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[ Caso clinico J
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 Neonato mujer procedente de sala de partos

Estudio de posible toxoplasmosis congénita
por seroconversion materna en 22 trimestre
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Antecedentes

~ "
" PERSONALES

Embarazo controlado. Diabetes gestacional insulinizada.

. Serologla de 1ler TM = inmune a rubeola, resto negativo. Cribado del 1er TM
bajo riesgo
* En22TM - seroconversion de toxoplasma con I1gG + a toxoplasmosis con
avidez intensa. Espiromicina durante 3 semanas hasta PCR — toxoplasma
negativa en liqguido amnidtico. Ecografia semana 20: normal
* EG: 37 +4sg. Cesarea por fallo de induccién. Apgar 6/8
* No factores de riesgo infeccioso
.> Peso al nacimiento 3330 gr ,
" FAMILIARES B 1R
Madre 41 afios. No RAMc. No fumadora. Obesidad mdrbida (IMC 43.5). Asma“ /
extrinseca. Intervenida de lipoma abdominal J
e Padre 48 ainos. Sano
* Dos hermanos sanos
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[ Exploracion fisica ]
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[ Exploraciones complementarias ]
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ENERO FEBRERO
N T AN O

LEUCOCITOS  2.620 4610 5.950  LEUCOCITOS  8.720 10.090

NEUTROFILOS (70) NEUTROFLOS

Resto de series normal

Servicio de
Pediatria
DEPARTAMENTO DE SALUD




Exploraciones complementarias ]
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Bioquimica

PCR T
12 Ampicilina y

. Cefotaxima

5 dias

4
1
0

26/01  27/01 29/01 5/02 DIA

}

LCR: normal
Hemocultivo: negativo a los 5 dias
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[ Exploraciones complementarias ]
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Serologia de sangre corddon: IgG Toxoplasma
Gondii +, IgM —

PCR Toxoplasma Gondii en sangre, orina y LCR: -

Carga viral CMV orina: -

Fondo de 0jo: no signos de coriorretinitis
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Estudio inmunoldgico a ambos padres: descarta
neutropenia aloinmune

No neutropenia ni enfermedad autoinmune en la
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[ Caso clinico ]

:}i Seguimiento en Hematologia Pediatrica
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Neutropenia

.............................................................................................
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Disminucion del recuento absoluto de neutrofllos circulantes.

e Edad:
— 14 dias — 12 meses: < 1.000/pl
— >1 afio: <1.500/ul

-
_____________________________________________________________________________________________________________________________________
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CLASIFICACION
Leve: 1.000 — 1.500/ul Adquirida . Aguda o transitoria
Moderada: 500 — 1.000/pul Congénita C_ ~ Cronica (> 3 — 6 meses) | ,?
<500/u| ¢ ¢
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Clinica

___________________________________________________________________________________________________________________________________________________

Infecciones bacterianas
S. aureus y bacterias gramnegativas

‘N—------—

asofaringe
oralyn Fiebre sin foco

Diseminacign de
Infecciones

Infecciones de la piel

Bt

éDe qué depende el riesgo infeccioso?:
* Numero de neutréfilos
* Etiologia
e Duracion de la neutropenia
* Presencia de monocitos
* Reserva medular de neutréfilos

ﬂ
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Caso clinico

13/4

12/8 1/10

6 meses 8 meses
Adenitis cervical ||Fiebre y vémitos

)

Antibioterapia
A los 7 dias = BAG: S.A.
— - Alos 10 dias: Drenaje +

1 mes 3 meses
Fiebre e infeccion Neumonia
respiratoria
4 Amp.lc.lllna i . » Cefepime + R
Gentamicina 3 dias . .
, Teicoplanina
Estudio de . L.
Neut - Estudio genético
eu. ropenia de Sindrome de
aloinmune Kostmann
\_ (Valencia) / \_ -/

l

inicio de G — CSF
(Neutropenia congénita\
severa: Mutacién en
heterocigosis en el gen 5
ELANE ~

\

_/
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Clasificacion

Neutropenia por defectos intrinsecos medulares

Congénitas

* Sd. de Kostmann y neutropenia congénita severa
*Sd. Shwachmann-Diamond y de Pearson’s

