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Prefacio
22 edicion revisada y actualizada

Estimados lectores

La investigacion en el campo de la neutropenia congenitas graves esta en fase de
rapido desarrollo. En los ultimos quince afios, los conocimientos sobre este tipo de
enfermedades se han multiplicado gracias a un trabajo intensivo de investigacion
basica.

Asi que hemos revisado, actualizado y desarrollado en mayor extensién los contenidos
en esta segunda edicion para incluir la informacion mas reciente en este campo. La
mayoria de los cambios estan relacionados con los nuevos conocimientos de la
genética molecular, pero también en los sintomas relacionados y las secuelas a largo
plazo.

Queremos brindaros la informacion mas actualizada y esperamos poder responder
todas vuestras posibles preguntas.

Cornelia Ziedler, M.D. , MPH
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Introduccién

Neutropenia Crénica grave (NCG) es el nombre dado a un grupo de
alteraciones en las que la neutropenia es el problema principal. La severidad
y sintomas de la neutropenia difieren ampliamente entre los diferentes
subtipos de neutropenia que existen, e incluso, difieren de paciente a
paciente.

Esta guia esta disefiada para ofrecerle un mejor conocimiento del NCG. Ha sido
escrita para responder muchas de las preguntas que Ud. pueda tener sobre la
neutropenia y su tratamiento. Esperamos que la guia le ayude a Ud y/o a su hijo con el
manejo de la enfermedad. El propdsito de este documento es darle informacion y
incentivarlo a preguntarle a su médico. Aprender acerca de la neutropenia, sus causas
y el mejor tratamiento es proceso activo.

La investigacion afiade continuamente nuevos elementos a nuestros conocimientos
sobre la enfermedad y hacen que tengamos que cambiar nuestras recomendaciones
habituales cada cierto tiempo, de manera que esta guia no puede abarcar la totalmente
comprehensiva.

Usted puede obtener informacion actualizada sobre la neutropenia a través de las web
patrocinadas por el Severe Chronic Neutropenia international Registry (SCNIR)
(Registro Internacional de la Neutropenia Cronica Grave)

e Wwww.scnir.de;
e www.depts.washington.edu/reqistry/

y en las del grupo de soporte de pacientes/padres National Neutropenia: Network
(NNN)

e WwWWw.neutropenianet.org/

o leyendo las siguientes publicaciones disponibles en Pubmed:
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http://www.scnir.de/
http://www.depts.washington.edu/registry/
http://www.neutropenianet.org/

e http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
e https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=severe+chronic+neutropenia&cm
d=DetailsSearch

Los miembros y consultores del SCNIR escribieron la primera version de este manual.
El SCNIR se fund6 en 1994 con el mecenazgo de Amgen Inc, Thousand Oaks, CA,
USA. En el afio 2000, el Instituto nacional de salud se convirtio en el principal
patrocinador del registro en los Estado Unidos y el comisién europea hizo lo mismo
con la rama europea. Nosotros estamos muy agradecidos con Amgen por su
colaboracion en el desarrollo inicial del registro y por su soporte a los largo de los
afios.

Desde el afio 2000, el SCNIR ha seguido estudiando en las causas, las consecuencias y
el mejor tratamiento de la neutropenia cronica grave con el mecenazgo de fuentes
gubernamentales, fundaciones y donaciones privadas. El Instituto Nacional de Alergia
y Enfermedades Infecciosas, parte del Instituto Nacional de Salud (NIH) de los
EE.UU., es la actualidad el principal patrocinador del SCNIR. En Europa, el SCNIR
recibe ademas soporte adicional de fundaciones y de las compafiias farmacéuticas por
mantener reportes de seguridad de los productos biosimilares del Filgrastim. El
SCNIR depende de estas ayudas y donaciones para continuar su trabajo y agradeceria
su ayuda si Ud. encuentra sus esfuerzos, programas y servicios son de utilidad para
Ud., su familia y su comunidad.

A efectos de este documento "Usted" se refiere a usted o su hijo.

A lo largo del texto hay palabras y frases que aparecen en Cursiva. Su explicacion
se encuentra en el glosario.
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Como se forma la sangre

Las células sanguineas se producen en la Médula Osea.

La médula 6sea, como su nombre lo indica, se localiza dentro de los huesos.
El esqueleto de un adulto estda compuesto de diferentes tipos de huesos. Los
huesos de los brazos y piernas son largos y poseen una cavidad interna que
contiene tejidos principalmente grasos, nervios y vasos sanguineos. La
meédula en los huesos largos es de color amarillo y a causa de su contenido
graso es llamada médula amarilla o grasa. Esta médula grasa, en un adulto,
no participa activamente en la produccion de células sanguineas.

La medula ésea que forma la sangre se encuentra dentro de un tipo diferente
de hueso que es plano, como el esternon y el hueso pélvico. Estos huesos
contienen en su interior una especie de esponja hecha de la sustancia del
hueso formada por pequefos nidos de células sanguineas en formacion,
células que forman una matriz de soporte y una red de nervios y pequefos
vasos sanguineos nutritivos. El término médico que se utiliza para nombrar la
formacion de las células sanguineas es hematopoyesis (ver figura 1).

Hay tres tipos basicos de células sanguineas:

Los globulos rojos (o eritrocitos) son los encargados de llevar el
oxigeno de los pulmones a todos los tejidos del organismo.

Las plaquetas son esenciales para la coagulacién de la sangre

Los globulos blancos (leucocitos) se encargan de defender al cuerpo contra
infecciones. Hay tres tipos principales de glébulos blancos: granulocitos,
monocitos, y linfocitos. Los neutrdfilos constituyen la mayor parte de los
granulocitos.
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El crecimiento y desarrollo de la sangre esta cuidadosamente controlado por
la médula 6sea al producir el numero correcto de cada tipo de célula..
Aproximadamente, cada segundo se producen 3.000.000 de gldbulos rojos y
120.000 globulos blancos. Las células maduras salen de la médula d6sea y
pasan al torrente vascular y circulan a través de la sangre por todo el cuerpo.
Todas estas células sanguineas se derivan de un solo tipo de célula llamada
célula madre. Sélo una proporcion muy pequeia de médula 6sea y células
sanguineas son células madres. Estas son las células que se necesitan
extraer para el transplante de progenitores hematopoyétcos o de médula
osea (TMO) .

@ @_,@»@ o .. Erythrocytes
C,‘O
@ — .—». . 9 1 % Platelets
»@—»@ —_ Neutrophils

P S e — @ Monocytes

@ e e
@ Eosinophils

Plunpotent » » 5
Stem Cell
> > > Basophils

—_—

\ 4

>

S~ SO . N @ B Lymphocytes

. F— @ T Lymphocytes

Figura 1. Todas las células sanguineas que aparecen en la parte final del esquema derivan de una sola
célula, la “célula madre”, también llamada célula madre hematopoyética pluripotente.

Todas las células sanguineas mueren, pero su vida media varia entre los
diferentes tipos de células. Los globulos rojos viven aproximadamente cuatro
meses después de que salen de la médula 6sea, las plaquetas viven solo
unos dias y los granulocitos (neutrofilos) sélo unas horas.

¢, Que es la neutropenia?
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El término neutropenia significa que el numero de neutréfilos en la sangre es
demasiado bajo. Los neutrdfilos tienen un papel muy importante en la defensa del
cuerpo contra las infecciones bacterianas (ver figura 2)

Para calcular el recuento absoluto de neutrofilos (RAN), el porcentaje de neutrofilos
granulocitos (% neutrofilos segmentados + % neutrofilos bandas) debe de ser
multiplicado por el numero total de Leucocitos y divido por 100 como se ve en la
siguiente formula:

RAN = (%Segmentados + %Bandas) X Leucocitos totales
100

La sangre de los adultos sanos usualmente contiene cerca de 1.500 a 7.000 neutrofilos
por microlitros (= 1,5-7.0 x 10%I). En los nifios menores de 6 afios, el nimero de
neutrofilos puede ser menor. El recuento de neutrofilos puede variar entre distintos
grupos étnicos. Recuentos mas bajos de neutréfilos son un hallazgo frecuente en la
gente de origen africano y en algunos grupos del medio oriente. Esta condicion es
conocida como neutropenia étnica benigna y no tiene asociacion con problemas
clinicos.

< White blood cells (neutrophils)

\ destroy invading baclerna

Nautrophiis

Rad blood cells

Figura 2. Imagen de un neutro6filo en la pared de un vaso sanguineo destruyendo una bacteria
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La neutropenia puede clasificarse en grados de severidad basandonos en el recuento
absoluto de neutrofilos (RAN):

Severidad de la neutropenia Recuento absoluto de neutréfilos
Leve Entre 1.000-1.500 /mcl
Moderada Entre 500-1.000/mcl
Grave Menos de 500/mcl

La neutropenia puede ser diferenciada por la duracion de la enfermedad:
e Aguda (corta duracion, por pocos dias)
e Cronica (duracion mayor de 3 meses)

El término de neutropenia transitoria o temporal describe una condicion en que la
neutropenia se ha resuelto. El término Neutropenia Cronica Grave resume todos los
tipos de neutropenia cronica independientemente de su causa subyacente.

Sintomas de la Neutropenia

Los sintomas del paciente dependen de la severidad de la neutropenia. Mientras mas
bajos son los recuentos de neutréfilos mayor es el riesgo de infeccion. El riesgo
aumenta ain mas si el recuento de neutréfilos se mantiene reducido mas de tres dias.
Las infecciones frecuentes son: otitis media, amigdalitis, Glceras de la mucosa oral,
mucositis y abscesos cutaneos.

Las neumonias y los abscesos en organos profundos como los abscesos renales son
menos frecuentes. Estas infecciones pueden amenazar la vida. si el paciente
permanece persistentemente neutropénico. Por este motivo es muy importante que el
paciente neutropénico consulte inmediatamente con un médico en caso de presentar
signos de infeccién o inflamacién (por ejemplo fiebre por encima de 38,5°C) y si es

necesario empezar un tratamiento antibiotico.

Severe Chronic Neutropenia International Registry
Entendiendo la Neutropenia Crénica Grave
Una guia para los pacientes y sus familias
2017
10



Causas de Neutropenia

Hay muchas causas de neutropenia cronica grave. La neutropenia puede ocurrir como
consecuencia de:

1. Tratamiento de quimioterapia del Cancer

Infecciones viricas (p.e. Citomegalovirus, Epstein-Barr virus)

3. Farmacologica  (diuréticos, sulfonamidas, = metamizol, griseofulvina,
cloranfenicol, antibioticos, quimicos como el benceno y plantas toxicas)

4. Hereditarias: algunas personas nacen con neutropenia por causas genéticas
(congénitas)

5. Inmunoldgicas: anticuerpos antineutréfilos

N

El algunos casos, la causa no se puede aclarar y los médicos se refiere a este grupo
como “Neutropenia idiopatica”.

Incidencia de la Neutropenia Cronica Grave

Todos los tipos de Neutropenia cronica son enfermedades raras. La neutropenia
autoinmune primaria es vista con mas frecuencia durante la infancia, pero no hay
datos certeros sobre su verdadera incidencia. La neutropenia congénita es una
enfermedad muy rara con 1-4 casos por millon de habitantes.

