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NEUTROPENIA CRONICA
FAMILIAR BENIGNA

A. RESTREPO, M. RESTREPO, LM. MAYA

Se presenta el estudio de una paciente
y su familia con Neutropenia Crénica Fami-
liar Benigna, entidad rara que se transmite
como caracter autosémico. Se caracteriza
por neutropenia constante con discreto fre-
no en la maduracidon de los granulocitos en
la médula 6sea. En nuestros casos fué asin-
tomatica. La respuesta de los granulocitos a
la administracién de esteroides fué normal
y excesiva a la epinefrina.

Es importante reconocer esta entidad
porque es compatible con vida normal sin te-
rapia profilactica y para evitar confusion
con otros sindromes severos de neutropenia
cronica y de neutropenias secundarias a leu-
cemias, linfomas y estados aplasticos.

El estudio e identificacion de las neu-
tropenias es usualmente dificil y exige
buena colaboracién de los pacientes asi co-
mo entusiasmo y constancia del médico. En
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las neutropenias cronicas es menester dife-
renciar las formas congénitas de las adqui-
ridas en especial las secundarias a procesos
malignos como linfomas, leucemias y esta-
dos aplasticos.

En el estudio de una paciente hemos
concluido en el diagnostico mas probable
de neutropenia cronica familiar benigna. Es-
te estudio puede servir de guia a médicos
que afrontan problemas clinicos similares
ante la variedad de entidades, la gravedad
clinica de algunas de ellas y la indicacion
terapéutica.

Descripcion del caso. A.M.S. religiosa,
de 28 afos, blanca, natural de Sabaneta y
residente en Medellin, Antioquia, trabaja en
enseflanza.

Dos semanas antes tuvo proceso gripal
para el cual se le prescribid tetraciclina ( 8
capsulas ) con recuperacion clinica comple-
ta. En su estudio se hizo radiografia de to-
rax que fué normal y leucograma que mos-
tré6 neutropenia por la cual fué referida a
consulta de hematologia. Su aspecto fisico,
signos vitales y examen clinico fueron nor-
males, sin adenopatias o visceromegalias. Co-
mo antecedentes personales refirié enferme-
dades eruptivas en la infancia y en 1970 la
extraccion del apéndice y de un quiste de
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Figura 1 - Recuento absoluto de Granulocitos Neutrofilos en forma seriada en un periodo superior ¢ 5 meses.— Punteado

valores normales y mdrgen.

ovario sin complicaciones; ocacionalmente
tomaba tabletas de aspirina y novalgina. El
recuento sanguineo mostrd: eritrocitos
4.070.000/ mm3, hemoglobina 13.3 gms.%,
hematocrito 39%, plaquetas 248.000/mm3,
leucocitos 2.900/ mm3, diferencial:neutréfi-
los40%, bandas 3%, linfocitos 34 %, mo-
nocitos 23%, valor absoluto de granuloci-
tos ( neutréfilos y bandas: 1.247/mm3 ).E1
estudio continuo con chequeo sanguineo
diario, cinco dias de la semana el primer
mes, luego mas espaciados. Se indicd a la
paciente la abstencion de cualquier droga.

A la superiora de la comunidad se le
pidié supervision y vigilancia sobre la pa-
ciente. La superiora informd que la herma-
na era de temperamento alegre, eficiente en
su trabajo, equilibrada sicolégicamente y se
abstuvo de tomar drogas. El estudio mostro
granulocitopenia constante de 1.000 granulo-

citos 0 menos por milimetro cubico, (Figu-
ra 1 ). El recuento de leucocitos y la for-

mula diferencial, en un periodo superior a

5 meses, mostrd leucopenia, linfocitosis cer-
cana al 50% y monocitosis de 10 a 30%

( Figura 2 ).

