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Introduccién

La neutropenia aloinmune es un proceso diagosticado con
pocafrecuenciaen e periodo neonatal. Se debe alaproduccion
en lamujer embarazada de anticuerpos frente a un antigeno de
los neutrdfilos fetales, que es heredado del padre e inexistente
en los neutréfilos maternos. Los antigenos granulocitarios im-
plicados con mayor frecuenciason del sstemaNA (NA1y NA2).
Estos al oanticuerpos transfundidos pasivamente al feto destru-
yen sus neutrdfilos, provocando una neutropenia de intensidad
y duracion variable con e subsiguiente riesgo de infeccion®. El
diagndstico serealiza por exclusion de otras etiologias e identi-
ficacion del anticuerpo en el suero materno. El estudio delamé-
dula Gsea tipicamente revela un stop madurativo, con abun-
dantes precursores mieloides y escaso nimero de neutrdfilos ma-
durosy formas en banda®. Se haintentado €l tratamiento de los
cuadros graves con corticoides, gammaglobulina, exanguino-
transfusion, transfusion de granulocitos, y en los Gltimos afios
con factor estimulador de colonias de granulocitos (G-CSF),
siendo los resultados variablesd.

Presentamos un caso de neutropenia neonatal grave, debido
aun anticuerpo de especificidad anti-5b, sin stop madurativo en
€l estudio delamédula dseay de evolucién tdrpida a pesar del
tratamiento con G-CSF.

Caso clinico

Recién nacido atérmino varén, de peso adecuado parala
edad gestacional (3.400 g), hijo de una mujer sana, secundipa-
rasecundigesta, con unahija anterior sana. Embarazo controla-
do de curso normal, no consanguinidad, no transfusiones ni abor-
tos previos. Parto por cesdrea por no progresion alas 39 sema-
nas. Periodo neonatal inmediato sin incidencias.

A los 18 dias de vidaingresa por presentar un cuadro clini-
co compatible con sepsis sin participacion meningea, con he-
mocultivo positivo para estreptococo grupo B. Durante su in-
greso se objetiva una cifra de leucocitos de 6.400/mms, con un
recuento absoluto de neutréfilos de 350/mm3. Serierojay pla-
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Neutropenia neonatal aloinmune.
Tratamiento con factor estimulador
de colonias de granulocitos

F — ... ) a B
Figura 1. Médula dsea. Hiperplasiamieloide con presencia de neutréfilos
maduros y formas en banda.

quetas normales. El cuadro clinico se resuelve con antibiotera
pia, pero la neutropenia persiste (400/mm3).

Reingresa alos 35 dias de vida por presentar un absceso pe-
riumbilical que requiere drengje y antibioterapia. El hemograma
al ingreso muestra una neutropenia severa (452/mmg) sin leuco-
penia (11.300/mmg), anemia ni trombopenia, que No mejora con
laresolucion del proceso infeccioso (146 neutrdfilos/mm?). Sere-
alizaun aspirado de médula dsea que revela una celularidad nor-
mal con adecuado ndmero de precursores eritroides y megaca:
riocitos, abundantes precursores mieloides con presencia de neu-
tréfilos maduros y formas en banda (Fig. 1). Enlaextension peri-
férica aparecen anomalias morfolgicas y vacuolizacion de los
neutrdfilos. EI hemograma de los padres fue normal. Mediante una
técnica de inmunofluorescenciaindirecta se detectaen el suero de
lamadre un a oanticuerpo antigranulocitico, reactivo con los gra-
nulocitos paternos y con el 80% de |os granulocitos enfrentados
de especificidad 5b. El fenotipo granulocitario del padre y del
nifio esNA2,NA2,CD16(+) y el delamadre, NA1NA2,CD16(+).

A los 54 dias de vida ante la persistencia del cuadro, la se-
veridad de lasinfecciones previasy €l diagndstico de neutrope-
niaaloinmune, seiniciatratamiento con G-CSF, 5 ug/kg/dia, via
subcutanea, siendo la respuesta muy lenta. En este tiempo pre-
sentd una gastroenteritis aguda por rotavirus. A las 3 semanas
de tratamiento la cifra de neutrdfilos es de 3.600/mmeg, pero des-
cienden de nuevo a 500/mms3 ala semana de su supresion, por
lo que sereinicia durante 9 dias més (Fig. 2).
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A los 3 mesesy medio reingresd por un cuadro de infeccion
respiratoria alta con neutropenia severa que evolucion6 favo-
rablemente sin tratamiento. Desde entonces el nifio permanece
asintomético, recuperando progresivamente la cifra de neutro-
filos, siendo ésta normal desde los 4 meses y medio de vida.