* Sd. Chédiak-Higashi

* Neutropenia asociada a enfermedades metabdlicas
* Mielocatexis y sindrome WHIM

* Insuficiencia medular

* Neutropenia familiar benigna

* Neutropenia crdnica idiopatica

Adquiridas

* Déficits nutricionales

* Aplasia medular

* infiltracion medular (neopldsica)

Neutropenia por factores extrinsecos

Origen inmune

Origen infeccioso

Por farmacos

Hiperesplenismo/secuestro
retiuloendotelial

Seudoneutropenias
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Neutropenia por defecto

Congénitas

* Sd. de Kostmann y neutrop
*Sd. Shwachmann-Diamond
* Sd. Chédiak-Higashi

* Neutropenia asociada a ent
* Mielocatexis y sindrome W/
* Insuficiencia medular

* Neutropenia familiar benigi
* Neutropenia cronica idiopa

Adquiridas

* Déficits nutricionales

* Aplasia medular

* infiltracion medular (neopl:

Clasificacion

Moutroponio por dofocios intrinseoes
miadubaras
& Conganiios
Sindrome de Kostmann ¥ neufropania
congénlta sevang

Meutropania cidica

Dhsgenasia reficulor

Sindroma de hipoplosia corfilogopelo

Meutropania asociada a ofnas alierociones
de la Inmunidad

Agammaglobulinemia higada o X
Sindrome hiper Ig M

Oiros manas frecuenies: sindrome
de Griscell y sindrome: da Dubowitz

Sindroma de Shwachmann-Diomond
y sindrome de Pearson's

Sindroma de ChadiakHigashi

Meutropania asociada a enfermadodes
mehabélicas

Glucogenasts fipo 1b
Hiperglucinemia idiop&iica
Acidemia Isovalérica
Acidemia metimalénica
Acidemia proplGnico
Tirgsinemia
Sindrome Barth
Miglooatexis y sindrome WHIM
Insuficiencia medular

Apkzsia medulor: onemia de Fanconl,
disquaraiosis congéniio

Infiliracsn medulor- oslecpatnosls,
clstinosls, enfermedod de Goucher,
erfermedad de Miemann Pick

Meutropania fomiliar benigna
Meutropania crinioa dopdtico

Bl Adguirides
Déficit miricionales

Malnuiricisn jonorexka nerdose, maorosmo)
Défict de cobre, défick de viloming By,

déhcr da Soido Falico
Mufricién parenteral
Aplasia medular
Idiopdiica
Sacundaria: farmacos, susioncias

quimicas, irradiacian, Infecciones,
raacclones Inmunokigicas

Infilrociin medular [nesopldsioa)
Primaria: laucemia

Sacundona neuroblasioma, [Infoma,
robdomicsarcoma

Novtropenia seondaria a foctores axirinsecos
a la médula dson

A Mautropenia de origen Inmung
inducida por férmacos o osodada a vins
Mautropenio auicinmune,/ neutropenia crénica
nigna
Idiopética
Sacundaria: lupus erfemaioso sisiémico,
linfoma, leucemia, ariritis reumatoide,
Infecenin par al VIH, mononucleoss
Infecciosa, hepalits crénica odiva,
siasplonte de TSOTes
mopoy&tioos,
Mautropenia aoinmune o lsolnmune
Meutropenia necnatal soinmune: [

Transhsional

B Mautropania Infecciea
infesccitn viral (VIH, VEB, hepatiis A y B, VSR,
influenzn, sarampién, ruhégﬁ:ﬁ ward

infeccitin bacariana (hWoidea, paratifoldea,
|:1n'l.lcelh. rube-ra.llurnlscllsl par HC‘F:E?T.;}E:IE ¥

10 Mamtropania por famons
M Hiparasplanismaseos s icdoondoklial

El Ssudonausropania

or factores extrinsecos

'secuestro
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Neutropenias congénitas graves ¢ Qué son?

__________________________________________________________________________________________________________________________________________________
- ~
~.