La médula 6sea por aspiraciéon de cres-
ta iliaca fué normocelular con cantidad ade-
cuada de megacariocitos. La serie roja con
maduraciéon normoblastica, se observd una
relacion leucoeritropoyética de 3:1, la serie
granulocitica con celularidad normal y dis-
creto freno de la maduracién, aumento de
mielocitos y promielocitos, con monocitosis.
Las proteinas totales fueron de 8,0 gms.%.
Electroforesis: albumina 4,43 gms.%, ga-
maglobulina 1,75 gms.%, difusa. Las prue-
bas de Coombs directa e indirecta fueron
negativas. La excrecion de Bromofenolsul -
fotaleina 2,5% a los 45 minutos. Las fos-
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Figura 2- Recuento de Leucocitos y Formula Diferercial seriada en varios meses.

fatasas alcalinas, bilirrubina, transaminasas,
tiempo de protrombina y glicemia norma-
les. El citoquimico de orina normal. El e-
xamen Coproldgico sin parasitos.

Las pruebas cutaneas y seroldgicas pa-
ra hongos negativas. La radiografia de térax
normal. Con el diagndstico de neutropenia
crénica sin dafo hepatico o infeccidén sobre-
gregada se continuo el estudio con pruebas
inmunolégicas. La prueba de las leucoaglu-
tininas fué negativa. Los valores de inmuno-
glubolinas IgG 1.450mgs.%, IgA 185 mgs.%,
IeM 140 mgs.%, células T 43%, célula B
19%, Complemento sérico 111.1 u/ml.
Linfotransformacion 44 %, la pruecba de la
fagocitosis menos del 10%, la prueba del
N.B.T. 1%. Prueba de la ventana:aflujode
polimorfonucleares de 69% y mononucle-
ares de 31%. Los resultados de estas prue-
bas estuvieron dentro de los valores nérma-
le, descartando las neutropenias inmuno -
logicas.

Se valoro la respuesta de los neutrofilos

a la inyeccion subcutanea de 1.0 mi de epi-
nefrina al 1:1.000 en la paciente y se com-
pard con un control femenino normal y e
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Figura 3- Respuesta de los Neutrdfilos (valor absoluto)
a la inyeccion subcutdnea de 1.0 ml. de Epinefrina al 1:

1.000 en la paciente, en control normaly en hipoplasia
medular.
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Tabla 1~ Leucograma en varios miembros de la familic.
Total
Ne Leucocit. | Neutrofil. | Bandas |granuloc. |Eosinafil. | Linfocit. | Monocit.
mm3 Z mm3 Z 2 Z
I-1 Padre | 5650 67 0 3.800 3 19 [
-2 Madre | 9.525 55 5558 05 385 5
-1 Hijo 6.100 54 2 3.400 35 32 9
I1-2 Hija 7.800 52 2 4.200 5 40 I
-3 Hija 7.200 47 0 3400 S 37 7
I1-4 Hija 8.550 51 0 4300 5 38 6
-5 Hija 3. 100 32 05 |.007 3 495 15
I1-6 Hijo 5.500 405 05 22501 10 43 6
[1-7 Hija 8.350 645 2 5552 1.5 30.5 1.5
[1-8 Hija 7.042 55 3943 l 40 3
-9 Hija 3.800 16 e 760 2 63 15

un paciente con hipoplasia medular. En to-
dos hubo la usual respuesta clinica de apre-
hensién, nerviosismo, palpitaciones y taqui-
cardia. En la persona normal hubo aumen-
to de mas de 1.000 granulocitos por mm3.
En la hipoplasia medular no hubo respuesta.
En la paciente hubo respuesta de 6 veces a
la cifra inicial indicando que los granuloci-
tos son hiperreactivos a la epinefrina ( Fi-
gura 3 ).

Se administro a la paciente prednisona
oral a la dosis de 50 mgs. diarios durante 19
dias, obteniéndose respuesta leucocitaria del
100% y en la féormula diferencial aumento
de neutréfilos, disminucidén de linfocitos y
monocitos sin variacion. La respuesta a los
esteroides fué normal ( Figura 4 ). El estu-
dio prosiguié con la familia, la cual consta-
ba de los padres y 8 hermanos ( 6 mujeres
y 2 hombres ). El padre de 67 afios es tra-
tado para arterioesclerosis coronaria. Ambos

padres tuvieron recuentos leucocitarios y

formula diferencial dentro de la cifra nor-
mal. Los hermanos tienen edades entre 28
y 42 afios, la menor es la paciente en estu-
dio. Todos en buen estado de salud sin ten-
dencia: a presentar infecciones, llevan una
actividad normal y ninguno tiene descen-
dencia. El promedio de los leucogramas
reveld que un hermano y una hermana te-
nian neutropenia de 1.000 a 2.250 granulo-
citos por mm3, linfocitosis relativa y mono-
citosis ( Tabla 1 ). A la hermana se le prac-
ticaron los mismos estudios de la paciente
y se obtubieron resultados normales. Gené-
ticamente, la leucopenia en esta familia (Fi-
gura 5) sugiere un gene autosémico. El no
hallarla en los padres indica que puede ser
un gene de poca penetracién o adquirido de
novo.