Discusion

Laneutropenianeonata aoinmune (NNA) es un cuadro poten
cialmente grave que se describe con pocafrecuenciaen lalitera
turaapesar de haberse establecido unaincidencia de 2/1.000 re-
cién nacidos vivos®. Probablemente, la benignidad clinicade mu-
chos de estos cuadros junto con ladificultad en € estudio delos
granul ocitos hace que en muchas ocasiones € proceso no se detec-
te, no se diagnostique, o se atribuya a otras etiologias més fre-
cuentes en el recién nacido (sepsis, prematuridad, asfixia perina
tal, hipertension arterial materna...)®9. El paciente neutropénico
tiene un elevado riesgo de presentar infecciones en ocasiones
severas. Nuestro paciente present6 un episodio de sepsis por es-
treptococo grupo B y un absceso periumbilical. Fue durante este
segundo episodio cuando seinicid € estudio serol dgico delaneu-
tropenia, hasta entonces atribuida ala propiainfeccion.

L os anticuerpos implicados con mayor frecuenciason losde
especificidad NA1y NA2, y amas distancia NB1y NB2(1.78),
En nuestro caso €l tipaje granulocitario (sistemaNA) y € estu-
dio del suero materno ha permitido excluir estas especificida-
des. Por €l contrario, € estudio mediante inmunofluorescencia
demuestra un al oanticuerpo de especificidad 5b.

El estudio de lamédula Gsea tipicamente suele demostrar la
existencia de un stop madurativo, con abundantes precursores
mieloidesy escaso nimero de neutréfilos segmentados y formas
en banda®8. Sin embargo, su ausencia, como demuestra nues-
tro casoy e publicado por Yoshiday cols.®, noinvalidael diag-
ndstico de NNA, pudiendo estar relacionado este hecho con el
nivel madurativo en el que se expresa el antigeno diana.

Se ha descrito €l retraso en la separacion del cordon umbi-
lical como signo que debe alertar al clinico haciala posibilidad
de una anomalia cualitativa (alteracion de la adhesion) o cuan-
titativa de los neutréfilos. En nuestro caso, el cordén umbilical
se desprendi6 alos 15 dias de vida.

Se haintentado el tratamiento de los casos graves con cor-
ticoides, gammaglobulinas, exanguinotransfusion y transfusion
de granulocitos con resultados variables29, El tratamiento més
innovador en los Ultimos tiempos es con G-CSF, no sdlo parala
neutropenia aloinmune®, sino también para los cuadros secun-
darios asepsis eincluso profilacticamente ante neutropenias se-
veras®ow, | os resultados han sido generalmente buenos, con
tratamientos cortosy sin efectos secundarios®213),

El G-CSF incrementa la produccion de neutrofilos, supe-
randose la velocidad de destruccion y ademas actla como in-
munomodulador, disminuyendo la expresion de determinados
antigenos en |os neutrdfilos haciéndol os, por tanto, menos vul-
nerables alaaccion de los anticuerpos®t2, Ladosis, viade ad-
ministracion y duracion del tratamiento no han sido ain fir-
memente establecidos en el recién nacido. Generalmente se uti-
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Figura 2. Evolucidn de la cifra de neutrdfilos durante el tratamiento con
G-CSF einfecciones intercurrentes. *: Dias de tratamiento con G-CSF.
Sepsis SGB: Sepsis por estreptococo grupo B. GEA: Gastroenteritis agu-
da. IVRS: Infeccion de viarespiratoriaata

lizan 5 pg/kg/dia, que esladosis recomendada en lactantes, via
endovenosa (i.v.) 0 subcutanea (s.c.)19, Esta Ultima parece in-
ducir unarespuestay un descenso posterior de los neutrdfilos
maslento quelaviai.v. Larespuestaal tratamiento suele ser r&
pida (24-72 h), requiriéndose en la mayoria de | os casos descri-
tos un escaso numero de dosis (3-6 dosis). Se describen como
posibles efectos secundarios, irritabilidad por dolor 6seo, rashy
esplenomegaliay.

Nuestra experiencia con G-CSF no ha sido tan alentadora
como en otros casos publicados®). Nuestro paciente presentd
una evolucion muy larvaday unalenta respuesta ala adminis-
tracion del farmaco, en lo que puede haber influido laaparicidn
de dos procesos virales intercurrentes 'y €l tipo de antigeno im-
plicado. Mantuvimos un tratamiento prolongado ante la ausen-
ciade efectos secundarios, pero no podemos descartar que lare-
solucién definitivadel cuadro se debaalaevolucion natura de
la enfermedad més que al propio farmaco.

Cabe llamar la atencion sobre la necesidad de pensar mas
frecuentemente en esta entidad, asi como de redlizar estudios
controlados con este farmaco, con € fin de establecer de for-
ma més precisa sus indicaciones, dosis, via de administracion,
efectos secundarios y eficacia durante el periodo neonatal.
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