Informacidén basica sobre la herencia

En las células de los humanos para cada propiedad hay un par de genes, cada uno de
ellos con caracteristicas diferentes (alelos) en los que las caracteristicas genéticas son
pasadas a la descendencia.
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Una de las caracteristicas genéticas se origina del padre y la otra de la madre. Los
genes pueden pasarse en herencia dominante o recesiva.

Herencia autosomica dominante, es mecanismo de transmision independiente del
sexo. Un gen alterado en uno de los padres es suficiente para pasar la caracteristica o
enfermedad al hijo. Habitualmente, el progenitor que trasmite la enfermedad la padece
también. En cualquier gestacion existe una probabilidad del 50% de heredar el gen
alterado y desarrollar la enfermedad. Un ejemplo de este tipo de herencia es la
neutropenia congénita por mutaciones de ELANE.

Herencia autosomica recesiva, es otro mecanismo de transmision independiente del
sexo. Habitualmente ambos progenitores son portadores de gen alterado pero no
padecen la enfermedad. La caracteristicas o enfermedad requiere la transmision de
ambos genes alterados de ambos progenitores. En cualquier gestacion la probabilidad
de que la enfermedad o caracteristica se transmita a la descendencia es del 25%. Un
ejemplo es la NCG por mutaciones de HAX1.

La transmision de genes por herencia recesiva ligada al cromosoma X es un
mecanismo dependiente del género. La madre es portadora del gen alterado pero solo
los nifios presentan clinica debido a su combinacion cromosomica XY.

La condiciones médicas hereditarias normalmente siguen estos patrones de herencia,
pero pueden ocurrir excepciones a la regla.

Genética de la Neutropenia Congénita

En 1999, Horowitz y Dale (Seattle) describieron las mutaciones del gen de la elastasa
de los neutréfilos (ELANE ) por medio de la secuenciacidn genética de pacientes con
neutropenia ciclica. Mutaciones distribuidas a en casi todas las secuencias del gen
ELANE han sido encontradas en la mayoria de los pacientes con neutropenia ciclica y
en cerca del 50% de los pacientes que padecen neutropenia crénica. El estudio de los
grupos familiares revela que hay mutaciones espontaneas, como también mutaciones
heredadas (patron autosomico dominante). Sin embargo, no se han descrito
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mutaciones de ELANE en las familias cuyo patron de herencia se comporta de manera
autosomico recesivo.

Unos pocos afios mas tarde, Klein y Welte (Hannover) descubrieron mutaciones
homocigotas en el gen HAX1 en pacientes originarios del Medio Oriente (herencia
autosdmica recesiva). Es llamativo que estas mutaciones pudieron ser identificadas en
los pacientes del grupo sueco descrito por Rolf Kostmann.

En 2014, Klein descubrié mutaciones homocigotas en el gen JAGN1 en pacientes de
una comunidad sefardi procedente de Argelia (herencia autosomica recesiva).
Posteriormente esta mutacion fue descrita también en pacientes del Medio Oriente. El
fenotipo de estos pacientes era similar al de los pacientes con mutaciones en ELANE
y HAX1.

En la Tabla 1 se presenta un compendio de los defectos genéticos congénitos en los
distintos subgrupos de neutropenia.

A pesar de una descripcion actualizada de los defectos geneéticos, esta lista no esta
terminada y la investigacion en las causas genéticas de neutropenia cronica esta muy
lejos de terminar. Todavia hay un grupo de los pacientes (aproximadamente el 30%)
en los que el defecto genético se desconoce y es necesaria investigacion especifica de
la clinica y las mutaciones para identificar nuevos subtipos genéticos.
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Tabla 1. Defectos genéticos en la neutropenia

Diagnostico Gen recesiva dominante Neutropenia +
Elane-NC ELANE - + Sindrome preleucémico
Sindrome de Kostmann HAX1 + - Sindrome preleucémico, SNC,
convulsiones
JAGN1-NC JAGN1 + - Osteoporosis, Malformaciones
cardiacas, Insuficiencia pancreatica
exocrina
G6PC3-NC G6PC3 + - Baja talla, Malformaciones cardiacas
y urogenitales, venas subcutaneas
traslucidas
Neutropenia congénita con GF1 - + Defectos de células Ty B
mutacion de GF1
Sindrome WHIM CXCR4 - + Mielocatexis, 1gG bajas, verrugas
Sindrome Schachman SDBS + - Insuficiencia pancreatica exocrina,
Diamond talla baja, anomalias esqueléticas,
anemia y trombocitopenia
Sindrome de Barth TAZ1 Ligada al X - Cardiopatia dilatada, miopatia
esquelética, talla baja, Aciduria 3
metilglutacénica
Neutropenia con mutacion WAS Ligada al X - Monocitopenia, plaquetas normales
WAS
Glucogeno tipo 1b SLC37A4 + - Hepatomegalia, Hipoglucemia.

Acidosis lactica
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Sindrome Hermansky- AP3B1 + Albinismo parcial, talla baja, 1gG
Pudlack baja, diatesis hemorragica
Sindrome Hermansky- Multiples + Albinismo parcial, talla baja, 19G
Pudlack like baja,
Sindrome de Griscelli RAB27A + hemofagocitosis
Sindrome de Chediak- LYST + Albinismo, defectos de células T , NK
Higashi y quimiotaxis
Hiper IgM CD40L Ligada al X Reduccioén de I1gG, IgA e IgE
Neutropenia congénita con VPS45 + Nefromegalia, esplenomegalia,

mutacion de VPS45

osteosclerosis, y anomalias
neurolégicas

Neutropenia congénita

desconocida

Niveles elevados de 1gG

Tipos de Neutropenia Crénica Grave

La neutropenia cronica grave puede existir desde el nacimiento (neutropenia
congenita) o desarrollarse a lo largo de la vida (neutropenia adquirida). La neutropenia
puede ser el Unico hallazgo o asociarse a otros sintomas de otra enfermedad de base.
Los subgrupos genéticos son descritos con detalle en el capitulo “Genética de la
neutropenia congénita”. En la lista siguiente se presentan ejemplos de los distintos

tipos de neutropenia:

e Neutropenia congeénita
1. Neutropenia congenita grave (ej. ELANE-NC, HAX1-NC, JAGN1-CN)

2. Neutropenia ciclica

3. G6PC3y otros subtipos clinicos

e Enfermedades metabodlicas asociadas a neutropenia

1. Sindrome Schachman-Diamond

2. Enfermedades de depésito del glucogeno
3. Sindrome de Barth

e Desordenes inmunes asociados con neutropenia
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1. Sindrome WHIM/Mielocatexis
2. Sindrome Wiskott-Aldrich

e Neutropenia adquirida
1. Neutropenia idiopatica
2. Neutropenia autoinmune

Neutropenia Congenita Grave

La Neutropenia congénita grave es un tipo infrecuente de neutropenia que se
presenta al nacimiento. Es una enfermedad hereditaria y por eso, puede
afectar a mas de un miembro familiar, pero también es posible que afecte a
un solo miembro de una familia (casos esporadicos). El diagndstico genéticos
prenatal para detectar la enfermedad antes del nacimiento puede estar
disponible para familias en las que se conoce la mutacion especifica del gen
responsable. La pregunta sobre si la deteccion prenatal de un mutacion,
debe ser indicacion de aborto esta sin responder todavia y debe ser discutida
cuidadosamente con los expertos, el comité de ética y la familia.
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Figura 3. En individuos sanos la maduracién de los granulocitos da lugar a la formacion de neutréfilos
segmentados, que salen de la médula 6sea y pasan a la sangre. En los pacientes afectos de Sindrome de
Kostmann esta maduracién esta bloqueada en un estadio precoz, a nivel del promielocito.

La neutropenia congénita usualmente es muy grave y los neutrofilos a
menudo estan completamente ausentes en la sangre de estos pacientes al
momento del diagndstico. Los pacientes afectos de Neutropenia Congénita o
Sindrome de Kostmann, usualmente muestran una detencién en la
maduracion (ver figura 3) en las fases tempranas de desarrollo del neutrofilo
en la médula ésea. Esto significa que raramente sus neutréfilos maduran
completamente a células capaces de luchar contra las infecciones.

Sin tratamiento estos pacientes presentan infecciones bacterianas graves tales como
infecciones del cordon umbilical (onfalitis), bronquitis recurrentes, neumonias,
abscesos cutaneos u otitis media. Usualmente estas infecciones se presentan con en
los primeros meses de vida. Asi, la mayoria de los pacientes con neutropenia
congénita son diagnosticados durante la infancia. El tratamiento con G-CSF
habitualmente resulta en incremento de las cifras de neutrofilos en sangre periférica y
protege de las infecciones bacterianas (ver capitulo “Tratamiento con G-CSF”).
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Neutropenia Ciclica

La Neutropenia ciclica es otro tipo de neutropenia hereditaria. Como su
nombre indica, en esta enfermedad el numero de neutrofilos muestra un
patron ciclico con una duracién del ciclo de 21 dias. Estos ciclos varian de
paciente a paciente, ya que algunos presentan neutropenia durante todo el
ciclo y otros mantienen recuentos bajos durante unos dias unos dias y una
cifra normal el resto del ciclo (ver figura 6). La frecuencia de infecciones
bacterianas dependera de la duracion del periodo de neutropenia que el
paciente experimente. Aquellos que tienen un periodo mas largo de
neutropenia dentro del ciclo, sufren mas infecciones que los que tienen fases
de neutropenia mas cortas.
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Figura 6. El numero absoluto de neutréfilos ensangre en los pacientes con neutropenia ciclica segun un
patrén tipico. Cuando estan en tratamiento con G-SCF el patrén ciclico todavia se produce, pero la duracion
del ciclo y de la fase neutropénica se acortan.
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Si las infecciones (tipicamente estomatitis aftosa - inflamacion y ulceracion de
la mucosa de la boca) ocurren aproximadamente en intervalos de 3 semanas,
se considerara el diagnostico de neutropenia ciclica y sera necesario realizar
recuentos de neutrofilos en la sangre (al menos 3 veces por semana durante
seis semanas) con el objetivo de identificar el patrén ciclico tipico de los
neutrofilos en esta enfermedad.

Casi todos los pacientes con neutropenia ciclica tienen periodos de
neutropenia grave (ANC menos que 200 células/ pl) (0.2 x109/L) presentando
cada 3 semanas ciertos sintomas. Sin embargo, son poco frecuentes las
infecciones graves como otitis media, pulmonia y bacteremia. La neutropenia
ciclica ocurre por la fluctuacién en la tasa de producciéon de las células por
parte de las células madre de la médula ésea. A diferencia de otras causas
de neutropenia, en este caso el aspecto de la médula ésea cambia durante el
ciclo oscilando entre un aspecto normal y un grave estancamiento en la
maduracion y produccion del neutrdfilo. Otras células sanguineas como las
plaquetas o los globulos rojos pueden mostrar también oscilaciones con un
patron ciclico.