DISCUSION

El término agranulocitosis fué inicial-
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mente sugerido por Schultz ( 1 ) para des-
cribir el complejo sintomatico caracterizado
por evolucidn aguda, fiebre y lesiones necro-
ticas en garganta o en cualquier otro sitio,
con granulocitopenia intensa, en general
menos de 500 por mm3 y sin cambios sig-
nificantes en los eritrocitos o plaquetas. La
mayoria de los casos observados en la clini-
ca son ocasionadas por drogas ( 2 ). El tér-
mino de neutropenia se reserva en general
para la disminucion de los granulocitos, ci-
fras entre 500 a 2.500 por mm3, que pue-
de estar asociada o no a procesos infecciosos.

La neutropenia crénica familiar benig-
na es usualmente asintomatica ( 3—5 ), a-
unque se ha descrito enfermedad periodon-
tal e infecciones cutaneas.

Es llamativo la ausencia de estigmas de
enfermedad crénica como esplenomegalia o
de anormalidades congénitas, tampoco se
observa periodicidad o ritmo en los sinto-
mas, hallazgos fisicos o en los cambios he-
matolégicos. Se han hallado casos en che-
queos sanguineos rutinarios y al estudiar
familiares asintoméaticos como ocurrid en
dos miembros de esta familia.

No es posible determinar la frecuencia
de esta entidad por la ausencia de sintomas
y signos. Probablemente es muy rara y
no hallamos descripciones en la literatura
en espafiol consultada. Se cree que el modo
de heredarse sea como un caracter dominan-
te no ligado al sexo. Los casos informados
demuestran penetracion completa. En esta
familia, al no hallarse claramente en los pa-
dres, se sugiere poca penetracion.

El cuadro hematoldgico es similar y
constante en todos los casos. No hay anemia
o trombocitopenia. Los leucocitos estan ba-
jos o en limite inferior normal.

La férmula diferencial revela la carac-
teristica mas constante, neutropenia abso-
luta sin formas inmaduras. Hay linfocitosis
y monocitosis relativas. La médula dsea re-
fleja los hallazgos sanguineos, la celularidad
es normal y no se observan anormalidades
en las series eritrocitica y megacariocitica.
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La serie granulocitica esta bien representa-
da en la etapa de granulocitos y se observa
disminucion de formas maduras.

Ante un caso presuntivo de neutrope-
nia cronica familiar benigna debe hacerse
diagnéstico diferencial con afecciones que
causan neutropenia como: Lupus eritema-
toso sistémico, hepatitis, enfermedad granu-
lomatosa crénica, exantema viral, leucemia
aguda, mielofibrosis primaria o secundaria,
esplenomegalia congénita o infiltrativa, ane-
mia megaloblastica, sindromes hipogamaglo-
bulinémicos, mieloma multiple, hemoglobi-
nuria paroxistica nocturna, hemoglobinuria
paroxistica al frio y anemias hemoliticas ad-
quiridas.

El diagnostico preliminar mas impor-
tante es el de la granulocitopenia inducida
por drogas. En una revision reciente se ha
enumerado una lista de drogas que puede
inducir granulocitopenia (2). Se debe con-
ceder un compas de espera y vigilancia an-
tes de excluir esta causa y definir si la gra-
nulocitopenia existia antes de la administra-
cion de la droga.

Es importante en el diagndstico dife-
rencial excluir linfomas y leucemia aleu-
cémica asi como las neutropenias cronicas,
Las principales son:

La neutropenia esplénica primaria, que
es una entidad definida (6,7) caracterizada
por pancitopenia, médula ésea hiperplasti-
ca y esplenomegalia, en la cual la esplenec-
tomia es curativa.