-
R
-,

Asocia monocitosis y eosinofilia
A Normal neutrophil development
©-0-0-0-0-0-0-L-© -©-&
B Abberant neutrophil development in CN
/ ¢
@& —
Py v - @
N i
Bone marrow Blood
Figure 1. Maturation arrest of granulopoiesis in patients with severe congenital neutropenia
Manifestaciones clinicas en edades precoces de la vida
Infecciones bacterianas recurrentes (y graves)
Es créonica > Diagnoéstico diferencial con Neutropenia ciclica
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Neutropenias congénitas graves ¢ Qué son?
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#" Alteracion de la mielopoyesis = recuento <0,5 x 10 /L.

Asocia_mnnnritncic v ancinnfilia

Neutropenia ciclica

Neutropenia esporadica (cada 21 dias)
Episodios de neutropenia 3 — 6 dias
Fiebre, estomatitis aftosa, faringitis, finfadenopatias

Infecciones graves por Clostridium y bacterias
gramnegativas

Mutacion EL A- 2
Tratamiento con G — CSF

Manifestaciones clinicas en edades precoces de la vida.

Infecciones bacterianas recurrentes (y graves).

4
([ ]
°
°
°
°
°
°
[ ]
[ ]
\ @
N,
N,
N,
\\
N

-
~ -
NNNNN

_________________________________________________________________________________________________________________________________________________

¢ "
Servicio de
Pediatria




[ Epidemiologia ]
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 Herencia: Casos esporadicos > Transmision
~autosdmica dominante o recesiva

 Antes de los ATB =2 >90%
*+ Con ATB > >80%

e Desde el uso de G — CSF - disminucién de numeroy
. severidad de infecciones = SV >80%

.
...................................................................................................................................................
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Sindrome genético ]

____________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

y HAX1 (lo mas frecuente)

.........................................................................................................................

TCIRG1 2%

VPS13B 2% CXCR4 2%

WAS 2%
TAZ 4%

G6PT 12%

other mutations*
6%

HAD
Elastasa de los
neutrofilos

SBDS 14%

Digenicl/

Multiple 2%

HAX1 7%

GePC3 2%
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Complicaciones
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* Incidencia acumulada: 22% sindrome mielodisplasico o LMA a los 10 ahos

— Mayor correlacion con la severidad de la enfermedad que con el tipo
de mutacion

* Predisponentes:
— Mutaciones en el dominio citoplasmatico de G- CSF
— Monosomia del cromosoma 7
— Alteraciones del onogen RAS

e Estudios recientes relacionan la dosis de G — CSF con el riesgo de
desarrollar LMA

* Seguimiento a largo plazo = estudio morfoldgico, citogenético y
molecular en MO

 Unico tratamiento curativo = trasplante de células madre
hematopoyéticas Xe J
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Diagnostico
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Historia clinica. Antecedentes personales y familiares .
Exploraciodn fisica:
— RN - lesién umbilical grave ‘=

— Primeras semanas de vida—> fiebre asociada a sintomas respiratorios
o a infecciones de la piel

— Semanas o meses después =2 celulitis o abscesos
— Primeros dos afios = gingivitis grave y periodontitis

~

ELANE p.A57V. -

12 year old boy without G-CSF treatment 2 % year old girl, G-CSF non-responder

Analitica sanguinea: Recuento de neutrofilos en sangre

Médula 6sea: aumento de promielocitos y mielocitos y pocos i
metamielocitos , células en banda y neutrofilos .=

Estudio inmunoldgico

Analisis genético
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Tratamiento ]
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/¢ Medidas de prevencidn de infecciones

e ¢Antibioterapia profilactica?

* CSF -G - de eleccidn |
* Trasplante alogénico de progenitores hematopoyétiCOS'E
 _ Necesidad de altas dosis de G-CSF (> 8 mcg/kg /dla)
— Transformacion a MDS/AL

° Inhibidores de elastasa de neutrofilos
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Tratamiento
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Conclusiones ]
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Toda neutropenia requiere un seguimiento
Es una enfermedad rara

Sospecharla en pacientes con infecciones de repeticion
El diagnostico definitivo es genético

El tipo de mutacion no determina por si sola las

manifestaciones clinicas de los pacientes, otro factores
contribuyen

El tratamiento con G — CSF y el TCMH han contribuido a

mejorar la supervivencia. Existen nuevas promesas de
tratamiento
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