Los pacientes con neutropenia ciclica se benefician del tratamiento con G-CSF (ver
capitulo “Tratamiento de los subtipos de Neutropenia Crénica Grave) usualmente
requieren dosis menores que las usadas en la NCG. El tratamiento con G-CSF no
impide el comportamiento ciclico de los neutrofilos. Acorta la duracién de los ciclos
de 21 dias a 15 dias habitualmente. El objetivo del tratamiento con G-CSF en la
neutropenia ciclica es acortar el nadir ( el tiempo con RAN por debajo de 500/mcl) a
menos de 3 dias para impedir que se desarrollen infecciones. En la mayoria de los
pacientes con neutropenia ciclica se han identificados cambios autosomicos en el gen
ELANE. En los pacientes ELANE negativos se desconoce la causa genética. Por lo
pronto, se han identificado multiples mutaciones en ELANE. Algunas de estas
mutaciones son idénticas en la neutropenia ciclica y en la neutropenia crénica.

Sindrome de Shwachman-Diamond (SSD)
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El SSD es una rara enfermedad de herencia autosomica recesiva con anomalias
multisistémicas que incluyen cambios en la hematopoyesis (principalmente
neutropenia), insuficiencia pancreatica (problemas en la digestion de las grasas de la
dieta dando lugar heces grasas voluminosas), fallo de medro (talla baja), retraso
psicomotor o alteraciones neurolégicas y un espectro variable de anomalias congeénitas
que pueden afectar al esqueleto, el higado, el corazon y el sistema inmune. En el afio
2003, se encontraron las mutaciones en el gen SBDS asociadas a esta enfermedad

Al diagnostico, los sintomas de SSD son variables de un paciente a otro. En la
mayoria de los pacientes, el SSD se diagnostica en la infancia. El diagnostico de SSD
debe de considerarse inclusive en ausencia de insuficiencia pancretica, ya que un
porcentaje significativo de los pacientes desarrollan esta insuficiencia en estadios mas
tardios o los sintomas relacionados con ella podrian haberse resuelto al momento del
diagnéstico de la neutropenia.

Si la neutropenia es grave (recuentos de neutréfilos por debajo de 500/mcl por tiempo
prolongado), estos pacientes pueden padecer también infecciones bacterianas
recurrentes y el tratamiento con G-CSF puede ser de utilidad. La mayoria de los
pacientes tratados con G-CSF responden aumento en la cifra de neutrofilos y
disminucién de los episodios infecciosos. En el SSD, otros elementos de la sangre
pueden estar disminuidos en grados variables (pudiendo potencialmente dar lugar a
anemia y/o trombocitopenia).

Como ya se mencion0 previamente en los pacientes con neutropenia congeénita,
aquellos con SSD también tienen un riesgo aumentado de desarrollar una leucemia asi
que hacemos la recomendacion de examinar la médula 0sea con test citogenéticos
anualmente.

Desdrdenes metabodlicos con neutropenia

La Glucogenosis Ib es un transtorno metabdlico infrecuente de herencia autosémica
recesiva que afecta la degradacion del glucogeno, una forma de
almacenamiento de la glucosa (azucar). El higado, el bazo y otros tejidos
acumulan glucoégeno. Los pacientes presentan aumento del higado y bazo,
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estancamiento en el crecimiento, problemas renales, hipoglicemia (azucar en
sangre bajo) e infecciones recurrentes. La presencia de un bazo agrandado
se puede asociar ademas a un bajo numero de hematies y plaquetas,
causando anemia y trombocitopenia. La neutropenia crénica en estos
pacientes va acompafiada de una funcion defectuosa de las celulas
encargadas de matar las bacterias (funcién defectuosa de los neutrofilos).
Con el tratamiento con G-CSF, los pacientes no soélo responden con un
aumento de RAN sino también con una mejoria de actividad de sus
neutrofilos.

G6PC3-CN

La neutropenia cronica causada por las mutaciones en el gen G6PC3 son también un
desorden muy raro de herencia autosémica recesiva. G6PC3 se refiere al gen de la
subunidad catalitica 3 de la Glucosa-6-fosfatasa que regula la actividad de enzimatica
de la Glucosa-6-fosfatasa. A pesar de ello, este gen no induce cambios en el
metabolismo del azicar como ocurre en la enfermedad de depdsito del Glucogeno tipo
1b. Ademas de la neutropenia, los pacientes pueden padecer de talla baja, retraso del
desarrollo, malformaciones cardiacas, malformaciones urogenitales, venas
subcutaneas traslucidas y pérdida de audicion por afectacién del oido interno.

Neutropenia Idiopatica

El término Neutropenia ldiopatica describe varios tipos de neutropenia que
pueden ocurrir en cualquier momento de la vida por razones desconocidas.
Por eso, la neutropenia idiopatica, puede presentarse tanto en nifios como en
adultos. Como ya se describi6 para los otros tipos de neutropenia, la
frecuencia y severidad de las infecciones esta ligada al numero de neutrofilos.
La cifra de neutréfilos y la clinica de estos pacientes varian
considerablemente, pero en general, aquellos con una neutropenia mas
severa son los que tienen infecciones mas frecuentes. La mayoria de
pacientes responden bien al tratamiento con G-CSF, pero requieren
tratamiento a largo plazo.
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Neutropenia Autoinmune

En nifios entre 6 meses y 4 afios, la presencia de anticuerpos especificos anti-
neutrofilos puede resultar en el aumento de la destruccidn de sus propios neutréfilos
con la consecuente neutropenia. Este proceso se define como neutropenia autoinmune
de la infancia (NAI) y es la causa mas frecuente de neutropenia prolongada en este
grupo etario. La razon por la que se desarrollan estos anticuerpos se desconoce. Las
infecciones pueden estar involucradas en el desarrollo de la NAI. En algunos casos de
NAI, el diagnostico es hallazgo fortuito por un analisis de sangre hecho por otros
motivos.

Aungue estos lactantes frecuentemente tienen recuentos absolutos de neutrofilos muy
bajo, lo habitual es que no sufran infecciones bacterianas graves. Estos pacientes
deben mantenerse en vigilancia médica, pero no requieren necesariamente tratamiento
con antibioticos o0 G-CSF. Basandose en la frecuencia de infecciones bacterianas y no
en el RAN, en algunos casos una profilaxis antibidtica por via oral (ej. cotrimoxazol)
puede ser beneficiosa. El tratamiento con G-CSF casi siempre es efectivo en los pocos
pacientes que desarrollan infecciones graves o que ven su calidad de vida afectada por
la enfermedad ( ej. ejemplo visitas repetidas a urgencias). Sin embargo, la mayoria de
los pacientes con NAI no requieren ningdn tratamiento.

En estos pacientes las inmunizaciones inclusive con vacunas de virus vivos puede
hacerse en la pauta habitual del calendario de su comunidad. Los nifios con NAI
pueden seguir con su vida normal incluyendo actividades deportivas, asistencia a
guarderia, etc.

El pronostico de la neutropenia autoinmune de la infancia es muy bueno ya que los
anticuerpos desaparecen espontaneamente en la mayoria de los casos durante la
infancia 0 méas tardar al alcanzar la edad escolar. En la mayoria de los casos los
recuentos sanguineos se normalizan entre los 3-5 afios de edad.
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La neutropenia autoinmune puede ser vista en adultos, predominantemente en mujeres
jévenes (neutropenia autoinmune secundaria). La neutropenia autoinmune de los
adultos tiene menos posibilidades de resolverse espontdneamente y en muchos es
posible que se asocie con otros fendmenos autoinmunes.

La neutropenia autoinmune habitualmente es diagnosticada por medio de la deteccién
de anticuerpos anti-granulocito en la sangre. La ausencia de un test positivo de
anticuerpos anti-neutrofilos no descarta definitivamente una neutropenia autoinmune,
como tampoco la presencia de anticuerpos descarta completamente una neutropenia
congenita. Asi, en los casos en que los resultados de los test de anticuerpos son
repetidamente negativos , en los que existen anomalias adicionales en otros
componentes de la sangre (ej. trombocitopenia) o ocurren infecciones bacterianas
inusualmente severas, un estudio de médula Osea es necesario para descartar una
neutropenia congénita.

Neutropenia Neonatal Aloinmune (NNA)

La neutropenia aloinmune es un tipo particular de neutropenia mediada por
anticuerpos. Durante la gestacion pequefias cantidades de sangre fetal pueden
alcanzar la circulacion sanguinea de la madre a través de la placenta. Si esas células
tienen caracteristica distintas a las de la madre, el sistema inmune materno puede
producir anticuerpos que alcancen la circulacion del hijo por via de la placenta
induciendo la destruccion de los neutrofilos del bebé. Después del nacimiento, la
presencia de neutropenia puede ser detectada en el bebé, siendo los recuentos
sanguineos de la madre normales. Durante el periodo de neutropenia pueden ocurrir
infecciones bacterianas y una profilaxis antibiética puede ser de utilidad. Como estos
anticuerpos son ‘“‘prestados”, desapareceran en aproximadamente 11 semanas y
entonces los recuentos sanguineos se normalizaran. Desde el punto de vista teorico,
los anticuerpos pueden reaparecer en las gestaciones siguientes asi que es conveniente
controlar a los futuros hermanos con un hemograma completo.

Otras condiciones asociadas con Neutropenia
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Existen otros transtornos en los que la neutropenia es parte de los sintomas.
Dependiendo de la naturaleza de la condicidon principal, el manejo de la
neutropenia puede diferir del tratamiento de la neutropenia cronica grave
“‘pura”.

Los principales trastornos que pueden presentar neutropenia son:

Anemia Aplasica Grave

Anemia de Fanconi.

Enfermedad Viral

Post quimioterapia o radioterapia (exposicién a radiacion)
Situaciones inducidas por drogas (antibiéticos, analgésico)

Existen otros desodrdenes raros, congénitos o adquiridos, que se asocian a
neutropenia (ej. mielocatexis, Sindrome de Hiper IgM, o Immunodeficiencia
combinada grave).

Esta lista puede estar incompleta ya que continuamente se descubre mas
informacién acerca de las enfermedades asociadas con neutropenia.

Pruebas Diagnosticas en la Neutropenia Cronica Grave

Cuando se sospecha un diagnodstico de Neutropenia (ej. Con infecciones
recurrentes que pueden ocurrir con un patrén ciclico) los médicos realizaran
inicialmente un hemograma y después procederan a con mas pruebas si fuese
necesario. Estas pruebas podran incluir un examen de médula ésea del
paciente. Las investigaciones principales que se realizaran se explican a
continuacion.

Vigilancia de los recuentos hematologicos
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Como ya se menciond, la primera prueba que se practica ante la sospecha de
neutropenia es el hemograma. Con este procedimiento se efectua un recuento
de neutrdfilos, si es bajo se debe repetir el hemograma para estar seguros si
la neutropenia persiste. En pacientes con NCG, la cifra de neutréfilos puede
variar ligeramente, pero los recuentos son persistentemente muy bajos al
contrario de lo que ocurre en la neutropenia ciclica. Si las cifras de neutrofilos
varian significativamente, el médico puede sospechar que se trata de una
neutropenia ciclica. Para confirmar el diagndstico el médico tendria que
realizar un hemograma completo 3 veces por semana por lo menos por 6
semana para constatar que hay un patron ciclico regular en las cifras de
neutrofilos.