La neutropenia hipoplastica crénica
(8),se asocia a linfocitosis absoluta, a veces
a trombocitopenia y las infecciones son fre-
cuentes. No es de caricter familiar y se en-
cuentra esplenomegalia en el examen fisico.

La granulocitosis genética infantil es
un defecto grave de la granulopoyesis
(9,10). Su transmision es autosOmica rece-
siva. La mayoria de los casos terminan fa-
talmente y en forma rapida. Otros presen-
tan enfermedad croénica.

El sindrome de Chediak—Higashi, se
reconoce por las anormalidades intracelula-
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res de los leucocitos y la asociacion de defec-
tos congénitos fisicos como albinismo y nis-
tagmus (11).

La neutropenia ciclica se caracteriza
por la periodicidad ritmica de los hallazgos
clinicos y hematologicos, con normalidad
sanguinea y clinica en los periodos interme-
dios (12).

La granulocitosis cronica descrita por
Adams y Witts es probablemente una va-
riante de anemia aplastica (13) por la hipo-
plasia medular hallada en algunos casos. Las
infecciones severas en mujeres jovenes son
otro hallazgo clinico. En la forma de neu-
tropenia cronica podria confundirse con la
neutropenia crénica benigna.

La neutropenia cronica benigna en ni-
fios es probablemente un grupo de enferme-
dades que tienen de comun neutropenia
transitoria no grave (14-16). Las descripcio-
nes iniciales se hicieron después del uso de
las sulfas. Es probable que en la etiologia
influyan procesos virales. Los pacientes des-
critos presentan infecciones piogénicas
recurrentes en la nifiez, en la sangre ausen-
cia de granulocitos y en la médula 6sea hi-
perplasia granulocitica con freno a nivel de
metamielocitos. No se describe compromi-
so familiar.

Las inmunoagranulocitosis son un gru-
po de entidades en las cuales se demuestran
anticuerpos contra los leucocitos (leucoaglo-
tininas) que producen destruccion excesiva
en la circulacién. Hay algunos casos descri-
tos en adultos (17). Existe ademds la neu-
tropenia neonatal isoinmune. Se han des-
crito 19 casos en 10 familias; clinicamente
hay infeccion de la piel y aun septicemia.
En la sangre se halla neutropenia severa y
ausencia total de granulocitos. La médula
osea es hipercelular con freno en la madura-
cion de los granulocitos. La neutropenia pue-
de durar entre 2 y 17 semanas con un pro-
medio de 7 semanas. El mecanismo fisiopa-
toldgico es la isosensibilizacion de la madre
a los antigenos de los leucocitos del nifio o
del padre con paso durante la gestacion y el
parto de anticuerpos que destruyen los leu-
cocitos. Los antigenos demostrados son
NA1 - NA2 — NBI1 y Vaz (18). El tratami
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ento en estos casos es de soporte con anti-
bidticos bactericidas y esteroides.

El mecanismo de la baja constante de
los granulocitos en la neutropenia cronica
familiar benigna no es conocido. La respu-
esta a los esteroides y a la administracion de
epinefrina sugiere que la respuesta de los
granulocitos es normal y aln excesiva ante
determinado estimulo. Probablemente tie-
nen mecanismos defensivos muy eficientes
que permiten mantener leucopenia y neu-
tropenia en la sangre circulante. Se ha des-
crito similitud bioldgica en voluntarios hu-
manos transladados a la region polar donde
se produce leucopenia y neutropenia pro-
bablemente relacionada con la deprivacion
bacteriana resultante de la disminucion del
numero y vareidad de los agentes bacterianos
ambientales (19).

SUMMARY

A study in a patient and her family with
this rare entity transmitted as an autosomic
character is presented. Familial benign chro-
nic neutropenia is characterized by constant
neutropenia with mild maduration arrest of
the granulocytes in the bone marrow. Our
cases were asymtomatic. The granulocytes
responded to the administration of steroids
and excesivelly to epinephrin.

It is important to recognise this entity
because it is compatible with normal ex-
pectancy of life without prophylactic thera-
py and to avoid confusion with other severe
chronic neutropenic syndromes or secondary
neutropenia to leukemia, lymphoma and
aplastic states.
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