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1. RESUMEN

Introduccidn: La neutropenia es la disminucion de las cifras de neutréfilos <1000/mcl en
lactantes menores de un afio y <1500/mcl en los mayores de un afio. La neutropenia
autoinmune se produce por autoanticuerpos contra los propios neutréfilos y se presenta

en dos formas: primaria y secundaria.

Objetivos: EIl objetivo principal de este proyecto es describir los casos de neutropenia
autoinmune del servicio de Oncohematologia infantil del Hospital Clinico Universitario
de Valladolid, determinar las formas primaria y secundaria y analizar las diferencias
entre ellas. Como objetivos secundarios se realizara una descripcion de los pacientes

con fenotipo eritrocitario Duffy doble negativo.

Materiales y métodos: Se trata de un estudio observacional retrospectivo descriptivo y

analitico basado en una serie de casos de pacientes diagnosticados de neutropenia
autoinmune en el servicio de Oncohematologia Infantil del Hospital Clinico Universitario
de Valladolid entre los afios 2000 y 2025.

Resultados: En nuestra serie de 132 pacientes, 87 pertenecen a la forma primaria y 44
a la secundaria. Se perdi6 el seguimiento de un caso. La forma primaria se produce por
inmadurez del sistema inmune en lactantes sin patologia de base y afecta mas a
varones. En la forma secundaria predomina el sexo femenino y la patologia autoinmune
subyacente o riesgo de desarrollarla. La mediana de edad al diagnostico es menor en
la forma primaria que secundaria: 0.67 afos (0.28-1.81) versus 10.19 (8.34-12.45), p
<0.001. La forma primaria presenta menor cifra de neutréfilos, con una mediana de
650/mcl (490-900) versus 1.110/mcl (875-1.267) en la secundaria, p<0.001. La forma
primaria normaliza la cifra de neutrdfilos y negativiza los anticuerpos con mas frecuencia
que la secundaria. La mediana de tiempo para detectar alguna alteracién asociada a la
forma secundaria fue de 7.3 afios en nuestra muestra (3.3-9.5). El fenotipo eritrocitario
Duffy doble negativo se asocia a la Neutropenia Etnica Benigna. En nuestra muestra un
alto porcentaje de pacientes Duffy doble negativo presenta neutropenia autoinmune,

sobre todo en poblacién africana. Esto requiere de nuevas investigaciones.

Conclusiones: Conocer la neutropenia autoinmune y las distintas formas clinicas de
presentacion en la infancia ayuda a orientar las pruebas diagnésticas, realizar un
diagnéstico precoz y establecer el seguimiento adecuado. Se necesitan mas estudios
para aclarar la relacion entre el fenotipo eritrocitario Duffy doble negativo y la

neutropenia autoinmune.

Palabras clave: Neutropenia autoinmune, antigenos Duffy, fenotipo eritrocitario Duffy

doble negativo, anticuerpos antineutrofilo.



2. INTRODUCCION, ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL

La neutropenia en pediatria se define como una disminucién en el Recuento Absoluto

de Neutrdfilos (RAN) en sangre por debajo de 1000/mcl en lactantes menores de un afio

y por debajo 1500/mcl en el caso de nifios mayores de un afio. Desde el punto de vista

clinico, hay varios parametros por los que se puede clasificar la neutropenial2.

» Segun la intensidad

O

O

O

O

Leve: RAN entre 1000-1500/mcl
Moderada: RAN entre 500-1000/mcl
Grave: RAN entre 200-500/mcl

Muy grave: RAN<200/mcl

» Segun su duracion

O

O

Aguda o transitoria: dura menos de 3-6 meses
Cronica: dura mas de 6 meses (incluye formas ciclicas, intermitentes y

continuas)

» Segun su etiologia

O

Congénitas: se producen por un defecto en la produccion o maduracion
a nivel de la médula 6sea y cursan con infecciones graves. También
dentro de este grupo se incluyen las neutropenias raciales y familiares
benignas, o lo que es lo mismo, las neutropenias étnicas, que no implican
defectos en la respuesta inmunitaria a pesar de cifras basales de
neutréfilos mas bajas.