Otros exadmenes de sangre

El médico también hara pruebas para descartar que no se trata de una neutropenia
autoinmunes mediante la deteccion de anticuerpos (ver capitulo “Neutropenia
Autoinmune”)

Deteccion de anticuerpos

El estudios de la sangre del paciente por anticuerpos debe de ser realizado solo por
laboratorios especializados porque esta pruebas son muy sensibles a interferencias y
los resultados negativos no pueden descartar con certeza una neutropenia autoinmune.

Anadlisis de genética molecular

En el caso que se sospeche una neutropenia congénita de tipo hereditario un estudio de
genética molecular serd necesario para buscar las mutaciones genéticas conocidas (ver
capitulo “Genética de la neutropenia congénita). Este tipo de pruebas solo se pueden
realizar en pocos laboratorios especializados. Si hay evidencias de una prevalencia
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familiar de neutropenia deberia hablar con su doctor acerca de este tipo de anélisis.
Los resultados de estos test deben ser discutidos con la familia y deberia ofrecerse
consejo genético.

Aspirado y biopsia de médula osea

Si los analisis de sangre del paciente sugieren que se trata de una neutropenia
congenita, es importante realizar un estudio de la médula 6sea para confirmar el
diagndstico por el estudio microscépico de las células de la médula (Figura 5). Las
células de la médula 6sea usualmente se extraen de un hueso grande de la pelvis, el
iliaco o a veces del el hueso plano del pecho, el esternon. En los lactantes a veces se
pueden extraer de la espinilla (la tibia). Este tipo de procedimientos se hace
habitualmente bajo anestesia general, sedacion profunda o con anestesia local. La
técnica de extraccion puede variar entre los distintos centros. Su médico le puede
explicar que procedimiento sera utilizado en su caso.

Hay dos métodos diferentes para examinar la médula ésea. El primero, aspira
una muestra de sangre, igual que cuando se toma una muestra de sangre de
la vena, desde el medio del hueso (aspirado de médula 6sea). El segundo,
extrae un pedazo pequeno de hueso (biopsia de médula osea) y se procesa
para examinar la estructura de la médula. El material obtenido del aspirado es
la muestra usada para hacer extensiones para poder ver las células de la
meédula bajo el microscopio.

Las muestras de meédula también pueden ser utilizadas para otros estudios como
analisis citogeneéticos (no confundir con analisis genéticos) o para investigaciones de
los genes que codifican el receptor de G-CSF (factor estimulante de colonias
granulociticas). Es posible también que una muestra sea enviada biobanco del SCNIR
donde sera congelada para estar disponible para proyectos de investigacion en el
futuro (ver capitulo “Registro”).
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Figura 5. Médula 6sea de un paciente con neutropenia congénita severa mostrando ausencia de neutréfilos maduros
(imagen derecha) comparada a la médula ésea de un individuo sano con neutréfilos en todos los estadios madurativos
(imagen izquierda).

Muestras de médula 6sea (morfologia)

Después de ser tefiidas las extensiones de médula 0Osea, las distintas células son
contadas Yy su forma estudiada. Algunas veces, pueden detectarse células malignas
(células leucémicas) antes de que puedan ser vistas en los examenes de sangre
habituales.

Evaluacion citogenética y estudios moleculares

En el examen citogenéetico se analizan los cromosomas de la médula dsea. Los
cambios detectados en los cromosomas de estas células pueden ser inocuos, pero en
algunos casos pueden indicar la transicion hacia una leucemia.

Como se mencion0 antes, es importante vigilar la citogenética de las células de la
médula 6sea porque los cambios en patron cromosémico ocurren antes que aparezca
alguna anomalia morfoldgica detectable. Este examen es crucial para detectar en
etapas tempranas el desarrollo de una leucemia. Por este motivo es que recomendamos
una revision anual de la médula 6sea. En la mayoria de los pacientes con neutropenia,
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los resultados son completamente normales. La fig.6 muestra dos patrones de
cromosomas, llamados cariotipos, uno normal y otro con anomalias citogenéticas.
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Figura 6. Cada célula humana (excepto los oocitos y espermatozoides) contiene 2 pares de 22 cromosomas y 2
cromosomas sexuales adicionales (mujeres: XX, hombre: XY) tal y como se muestra en izquierda de esta figura. Los
cambios preleucémicos pueden estar representados por pérdidas de ciertos cromosomas y dar lugar por ejemplo a un a
monosomia 7, como se muestra en la imagen de la derecha.

Analisis del Gen del Receptor G-CSF

El anélisis del gen del Receptor de G-CSF nos muestra informacion sobre la estructura
de este receptor. La funcion de un receptor es union a moléculas extracelulares
seguida de liberacidn de una sefial en interior de la célula que puede inducir a llevar a
cabo una funcién, como por ejemplo, la division celular o maduracién. El receptor de
G-CSF existe en todos los granulocitos y lleva a cabo la tarea unir la citoquina G-CSF
a las celulas. De esta manera inicia un sefial para maduracion, division celular o
fortalecimiento de varias células, que es pasada al nucleo, el centro de comando de la
célula. En algunos pacientes con neutropenia congénita este receptor sufre cambios
que pueden preceder la transicion hacia una leucemia. Estas modificaciones no afectan
la respuesta al G-CSF y pueden ser detectadas varios afios antes del desarrollo de la
leucemia. Asi, este analisis es un indicador crucial para los pacientes que
experimentan cambios en el receptor de G-CSF. Sin embargo, a parte de este analisis,
se recomienda que los examenes de médula anuales incluyan la citogenética.
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Investigaciones en pacientes con otras condiciones

Para estar seguro acerca del diagndstico de algunas enfermedades que no se
limitan al sistema hematoldgico (ej. Sindrome de Shwachman-Diamond,
Glucogenosis Ib u otras), sera necesario hacer pruebas adicionales. Su
meédico le explicara las pruebas que se requieren. A veces esto implica ser
Visto por otro especialista.

La neutropenia congénita grave (NCG) es una enfermedad rara. Algunos centros no
solo se dedican a su tratamiento, también participan activamente en la investigacion
en NCG y pueden por tanto brindar otros estudios y asesorar a los pacientes.

Tratamiento de los tipos de Neutropenia Congénita Grave

El principal objetivo de cualquier tratamiento en los pacientes con NCG es permitirle
desarrollar una vida normal en todos los sentidos, incluyendo escolaridad, ocio,
familia y vida profesional.

En primer lugar, un diagndéstico correcto es fundamental para decidir el tratamiento en
laNCG

Los tratamientos empleados en el manejo de la neutropenia congénita, ciclica y la
idiopética son:

e Factor estimulante del crecimiento de colonias granulociticas (G-CSF)

e Trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH, también conocido
como trasplante de médula 6sea)

e Otros que incluyen:
o Otras citoquinas
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Antibidticos

Corticosteroides*
Inmunosupresores*
Inmunoglobulinas

Vitaminas

Transfusiones de granulocitos

O O O O O O

e Tratamientos de soporte, se discuten mas adelante

*E| tratamiento con estos agentes usualmente no es recomendado, con excepcién de los pacientes con

condiciones reumaticas (ej Lupus), porque estas drogas comprometen el funcionamiento de otros elementos
del sistema inmune

Los tratamientos prescritos por su medico son extremadamente importantes para
disminuir el riesgo de infeccién. A parte de estos tratamientos médicos son
importantes para reducir las infecciones, una buena nutricion y una higiene adecuada
(incluyendo un buena higiene dental). A pesar de esto, una buena nutricion por si sola
no lograra aumentar las cifras de neutrofilos en la NCG

El tratamiento especifico para usted, debe ser discutido con su médico. En
estas discusiones se deben incluir los beneficios y los riesgos potenciales del
tratamiento.

La mayoria de los pacientes con NCG se benefician del tratamiento con factores
estimulantes de colonias granulociticas (G-CSF). Para prevenir las infecciones, estas
citoquinas pueden iniciarse al diagndstico. Una inflamacion aguda o persistente
requiere también de un tratamiento antibiotico ademas de G-CSF.

Factor Estimulante de Colonias Granulociticas (G-CSF)

El G-CSF es una citoquina producida normalmente por el cuerpo humano. El G-
CSF, que se administra como tratamiento, no proviene del ser humano, sino
de procesos industriales que elaboran cuidadosamente una sustancia idéntica

(ingenieria genética) que posee la misma actividad y funcion de la citoquina
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natural humana. Por eso no hay ningun riesgo de infeccion viral con el
tratamiento con G-CSF.

El G-CSF estimula la produccidon y la maduraciéon de los neutrofilos,
mejorando su funcion anti-bacteriana. Actua a través de un receptor
localizado en los granulocitos que une el G-CSF a la célula y produce senales
de divisién, maduracion o reforzamiento de su funcion.

Los pacientes con NCG producen su propio G-CSF, pero por razones
desconocidas éste no produce los efectos normales en el sistema
hematoldgico. Por este motivo se necesita del tratamiento adicional con G-
CSF.

La dosis y frecuencia de administracion del G-CSF requerida para aumentar y
mantener el recuento de neutrofilos sobre 1.000 por mm3 (1.0 x 109/L) varia
extensamente. En la mayoria de pacientes, 5-20 microgramos (mcg) por
kilogramo (kg) de peso de G-CSF administrado diariamente a través de una
inyecciéon subcutanea es usualmente suficiente, pero algunos pacientes
necesitan dosis mas altas, incluso hasta 120 mcg/ kg diarios- administrados
potencialmente en mas de una inyeccion diaria o inclusive por perfusion
continua intravenosa- y otros requieren dosis muy bajas, como 0,01
mcg/kg/dia. Algunos pacientes con Neutropenia Cronica Grave no necesitan
recibir diariamente el G-CSF pero, en el caso de presentar una infeccion
pueden requerir modificaciones de la dosis.

El G-CSF se administra generalmente por inyeccion subcutanea (justo debajo
de la piel). Los sitios recomendados de puncion son: la parte inferior del
abdomen, la parte superior y exterior de los brazos, y la parte superior y
exterior de los muslos (figura 7).

La administracion de G-CSF puede dar como resultado un dramatico
aumento del numero de neutrofilos en sangre y es sin duda la terapia mas
eficaz para tratar la NCG. Algunos pacientes en tratamiento con G-CSF
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presentan dolor de huesos o musculos y esplenomegalia. Otros efectos
secundarios son bastante raros, sin embargo, algunos pacientes han
experimentado plaguetopenia, reacciones en los lugares de puncidn,
erupciones cutaneas, hepatomegalia, dolor articular,osteoporosis, vasculitis
cutanea, hematuria, proteinuria, alopecia, y exacerbacion de algunos
transtornos preexistentes de la piel, como la psoriasis.

|Iniection sites | |How to inject |
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Figura 7. Donde y como aplicar G-CSF

Si experimenta alguno de u otros efectos colaterales, debe de notificar a su doctor.
Con una reduccién de dosis e inyecciones diarias, los dolores 0seos y musculares
usualmente desaparecen.

