acompañado de un exante-
ma maculopapuloso en tórax, junto con una adenopatía sub-
mandibular.

La densitometría ósea de columna lumbar (L2-L4) se le re-
alizó al paciente con 20 meses de edad y después de 14 meses de
tratamiento con G-CSF, obteniéndose unos valores de 0,377 g/cm2.
Estos valores son inferiores en un 21% con respecto a la densi-
dad detectada en este mismo sector vertebral en población nor-

mal de similar sexo, edad y origen étnico del paciente, lo que sig-
nifica una osteopenia de -1,4 desviaciones estándar. En la actua-
lidad el paciente tiene 2 años y prosigue tratamiento con G-CSF.

Discusión
La neutropenia congénita severa fue descrita por Kostmann

en 1956. Se transmite de forma autosómica recesiva y la asociación
con consanguinidad y otras anomalías congénitas es frecuente. La
cifra total de neutrófilos es extremadamente baja y se suele acom-
pañar de eosinofilia y monocitosis. La hipergammaglobuline-
mia es común. Los enfermos desarrollan infecciones bacteria-
nas piógenas y entéricas de repetición del tipo de celulitis cutá-
nea, abscesos cutáneos superficiales o profundos, forunculosis,
otitis media, estomatitis, gingivitis, neumonía y septicemia. Los
microorganismos que se asocian con más frecuencia son el
Staphylococcus aureus, la Pseudomonas aeruginosa, la Escherichia
coli y Klebsiella. El hallazgo en médula ósea característico es la
detención de la mielopoyesis a nivel de los promielocitos, con au-
sencia de neutrófilos en médula ósea y sangre periférica.

Existen dos hipótesis en la patofisiología de esta enferme-
dad: un defecto en la producción del factor estimulante de la co-
lonia de granulocitos macrófagos (GM-CSF) o granulocitos (G-
CSF) y/o un defecto en la respuesta a los mismos. Hay varias
explicaciones posibles para el fallo en la regulación o produc-
ción de estos factores. Estas incluyen un cromosoma 17 anor-
mal o delecionado con un fallo en la síntesis celular de G-CSF,
fallo en la síntesis de análogos de G-CSF, receptores anormales
celulares que no reconozcan las citoquinas o células diana con
una respuesta disminuida al G-CSF(1).

Estudios mediante transcriptasa inversa del ARN mensaje-
ro y la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) han demos-
trado que los monocitos en sangre periférica de estos pacientes
expresan el ARN mensajero de G-CSF y GM-CSF, siendo ca-
paces de producir G-CSF y GM-CSF(6,7). Además se ha demos-
trado en otros estudios comparativos realizados en médula ósea,
suero de pacientes afectos de SK e individuos normales mediante
técnica inmunológica de ELISA, que los niveles detectables de
G-CSF, GM-CSF e interleuquina 6 no son significativamente di-
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Tabla II Cultivo in vitro de los progenitores 
granulocíticos

Médula ósea (los resultados se expresan 
en 2 x 105 de células sembradas)

Con FEC* Sin FEC

Nº de agregados - (VC**: 114 ± 79 - (VC: 0)
Nº de colonias 20 (VC: 125 ± 48) - (VC: 0)

Sangre periférica
Con FEC Sin FEC

Nº de agregados - (VC: 14 ± 6) - (VC: 0)
Nº de colonias 2 (VC: 9,8 ± 2,8) - (VC: 0)

* FEC: Factor estimulante de crecimiento (ácido retinoico y RhG-CSF) 
** VC: Valor controlFigura 1. Estudio microscópico de médula ósea del paciente.



ferentes. Estos resultados sugieren que los pacientes afectos de
SK no tienen un defecto en la producción de G-CSF, sino un fa-
llo en la respuesta de los precursores neutrófilos frente a nive-
les fisiológicos de dicho factor(8,9).

La posible alteración del receptor de G-CSF es más con-
trovertida. Mientras que se ha identificado en un paciente afec-
to de SK una mutación de un alelo del gen receptor de G-CSF(10),
estudios realizados mediante PCR en los receptores de indivi-
duos sanos y afectos de SK no han encontrado variaciones en la
configuración estructural(9). Se necesitarán más estudios para po-
der excluir defectos en partes del receptor que puedan alterar
la transducción de la señal.

El trasplante de médula ósea alogénico es una alternativa te-
rapéutica en pacientes afectos de enfermedades genéticas fatales
que afecten a la «Stem cell» de las series hematopoyética y/o lin-
foide, tales como anemia aplástica congénita (Blackfan-Diamond),
la enfermedad de Gaucher, la enfermedad granulomatosa cróni-
ca y la enfermedad en cuestión que afecta al paciente, el SK(11).
Pero en la actualidad la mayoría de los pacientes están contro-
lados en un registro internacional y están siendo tratados con G-
CSF(2-5). La elevación de neutrófilos secundaria a este tratamiento
previene las infecciones y con ello permite un mejor desarrollo
de los niños. Los pacientes que reciben tratamientos prolonga-
dos con G-CSF suelen tener una buena tolerancia, pero se han
descrito efectos secundarios del tipo de esplenomegalia, con un
caso de muerte por rotura esplénica como consecuencia de una
hematopoyesis extramedular(12), el síndrome de Sweet(13), neu-
monitis intersticial(14), un caso esporádico de vasculitis leucito-
clástica(15) y osteopenia/osteoporosis como en el caso expuesto(16).
Se han descrito casos en series recientes de pacientes afectos de
SK y tratamientos prolongados con G-CSF que han desarrolla-
do leucemias agudas no linfoblásticas. La posibilidad de la trans-
formación maligna con el tratamiento prolongado con G-CSF en
pacientes con defectos congénitos en médula ósea evidencia un
nuevo interrogante en el manejo terapéutico de esta patología(4,17,18).
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Figura 2. Evolución analítica desde la administración de factor estimu-
lante de colonias granulocíticas (G-CSF).