En los pacientes con Neutropenia Congénita que han sido tratados con G-CSF se han
observado también anormalidades citogenéticas, transformaciéon a sindrome
mielodisplasico (SMD) y a leucemia. Sin embargo, se desconoce si el
desarrollo de estas anormalidades esta relacionado con la administracion
diaria del G-CSF, o se debe a la historia natural de la Neutropenia Congénita
(ver capitulo “Prondstico”).

Trasplante de progenitores hematopoyéticos

El trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) es la Unica opcion terapéutica
curativa en la NCG. EI TPH debe ser considerado en los pacientes que no responden
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al tratamiento o en aquellos que desarrollan un SMD o Leucemia en el curso de su
enfermedad. El trasplante es un procedimiento asociado con muchos efectos adversos
graves y por este motivo no es ofrecido como primera alternativa terapéutica. Es
importante para el médico y el paciente discutir, en detalle, los riesgos y beneficios del
procedimiento. En cuanto a este tema, el doctor encargado es capaz de darle mas
informacion.

El TPH es un procedimiento que incluye el uso de quimioterapia para erradicar la
médula 6sea anormal y después infundir la médula 6sea de un donante a través de un
catéter intravenoso, a la manera de una transfusion de sangre. No hay ningun tipo de
cirugia. Con frecuencia es necesario un seguimiento médico a largo plazo para
prevenir y tratar las complicaciones del procedimiento. El donante que puede ser un
familiar cercano o un voluntario compatible. Se obtienen suficientes ceélulas
progenitoras, bién sea de la médula Gsea (por multiples punciones con aguja bajo
anestesia general) o de la sangre (obtenida por venopuncion se pasa la sangre por un
separador de células, seleccionado las células necesarias y regresando el resto a la
circulacion, este procedimiento es conocido como aferesis). Las celulas madres de la
hematopoyesis tambien pueden obtenerse de unidades de sangre de cordon congeladas
y almacenadas. En cualquier caso, todas la fuentes de progenitores deben de ser
donantes compatibles con el paciente. Las células madres hematopoyéticas son
capaces de reconstituir toda la sangre y el sistema inmune, pero difieren de las células
madres embrionarias porque estas ultimas son tedricamente capaces de formar a todo
el organismo.

Otros tratamientos

Corticosteroides

En ciertas ocasiones los corticoesteroides han sido efectivos para aumentar el
numero de neutréfilos en sangre. Los esteroides favorecen la salida de los
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neutrofilos de la médula 6sea hacia la circulacion sanguinea. Sin embargo, no
estimulan la producciéon de neutroéfilos en la médula osea y pueden disminuir
el numero de otros tipos de glébulos blancos, lo que aumenta el riesgo de
infeccion y enmascarar una leucemia preexistente. En general, los esteroides
no se han demostrado eficaces en la NCG.

Infusiones de Granulocitos

La transfusion de globulos blancos es  utilizada muy pocas veces.
Generalmente se reserva para el tratamiento de infecciones grave con
compromiso vital. El reemplazo de los neutréfilos por transfusion no es
factible a largo plazo por multiple razones. La recoleccion de células blancas
es bastante dificil y solo puede ser hecha en servicios especializados.
Ademas los neutrofilos maduros tienen una vida media muy corta y no
pueden ser almacenados por mas de unas pocas horas.

En los pacientes que padecen una infeccion amenazante de la vida, la transfusion de
granulocitos previamente movilizados con G-CSF es una alternativa. La supervivencia
de los neutrofilos se extiende al tratar al donante con G-CSF. Ademas, existe como en
todos los hemoderivados, el riesgo de transmitir infecciones viricas como la hepatitis.

Tratamiento de soporte

Existen varios tratamientos de soporte. Solo los mas importantes se
enumeran a continuacion:

e Cuidado bucal: incluye revisiones dentales regulares. La higiene oral es
muy importante, se recomienda el uso de enjuagues con un antiséptico
bucal.
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Vacunas: Las personas con NCG tienen un sistema inmune normal, lo
que les permite crear anticuerpos para protegerse de las enfermedades
virales. Asi pues, deben administrarse todas las vacunas recomendadas
en el calendario de su pais.

Control de la temperatura- Si tiene fiebre de 38,5°C o superior debe
consultar al médico.

Higiene general, incluyendo el lavado frecuente de las manos.

En ocasiones es necesaria una profilaxis con antibidticos y/o
antifungicos

Contacto temprano con médicos/clinica/hospital, es importante conocer el
acceso a la atencion médica y de contactar con su especialista en caso de ser
necesario.

En caso de viajes al extranjero, debe notificarlo a su médico y saber
donde encaso de emergencia puede contactar con un meédico. En la
pagina web encontrara una lista de expertos en neutropenia que
cooperan con el SCNIR en diferentes paises europeos
(www.severe-chronic-neutropenia.orq).

No obstante, la normalizacion de las cifras de neutréfilos no puede lograrse solo con
medidas de soporte aisladas.

Prondstico

Hoy en dia, los pacientes diagnosticados de una neutropenia congénita grave son
tratados inmediatamente con G-CSF. Este tratamiento logra elevar de las cifras de los
neutrofilos por encima de una cifra diana superior a 1000/mma3 en mas del 90% de los
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pacientes, que es suficiente para protegerlos de las infecciones bacterianas graves. En
la actualidad, la expectativa de vida es prolongada, alcanzando los pacientes la edad
adulta. No es posible dar un claro limite en la expectativa de vida, ya que el
tratamiento con G-CSF no se inici6 sino hasta finales del afios ochenta.

L_eucemias secundarias

Inclusive antes de disponerse del tratamiento con G-CSF se tenia conocimiento, a
través de publicaciones, de casos esporadicos de leucemia en los pacientes con
neutropenia congénita. Debido a la corta esperanza de vida de los pacientes en aquel
entonces se desconocia cual era el riesgo real de desarrollar una leucemia en la era pre
G-CSF.

Con los conocimientos actuales sabemos que en algunos subgrupos genéticos de
neutropenia mas del 10 % de los pacientes desarrollaran leucemia en el curso de su
enfermedad. La progresion a leucemia no ocurre solo en los pacientes con NCG
asociada a mutacion de ELANE. Todavia no se sabe si el aumento de la expectativa de
vida a dado lugar a un aumento de frecuencia de leucemia o si el tratamiento con G-
CSF tiene alguna influencia en desarrollo de la leucemia (ej. Favoreciendo el
crecimiento de células malignas). Los hallazgos actuales sefialan que hay una clara
relacion entre la gravedad de la enfermedad y el riesgo de leucemia. Ademas parece
existir una asociacion entre la leucemia y las mutaciones causales. Por lo tanto, se
puede categorizar a la neutropenia congénita severa como una condicion
preleucémica. Los pacientes desarrollan predominantemente leucemia mieloide
aguda, pero también se han descrito casos de leucemia linfoblastica aguda y leucemia
mielomonocitica cronica.

En el andlisis de los datos de la rama europea del SCNIR hecho en el afio 2017, 17 de
118 pacientes con mutaciones de ELANE (14,4%) y 6 de 48 de los pacientes con
mutaciones de HAX1 (12,5%) desarrollaron leucemia. De los 88 pacientes con
sindrome de Schwachman-Diamond, 7 (9%) desarrollaron leucemia. EIl numero de
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pacientes con otras mutaciones asociadas con NCG es muy pequeiio para poder hacer
una conclusién acerca de su riesgo de desarrollar leucemia.

El diagnéstico exacto, asi como el conocimiento de los factores de riesgo y el
prondstico a largo plazo son de gran importancia para ajustar el tratamiento y
seguimiento a largo plazo. Consultas especificas son ofertadas en la sede del SCNIR
en Hannover, Alemania. Se recomienda vigilar factores de riesgo temprano como son
la mutaciones del receptor de G-CSF y RUNX1.

Nota: Las tasa de riesgo antes mencionadas son cantidades estadisticas. Solo representan un valor de utilidad cuando se
aplican a la totalidad de los pacientes con NCG como grupo poblacional. La progresion a leucemia puede ocurrir de
manera inesperada tanto en condiciones favorables como desfavorable

Manejo a largo plazo y vigilancia en la Neutropenia Cronica
Grave

Como se dijo antes en el capitulo de “Tratamiento de los subtipos de neutropenia”, el
elemento principal es la “normalizaciéon de la vida” y la promocion de una vida
normal para Ud. Esto incluye la escolarizacion, vacaciones, familia y vida social. La
administracion de G-CSF permite a los pacientes con NCG continuar las tareas de su
vida diaria fuera del riesgo de una cifra de neutréfilos peligrosamente baja.

Los hemogramas dan al medico la informacidn necesaria para vigilar su RAN. En
base al RAN, su médico puede ajustar la dosis de G-CSF si es necesario.

Vigilancia del RAN

Cuando se inicia el tratamiento con G-CSF, su doctor seguira muy de cerca
su RAN, generalmente durante 4 a 10 semanas, para verificar que dosis de
G-CSF necesita. ElI Registro sugiere que una vez establecida la dosis, el
paciente con NCG sea revisado mensualmente con controles de hemograma.
La sangre puede extraerse aproximadamente 18 horas después de que se
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haya administrado el G-CSF, en los pacientes que reciben G-CSF
diariamente. Los pacientes que reciben dosis con menos frecuencia, se haran
el hemograma antes de la siguiente administracion de la medicacién. Esto
permite que el médico supervise el RAN en su punto mas bajo.

Vigilancia de la médula 6sea

El SCNIR recomienda realizar revisiones de médula 6sea incluyendo citogenética por
lo menos una vez al afio en los pacientes con cualquier forma de neutropenia
congenita y el los pacientes que reciben tratamiento a largo plazo con G-CSF. Para
los pacientes que no reciben tratamiento con G-CSF la necesidad de revisiones de
médula Osea anuales debe establecerse de manera individualizada por el médico
tratante basandose el subtipo genético.

Periodontitis

La inflamacidn, las aftas orales (llagas) y la congestion de la mucosa oral, asi como
también la degeneracion temprana de la mandibula con pérdidas dentales eran
observadas con mucha frecuencia, en los pacientes con NCG antes de la introduccion
del tratamiento con los factores de crecimiento hematopoyético. Esto sintomas
pueden explicarse por la falta de defensa contra las infecciones bacterianas. Sin
embargo, inclusive bajo tratamiento continuo con G-CSF, algunos pacientes puede
desarrollar periodontitis que con frecuencia se asocia a dosificacion insuficiente del
G-CSF o su uso irregular.

Embarazo

El SCNIR recoge informacion sobre pacientes con NCG y embarazo. El
numero de embarazos reportado hasta la fecha es relativamente pequenio.
Sin embargo, el analisis retrospectivo de las gestaciones muestra que el
tratamiento con G-CSF durante el embarazo es seguro para el feto.

No hay evidencias de aumento del numero de abortos o malformaciones en los
neonatos debidas al tratamiento con G-CSF. Por este motivo los expertos del SCNIR
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recomiendan la administracion de G-CSF durante la gestacion para prevenir las
infecciones. Como el G-CSF cruza la barrera placentaria, el tratamiento con G-CSF
durante las ultimas fases de la gestacion podria también proteger a los recién nacidos
con neutropenia hereditaria de infecciones perinatales. Como la informacién sobre los
embarazo es continuamente afladida a la base de datos del registro del NCG
recomendamos comentar cada gestacion con su medico de referencia y con el
registro.

Problemas Psicosociales

La dinamica familiar, escolar y laboral puede verse afectada por el estrés
causado por la enfermedad crénica de un miembro de la familia, al igual que
les sucede a los familiares y los pacientes con diabetes, epilepsia, fibrosis
quistica, u otras enfermedades cronicas. De manera general, los nifilos con
NCG tiene un desarrollo normal asociado al estrés de padecer una
enfermedad crénica. La excepcion ocurre en pacientes que padecen de
entidades asociadas a disfuncién de otros 6rganos como el sindrome de
Schwachman-Diamond, enfermedad deposito de glucégeno 2B, etc, que
tienen mas dificultades.

Grupos de apoyo

Las NCG son dificiles de diagnosticar. Algunos pacientes tendran infecciones
amenazantes de la vida, otros infecciones constantes y algunos solo experimentaran
infecciones de manera intermitente. Pueden ocurrir disrupciones de la vida familiar
normal porque los pacientes con NCG, sin tratamiento, tiene un curso de enfermedad
impredecible. Las vacaciones Yy viajes se pueden ver interrumpidos por problemas
infecciosos inesperados. Las familias se pueden sentir aislados de sus amigos y su
comunidad, sintiendo la necesidad de hablar con otras familias que estén enfrentado
también este problema tan poco frecuente.

Tras el diagndstico de NCG, los pacientes y familiares pueden experimentar
sentimientos de confusion, desconcertacion, y posible enojo. Unirse a grupos
de apoyo, conducidos por las familias o profesionales ayudara a lidiar con
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estos sentimientos. En listado que aparece mas adelante se encuentran los
grupos de apoyo dedicados a ayudar a las familias y pacientes cuyas vidas se han visto
afectadas por la neutropenia.

La neutropenia crénica grave -como cualquier otra enfermedad cronica- puede tener
un impacto significativo en la familia, escolaridad y también en la vida profesional.
En casos particulares inclusive pueden ocurrir infecciones muy graves que amenacen
la vida requiriendo admisién en el hospital. Dependiendo de la situacion individual del
paciente, la vida diaria del paciente puede verse comprometida en grados variables.
Asi, los pacientes y familias responden al diagndstico de neutropenia crénica grave
de distintas maneras. Las reacciones pueden abarcar desde la preocupacion por el
paciente hasta miedo por el futuro de todo el grupo familiar. Algunas veces, la rabia
y la ira persisten al principio de la enfermedad (;Por qué yo/nosotros?). En este
momento es importante aclarar que una buena actitud hacia el tratamiento y el manejo
responsable de la enfermedad es util para vivir una “vida normal”. Por ejemplo, los
viajes de vacaciones son todavia posibles después de consultar al médico tratante y
hacer una planificacion responsable. Asi no hay necesidad de aislar al paciente del
mundo exterior o renunciar a la vida normal. Por el contrario es muy Util contactar
otras personas que padecen la enfermedad y atender a los grupos de apoyo (ver los
enlaces) para compartir nuestras preocupaciones.

La prioridad en los nifios en edad prescolar es controlar su ambiente. A
estas edades los nifios que sufren una neutropenia cronica grave deben
involucrarse en su cuidado personal y aprender como mejor prevenir las
infecciones. Esto incluiria sin lugar a dudas como mantener una buena
higuiene personal con el lavado frecuente de las manos. Ademas deben
ensenarseles a limpiar heridas y arafiazos inmediatamente y a buscar ayuda
de los adultos. Por supuesto, los cuidadores y maestros de la guarderia
deben de estar informados de la enfermedad del nifio.

Todos los nifios en edad escolar utilizan la escuela como medio de
socializacion y desarrollo académico. Esto es esencial para que el nifio
supere las metas de la nifiez. El nifio con NCG requerira que todo el personal
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responsable de su cuidado en la escuela (profesores, enfermeras,
entrenadores, etc) pueda entender la NCG.

El sitio web de la SCNIR (www.severe-chronic-neutropenia.org) ofrece informacion
relativa a la NCG que puede ser compartida con los cuidadores del nifio.

Para los escolares es muy importante conocer su enfermedad, pero al mismo tiempo
no deben sentir su enfermedad como un estigma. Gestionar la enfermedad de manera
mas natural posible es lo mejor. Ademas es muy importante informar de la manera
mas completa posible a los maestros del nifio y a la direccidn del centro de escolar. De
esta manera podemos prevenir que los pacientes con NCG sean victimas de prejuicios
y exclusion.

La pubertad es un tiempo dificil para la mayoria de los adolecentes. En esta
fase cuando ser “diferente” es de particular importancia, algunos pacientes
temen que su enfermedad los aisle de sus amigos. Para prevenir este miedo
infundado algunos pacientes optan por ignorar su enfermedad. Pueden
empezar a no cuidarse bien, ignorando los riesgos de su enfermedad y
posiblemente omitiendo la medicacion. A esta edad, el soporte de los padres
es fundamental para mantener una actitud “positiva” frente a la enfermedad.
Solo alguien que se siente seguro puede aceptar su “diferencia”. Ademas los
padres deben de prestar atencién especial a su hijo en esta etapa para poder
detectar tempranamente problemas en como su hijo maneja su enfermedad,
como se relaciona consigo mismo y para poder actuar de manera temprana.
En caso de problemas deberia de contactar con su médico tratante y
posiblemente con sus maestros.

Registro internacional de Neutropenia Cronica Grave

Debido a la baja prevalencia de los distintos subtipos de neutropenia, el conocimiento
actual sobre sus caracteristicas clinicas y curso natural solo ha sido posible por
desarrollo de un registro internacional. ElI Severe Chronic Neutropenia International
Registry (SCNIR, Registro Internacional de Neutropenia Cronica Grave) se fundo en
1994 y desde entonces recoge datos longitudinales referentes a el curso clinico,
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enfermedades secundarias, respuesta al tratamiento, efectos secundarios del
tratamiento con G-CSF, complicaciones como leucemia y de tratamientos, como el
trasplante de progenitores hematopoyéticos, en los pacientes con neutropenia cronica
grave congénitas y adquiridas.

La rama europea del SCNIR esta localizada en la Escuela de Medicina de Hannover
(Alemania). La oficina que recoge la informacion de pacientes con NCG en EE.UU,
Canada y Australia esta localizada en Seattle (Universidad de Washington, EE.UU)

El objetivo principal del registro es recoger informacion tan comprensiva como sea
posible que documente el curso clinico de todos los subtipos de neutropenia de todos
el mundo. La informacion es analizada en funcion del tratamiento y pronostico a largo
plazo.

La direccidn (cientifica) del SCNIR es compartida entre el Prof. Dr. Karl Welte
(Hannover y Tubingen) y el Prof. Dr, David Dale (Seattle). La informacién del
SCNIR es analizada regularmente y discutida anualmente con el comité asesor, un
panel de 15 cientificos expertos internacionales y representantes de organizaciones de
pacientes. EI comité asesor, en base a los ultimos hallazgos, hace recomendaciones en
el diagnostico y tratamiento de los pacientes con NCG

La rama europea del SCNIR

Hasta el afios 2017, el SCNIR ha desarrollado un red de colaboracion que incluye 23
paises europeos, como también Israel, Marruecos y Turquia. Hasta ahora se han
registrado 720 pacientes en el SCNIR europa (tabla 2). Esta red europea es coordinada
por Dr. Cornelia Zeidler en la Escuela de Medicina de Hannover. Cada pais
colaborador tiene por lo menos un experto reconocido en el campo de la neutropenia
que colabora con el SCNIR y su rama europea. Una lista de los llamados Médicos
Locales de Enlace a traves de Europa puede verse en nuestra pagina web
(www.severe-chronic-neutropenia.orgq ).
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La rama europea del SCNIR puede ser contactada en:

Severe Chronic Neutropenia International Registry

Medizinische Hochschule Hannover

Kinderklinik

D-30625 Hannover, Germany

Phone +49 (511) 557105

FAX +49 (511) 557106

E-mail info@scnir.de

Further information, registration forms, references/further readings
(also for physicians) etc. can be obtained from:
WWW.severe-chronic-neutropenia.org
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Tabla 2: Reclutamiento en SCNIR por paises

Country 2_01 7 2_014 2_011 2_005 2_000
(n=777) | (n=647) | (n=544) | (n=403) | (n=212)

Austria 26 21 18 13 *
Belarus 6 6 2 * *
Belgium 28 28 28 25 19
Croatia 2 2 2 * *
Czech Republic 4 4 4 3 *
Germany 324 275 215 138 69
Greece 12 12 12 10 *
Ireland 12 12 12 10 8
Israel 17 17 16 11 8
Italy 50 46 44 36 18
Luxembourg 3 3 2 2 1
Morocco 1 1 1
The Netherlands 15 14 14 13 9
Norway 19 19 19 14 *
Poland 19 5 4 *
Portugal 3 2 2 1 1
Russia 24 1 1 *
Serbia 2 2 2 2 *
Spain 21 21 20 19 16
Sweden 36 30 29 27 14
Switzerland 27 12 10 6 *
Turkey 43 37 19 5 *
UK 83 76 66 62 48
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Grupos de apoyo

Los grupos de apoyo pueden ayudar a los pacientes y sus familiares a contactar otras
personas afectadas y por tanto brindar asistencia con problemas relacionados con su
enfermedad. Estos grupos pueden ser contactados por medio del SCNIR o
directamente:

En los paises germanoparlantes de Europa:
Interessengemeinschaft Neutropenie e.V.
Phone: +49-5175-1233
WWW.neutropenie-ev.de

Selbsthilfegruppe Glykogenose Deutschland e.V.
Phone: +49-2365-931406
www.glykogenose.de

Shwachman e.V.

Phone: +49-5132-589581
E-mail: jane.weyer@web.de
www.shwachman.de

En Italia:
The Association for Shwachman Syndrome
E-mail: aiss@shwachman.it
www.shwachman.it

En los Paises Bajos:
The Association for Shwachman Syndrome
E-mail: info@shwachman.nl
www.shwachman.nl

En el Reino Unido:
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Shwachman Diamond UK
E-mail: family_matters@shwachman-diamond-uk.org

En Canada:
Neutropenia Support Assoc. Inc.
P.O. Box 243, 971 Corydon Ave.
Winnipeg, MB, Canada R3M 3S7
Toll Free (Canada & U.S.): +1-800-6-Neutro
Www.nheutropenia.ca

En los EE.UU:
Severe Chronic Neutropenia International Registry
University District Building
1107 NE 45th Street, Suite 345
Seattle, WA 98105
Phone: +1-206-543-9749
Tollfree: +1-800-726-4463 (inside the U.S. only)
Fax: +1-206-543-3668

www.depts.washington.edu/reqistry

Shwachman-Diamond Syndrome Registry
www.sdsregistry.org

National Neutropenia Network
WWW.Nheutropenianet.org

Barth Foundation
Toll Free: +1-855-662-2784
www.barthsyndrome.org
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1)

Preguntas frecuentes y sus respuestas sobre la
Neutropenia Cronica Grave

Preguntas basicas
¢, Porqué mi hijo /Yo tenemos una NCG?

Nadie sabe con exactitud como y por qué se desarrolla la NCG. Con frecuencia, pero
no siempre, se trata de una enfermedad heredada genéticamente.

Hacer un listado de todos los patrones de herencia esta fuera de las posibilidades de
este folleto, en especial ahora que los patrones de herencia se han mostrado mas
diversos de lo que inicialmente se creia. En algunas familias, por ejemplo, la
neutropenia ocurre por primera vez sin otro pariente afectado. Por este motivo
recomendamos que consulte con su doctor o contacte con directamente con el registro
en Hannover si cree que se trata de casos de neutropenia hereditaria en su familia.

2) Mi hijo padece una neutropenia congeénita: ¢ES mi/nuestra culpa porque le
pasamos el gen?

No, eso no es cierto. Aun asi parece razonable que si las personas afectadas se hagan
tales preguntas por el estrés emocional causado por una enfermedad cronica, pero
ellas no deben torturarse.

Asi, estar completamente informado es de gran importancia y una vez mas le
recomendamos contactar con su médico o al registro de neutropenia en Hannover.
Ademas, en algunos casos puede ser Gtil hablar con un psicoterapeuta acerca de este
problema.

3) ¢ Mi hijo con neutropenia cronica se desarrollara normalmente?

Otra vez la respuesta dependera de los casos individuales aunque muchos nifios con
neutropenia se desarrollan normalmente, pueden haber excepciones. Por ejemplo lo
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nifios enfermedades metabolicas de manera general tienen varias comorbilidades. Asi
que mejor hable con médico acerca de sus dudas, él podra darle concejo.

4) ¢Cual es la expectativa de vida de un nifio con neutropenia crénica? ¢Como debo
manejar las incertidumbres asociadas a esta pregunta?

Antes de contar con el G-CSF, los pacientes con neutropenia cronica tenian muchos
problemas con las infecciones (en algunos casos podian amenazar la vida). Algunos
pacientes fallecen por infecciones en edades tempranas. Hoy en dia, los pacientes son
tratados con G-CSF y tienen RAN casi normales que los protegen de las infecciones.
Por tanto la expectativa de vida es casi normal aunque no es posible hacer un
veredicto general.

AUn asi, esta respuesta puede que no sea suficiente para Ud. como lo sugiere la
segunda pregunta. Inclusive una pequefia incertidumbre puede ser muy preocupante
en determinadas situaciones. Si Ud. esta preocupado por este tema en tal medida que
se siente que su vida esta limitada y siente necesidad de hablar de ello, seria
recomendable consultar con un psicoterapeuta. Las enfermedades crénicas conllevan
restricciones significativas a la vida diaria como Ud. bien lo sabe. No se debe de tener
miedo de buscar ayuda para gestionar estos problemas.

Preguntas relativas a la vida diaria

5) A pesar de la enfermedad de nuestro hijo, ¢Como podemos vivir de la manera mas
normal posible y asi ensefiar a nuestro hijo a manejar su enfermedad?

Con relacion a esta preguntas hay distintos niveles de actuacion a considerar:

En la vida diaria, puede ser util llevar a cabo los tratamientos de su enfermedad como
rituales (por ej. Inyeccion de G-CSF). Los padres son modelos a seguir y llevar la
terapia con la mayor normalidad posible es muy util. Al considerar el tratamiento de la
manera tan normal como sea posible, los sentimientos del nifio no deben ser
ignorados. Si es necesario estos sentimientos deben ser discutidos con el nifio.
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Ademas es importante encontrar cantidad necesaria de cuidados que requiere el nifio.
Tomando en cuenta las precauciones necesarias por un lado y por el otro no
sobreproteger al nifios. Por ejemplo, no hay darle prioridad en relacion con sus
hermanos si la situacion no lo amerita. En las preguntas siguientes encontrara Ud
recomendaciones sobre la cantidad justa de cuidados necesarios sin darle al nifio un
estatus “especial” que afecte su desarrollo personal a largo plazo. Por el contrario una
conciencia responsable de tener una enfermedad cronica debe de ser parte de muchos
otros aspectos de su vida 'y su percepcidn personal. Idealmente, el manejo responsable
de la NCG y aprender habilidades adquiridas por otros nifios mas tardiamente puede
ser elemento de fortaleza.

Finalmente, importa mucho lo que Ud. , como padre, se pregunte acerca de la
enfermedad y que clase de sentimientos despierta la enfermedad, como rabia, miedo e
incertidumbre, ademas del tema de la culpa antes discutido.

Quizas alguna vez Ud. pueda sentir un poco de envidia de las familias que no estan
afectadas. Esto es totalmente normal y aunque sea muy dificil percatarse de estos
sentimientos puede ayudarle a manejarlos y hablar de estos temas con otras personas.
De otra manera, el nifio puede percibir estos sentimientos y pensamientos y adoptarlos
parcialmente.

6) Mi hija, que tiene 7 afos, quiere ir de campamento con su escuela. Como
tiene neutropenia congénita severa y yo le administro diariamente el G-CSF
soy reticente a que vaya, pero tampoco quiero que pierda estas
oportunidades. ;Qué debo hacer ?

Basicamente, debe alentar a su hija a participar en todas las actividades que
sean con otros nifios de su misma edad. Antes del campamento debe de
preguntar a los organizadores, si el G- CSF puede ser administrado en el sitio
por una enfermera o un médico local. Si los organizadores estan informados
de la enfermedad y almacenamiento de la medicacion y su administracion
estd garantizada nada debiera impedir que su hija participe en esa actividad.
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7) ¢Puede mi hijo participar en las actividades escolares y que le debo de decir a los
maestros?

Su médico tratante puede decirle cuales son las actividades atléticas en que no podria
participar su hijo en circunstancias especiales. Si no existen restricciones especificas
es deseable que participe en todas la actividades de la escuela. Es importante que la
escuela conozca la situacion especial de su hijo y que el diagndsticos se claramente
explicado a los maestros.

Preguntas medicas

8) Hay muchos nombres de la medicacion que le administro a mi hijo, ¢Son drogas
distintas? Agradeceria que me la aclararan por favor.

Su observacion es correcta, hay varios términos que al final describen a misma droga
0 sustancia.

La medicina es un hormona de crecimiento de ciertas células de sangre (granulocitos)
que no esta presente en cantidad suficiente en la sangre de los pacientes con
neutropenia. Por eso esta medicina se conoce como factor estimulante de colonias
granulociticas (G-CSF). Esta medicina es producida por distintas compafiias
farmacéuticas con distintos nombres “lenograstim”, “Filgrastim” y “Pegfilgrastim”
ademas estas drogas tienen nombres comerciales para su venta.

Si se cambia de nombre de medicina es muy importante prestar atencion a la
presentacion de la medicina porque la concentracion puede variar segun el fabricante
y hay que mantener la dosis diaria sin cambios.

9)Tengo 27 arios y tengo neutropenia ciclica, por lo que recibo tres veces a la
semana el G-CSF. Mi novio y yo queremos casarnos en unos meses y poco
después queremos tener hijos. Ante esto: ;Qué probabilidades hay de que
nuestro hijo tenga neutropenia ciclica?

Severe Chronic Neutropenia International Registry
Entendiendo la Neutropenia Crénica Grave
Una guia para los pacientes y sus familias
2017
50



Hay un 50% de propabilidades de que su hijo tenga neutropenia ciclica,
siempre que su companero no la tenga. Esto se debe a que la neutropenia
ciclica sigue un patrén hereditario autosémico dominante.

Aclarar cuestiones referentes a la gestacion en la NCG esta fuera del ambito de este
libro, para un consejo adecuado sobre la gestacion se recomienda contactar a su
médico y también a su ginecdlogo quienes en contacto con el registro pueden definir
cual es el tratamiento adecuado. (ver seccidén “Embarazo”).

10) Mi hijo ha recibido el G-CSF desde que se le diagnostico con el NCG hace
tres meses. Aunque ya esta mucho mejor, todavia tiene ulceras bucales, que
le causan mucha incomodidad. ¢Hay algo que se pueda hacer?

Los niflos pueden beneficiarse con un buen cuidado bucal que incluye hilo
dental, revisiones dentales regulares y el uso de enjuagues bucales tales
como clorhexidina. También seria util comentar con su médico la dosis de G-
CSF; podria ser que necesitara aumentarla.

11)¢Mi nifio/a debe vacunarse, es sequro para él/ella?

En general, no hay problema en que su hijo se vacune, y todas las vacunas
de rutina estan recomendadas inclusive la de la infuenza. Su médico discutira
con usted cualquier limitacion basada en el diagndstico de su nino.

12) Mi hijo estuvo recientemente con un catarro muy malo en que mi doctor no
prescribidé ningun tratamiento antibiético, pero cuando mi hijo se hizo un corte al
caerse el doctor le indicd antibidticos. Mi doctor me dijo que el catarro es un
diferente de infeccion en los antibioticos no serian efectivos. Yo estoy un poco confusa
sobre qué tipo de infecciones debo de vigilar ¢Podria explicarmelo por favor?

Las infecciones pueden ser causadas distintos agentes. Los principales tipos son las
bacterias y los virus. El catarro, por ejemplo, es causado por una infeccién por virus.
Por otro lado, si un corte se inflama es mas probable que sea debido a una bacteria. Su
hijo tiene un nimero reducido de neutrofilos de manera que tiene mayor riesgo de
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desarrollar infecciones bacterianas (usualmente los granulocitos combaten las
bacterias). Las infecciones bacterianas son tratables con antibiéticos. Por el contrario,
los virus causan infecciones como los resfriados, los catarros y otras enfermedades de
la infancia como la varicela. Estas infecciones no responden a los antibidticos. Los
virus son eliminados por los linfocitos que usualmente no estan reducidos en la
sangre de su hijo. Asi, los pacientes con neutropenia tienen respuesta inmune
adecuadas frente a infecciones por virus.

Si tiene una duda sobre la infeccion que padece su hijo debe llevarlo a su médico.

13) ¢Cuando debe de empezar mi hijo la terapia con G-CSF?

Su hijo debe de empezar con tratamiento con G-CSF si presenta Ulceras orales
recurrentes, infecciones y ve su calidad de vida afectada, independientemente de que
tan reducida se la cifra de neutréfilos. Los nifios con NCG que tiene valores de RAN
persistentemente por debajo de 500/mm3 (mas de 3 meses) debe recibir G-CSF ya
gue esto pacientes tienen alto riesgo de infecciones. La gente difiere,con las mismas
cifras de neutréfilos pueden observarse frecuencias de infecciones distintas. El
principal objetivo del tratamiento es reducir el nimero y gravedad de infecciones sin
importar que tan altos eran los neutréfilos antes de iniciar el tratamiento.

14) ¢ Por cuanto tiempo se puede tratar con G-CSF con seguridad?

El SCNIR tiene informacién de muchos pacientes tratados con G-CSF a largo plazo.
Es mas, la mayoria de los pacientes han sido tratados con G-CSF por el resto de sus
vidas para mantener recuentos suficientes neutrofilos. Los datos de seguridad
recogidos y analizados de pacientes tratados con G-CSF desde 1980 muestran que el
tratamiento es efectivo y el efecto se mantiene en el tiempo.

15) ¢ Es seguro someterse a una intervencion quirurgica mientras se esta en
tratamiento con G-CSF?

Si, mientras el cirujano conozca la enfermedad del paciente y que sigue
tratamiento con G-CSF. El paciente debe obtener el consentimiento de su
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hematologo para cirugias electivas y recibir consejos respecto al esquema de
dosificacion del G-CSF antes de recibir la cirugia.

16) ¢ Puede una dieta mejorar mi enfermedad?

Una dieta equilibrada sera beneficiosa para la salud de toda la familia, ya que
provee de nutrientes esenciales y vitaminas que aseguran buena salud vy
promueven el crecimiento y desarrollo. No se conocen vitaminas, hierbas
suplementarias o dietas especiales que ayuden a un aumento en la cifra de
neutrofilos.

17) ¢Donde y como puedo contactar con ofros pacientes?
La informacidn de contacto incluyendo paginas web y numeros telefonicos) de grupo

de apoyo en Alemania y otros paises puede encontarse en nuestra pagina web
(www.severo-chronic-neutropenia.org ) como también en esta guia.

18) ¢Ddnde puedo encontrar mas literatura sobre la enfermedad?

La pagina web del SCNIR tiene una lista de referencias (principalmente en inglés),
ademas puede conseguir mas literatura en las oficinas del registro

Glosario

Absceso: proceso inflamatorio de la piel y mucosas con acumulacion de pus

Anemia: Muy pocos glébulos rojos (hematies) en la sangre.
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Anemia Aplasica: Es un déficit de todos los elementos que forman la sangre,
representa un fracaso de la capacidad regenerativa de células de la médula
Osea para poducir estas células.

Anticuerpos: Son proteinas producidas por un subgrupo de glébulos blancos,
los linfocitos, que también son responsables de la defensa del cuerpo. Los
anticuerpos normalmente se dirigen contra estructuras extrafias como
patégenos o células transfundidas. A veces se dirigen también contra
estructuras y células del propio cuerpo, por ej: en caso de anticuerpos anti-
neutrofilo en donde los anticuerpos reconocen y destruyen los propios
neutrofilos del paciente.

Artritis: inflamacion de las articulaciones.
Autoinmune: cuando el sistema inmune lucha contra el propio cuerpo.

Autosomico: se refiere cuando la informacion genética de una caracteristica
especial no esta ligada a un cromosoma sexual de manera que se hereda sin importar
el genero.

Bacteria: es un organismo unicelular sin nicleo que es capaz de causar enfermedades.
Sin embargo, en un organismo sano pueden existir bacterias inofensivas como las de
la flora intestinal

Bandas: Neutrdfilos jovenes. Usualmente son contados como neutrofilos y
contribuyen en el recuento absoluto de neutréfilos (RAN).

Baséfilos: subgrupo de granulocitos, que pueden aumentar después de la
esplenectomia.

Células madres: son células poco frecuentes en los tejidos que tiene la habilidad de
renovarse por division celular y de producir un amplio abanico de células maduras
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especializadas. Ver apartado siguiente para las especializadas en la formacion de la
sangre.

Células progenitoras/madres hematopoyéticas: células que tienen el
potencial para convertirse en cualquier célula sanguinea.

Células sanguineas (recuento): entre las células sanguineas contadas se en
encuentran los leucocitos (globulos blancos), los hematies (globulos rojos) y las

plaquetas (trombocitos).

Citogenética: método por el cual los cromosomas son contados y analizados por
microscopia.

Citoquinas: pequefias proteinas que son importantes para la transmision de sefiales
entre las células en especial en aquellas del sistema inmune.

Congénito: innato.

Cromosomas: llevan toda la informacion genética y se localizan en el nucleo
de la celula. Cambios en los cromosomas pueden indicar el desarrollo de una
enfermedad. Se detectan a través del examen citogenético.

Cutaneo: referente a la piel

Enfermedad metabdlica: enfermedades que afectan ciertos procesos digestivos y las
funciones metabolicas

Eritrocitos: glébulos rojos.
Esplenectomia: extirpacion quirurgica del bazo.

Esplenomegalia: agrandamiento del bazo.
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Esporadico: primer episodio de una enfermedad hereditaria dominante en una familia
en la que no ha ocurrido nunca antes, causada por una mutacion en que tiene lugar
antes del concepcion en el 6vulo o en el esperma

Factores de crecimiento hematopoyético: proteinas que estimulan la
produccion (crecimiento) de células sanguineas.

Filgrastim: nombre internacional no comercial para el G-CSF recombinante humano
Fiebre: temperatura corporal por encima de 38,5°C

Férmula leucocitaria: Subclasificacion de los glébulos blancos.

G-CSF: Factor estimulante del crecimiento de conlonias granulociticas.
Glébulos blancos: subgrupo de células sanguineas consistentes en
monocitos, granulocitos y linfocitos, que juntos constituyen el sistema inmune

y defienden al cuerpo contra infecciones.

Granulocito: subtipo de leucocitos, que a su vez se subclasifica en neutrofilos,
eosindfilos y basofilos.

Hematopoyesis: formacion de la sangre en la médula 6sea. De modo que
todas la células de la sangre se originan de una célula precursora comun
llamada célula madre hematopoyética

Hematuria: presencia de sangre en la orina

Hemograma: Es un resumen del numero de los diferentes tipos de células
presentes en la sangre en el momento de extraccion de ésta.

Hepatomegalia: agrandamiento del higado.
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Incidencia: numero de nuevos casos de una enfermedad en un cierto periodo
de tiempo.

Ingenieria genética: un método por el que la estructura de un gen puede ser
modificada o reproducida en un laboratorio. Por ejemplo, el gen humano del
G-CSF es transferido a células de otra especie como por €j: bacterias y asi
éstas son capaces de producir las cantidades deseadas de este producto a
gran escala.

Kostmann, sindrome: un tipo especifico de neutropenia crénica grave heredado de
manera autosomica recesiva por mutaciones de HAX1.

Lenograstim: nombre internacional no comercial de una forma de G-CSF.
Leucemia: enfermedad maligna de los leucocitos.

Leucemia Mieloide Aguda (LMA): Es una forma aguda de leucemia, una
enfermedad maligna de los leucocitos que afecta a los granulocitos y/o
monocitos. Se caracteriza por la presencia de celulas inmaduras, anormales,
en la médula 6sea y sangre periférica.

Leucocitos: glébulos blancos que se subclasifican en granulocitos, monocitos
y linfocitos.

Linfocitos: subgrupo de leucocitos, que son los responsables de la defensa
del cuerpo contra virus (Linfocitos T) y la produccion de anticuerpos
(Linfocitos B).

Médula 6sea: es el material esponjoso localizado en el centro de nuestros
huesos. Es el hogar de nuestras células madres, que se reproducen para
crear nuestra sangre: globulos blancos, glébulos rojos, plaquetas, linfocitos B
y T y macrofagos.
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Metabdlico: se refiere al equilibrio entre la absorcion, degradacién y
utilizacion de la comida y el manejo energetico del organismo.

Mielocatexis: una forma muy rara de neutropenia congénita que se caracteriza
por la incapacidad de los neutrofilos de salir de la médula 6sea y entrar a la
sangre.

Monocitos: subgrupo de leucocitos, que luchan contra las infecciones
fagocitando y digeriendo particulas infecciosas.

Morfolégico: se refiere a la forma fisica y tamano.

Neutrofilos: subgrupo de granulocitos que defienden el cuerpo contra las
bacterias. Los neutréfilos son también conocidos como segmentados,
polimorfonucleares o neutrofilos segmentados.

Neutropenia: nimero reducido de neutrofilos granulocitos en la sangre
Osteopenia: moderada desmineralizacidon de la sustancia ésea.
Osteoporosis: grave desmineralizacidon de la sustancia 6sea

Plaquetas: subgrupo de células sanguineas responsable de la coagulacion de
la sangre, llamadas también trombocitos.

Polimorfonucleares: un neutrofilo con multiples indentaciones en el nicleo, llamado
también PMN. Los términos PMN, granulocitos y neutréfilos usualmente son
intercambiables.

Profilactico: preventivo

Profilaxis: cualquier procedimiento para evitar eventos no deseados por ej. el
desarrollo de infecciones.
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Promielocitos: precursores de los granulocitos en la médula ésea.Proteinuria:
apariciéon de proteinas en la orina.

Proteinuria: presencia de proteinas en la orina
Psoriasis: enfermedad caracterizada por piel escamosa.
Quimioterapia: Tratamiento farmacologico que destruye células cancerigenas.

RAN (recuento absoluto de neutroéfilos): Se determina sumando el porcentaje
de neutrofilos con el porcentaje de bandas en la sangre, multiplicando ese numero
por el numero de globulos blancos y dividiendo el producto por 100. Este
numero representa la cantidad de neutrofilos que estan disponibles para
defender al cuerpo en el momento que se extrae la muestra de sangre. Un
RAN normal para una persona no neutropénica, esta generalmente entre
1800-7000.

Receptor del G-CSF: estructura en la superficie de los granulocitos donde se
une el G-CSF. Después de unirse a un receptor, la célula recibe informacion
de como proceder, ej: crece, divide, madura, etc.

Sindrome: complejo de varios sintomas de la enfermedad.

Sindrome Mielodisplasico (SMD): sindrome caracterizado por la aparicién
de células atipicas en la médula 6sea. EI SMD puede progresar a leucemia

Subcutaneo: debajo de la piel.

Trasplante de progenitores hematopoyeticos (TPH): es la transferencia de las
células madre progenitoras hematopoyeticas de un individuo (donante) a otro
(receptor) dando lugar al completo y permanente reemplazamiento de las células del
receptor por la médula dsea, sangre y sistema inmune del donante. Las células
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progenitoras del donante se pueden obtener de sangre o de la médula dsea. En este
ultimo caso se habla de trasplante de medula ésea (TMO)

Trombocitos: subgrupo de células sanguineas responsables de la
coagulacion de la sangre, llamados también plaquetas.

Trombocitopenia: disminucion en el numero de plaquetas en la sangre (<
150000 por mma3).

Ulceracion: formacién de tlceras

Vasculitis: inflamacidon de pequefos vasos sanguineos.
VIH: virus de la inmunodeficiencia humano.

Virico: referente a causado por virus

WHIM, syndrome: es un desorden genéticos caracterizado por  verrugas,
hipogammaglobulinemia (niveles bajos de inmunoglobulinas en la sangre),
infecciones y mielocatexis (leucocitos bajos con retencion de los mismos en la médula
0sea).
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