Adquiridas: se producen por causas externas como infecciones,
farmacos, déficits nutricionales, enfermedades hematolégicas malignas

0 mecanismo inmune, entre otras.

Entre las neutropenias de causa inmune podemos encontrar diferentes tipos?:

» Aloinmune: por produccién materna de anticuerpos frente a un antigeno de los

neutrofilos fetales heredado del padre e inexistente en los neutréfilos de la

madre®. Son transitorias y el curso suele ser benigno, si bien puede haber

complicaciones en el periodo neonatal tales como infecciones graves.

» lIsoinmune: se produce por trasfusion pasiva placentaria de anticuerpos

maternos en madres con antecedentes de neutropenia autoinmune. Al igual que

las aloinmunes suelen ser transitorias y de curso benigno.

» Autoinmune: se generan por produccién de autoanticuerpos contra los

neutrofilos, y sera la que se trate en este trabajo.

La neutropenia autoinmune, por tanto, se encuadra dentro de las neutropenias

adquiridas por causa inmune.



Su origen reside en la presencia de autoanticuerpos dirigidos contra antigenos de
membrana especificos de los neutrofilos, o también llamados HNA (Human Neutrophil
Antigens). En total son 11 antigenos*® procedentes de cinco proteinas polimoérficas de
la membrana granulocitica. Los antigenos HNA-1a y el HNA-1b son los principales
antigenos asociados a la neutropenia autoinmune en la infancia. Dentro de la
neutropenia autoinmune podemos encontrar dos tipos de formas clinicas, descritas en
la tabla 1.

Tabla 1. Formas de la Neutropenia Autoinmune en lainfancia
Forma Primaria Forma Secundaria
<2 afios (niflos mas
pequerios)
Transitoria (resolucion
en 1-6 afos tras
diagnéstico)

>6 afios (nifilos mayores)

Persistente; suele perdurar
hasta la edad adulta

Si, normalmente
No autoinmune (LES,
sindrome Evans, etc)

Rara Frecuente
Buen prondéstico, Variable, suelen tener mas
resoluciéon completa riesgo de complicacién

La forma primaria de la neutropenia se debe a una inmadurez del sistema inmune?! en
la seleccion negativa de los linfocitos que ocurre en la médula ésea. Se cree que, debido
a esa inmadurez, pasan a la circulacién sanguinea linfocitos capaces de reaccionar a
autoantigenos, entre los que se incluyen los antigenos HNA. Es debido a esa inmadurez
que la forma primaria suele resolverse en poco tiempo, el necesario para desarrollar una
correcta funcion inmune. Por el contrario, las formas secundarias son una manifestacion
de una desregulacién inmune e indican un riesgo de desarrollar otra patologia

autoinmune en el momento del diagnostico o durante la evolucion.

Dentro de las patologias que pueden asociarse a la forma secundaria se encuentran
entidades como el Lupus Eritematoso Sistémico (LES), el Sindrome de Evans, la
tiroiditis autoinmune, la enfermedad celiaca, la diabetes tipo 1 o incluso la hepatitis

autoinmune; entre otras®.

El fenotipo eritrocitario hace referencia a las caracteristicas especificas de los eritrocitos
de cada individuo, las cuales estan determinadas por la presencia o ausencia de ciertos
antigenos de superficie’. Los fenotipos eritrocitarios son importantes, por ejemplo, en la
compatibilidad para transfusiones sanguineas y en la susceptibilidad a ciertas

enfermedades.

El fenotipo eritrocitario Duffy corresponde a las caracteristicas especificas de los

antigenos Duffy en los hematies®.



Dichos antigenos son proteinas que se encuentran en la membrana de los eritrocitos y
se componen de dos variantes principales: Fy? y Fy°. Los antigenos Duffy son
importantes tanto en el contexto de las transfusiones sanguineas como en la
susceptibilidad a enfermedades, especialmente a la malaria, porque son utilizados por

el Plasmodium vivax para ingresar dentro de los eritrocitos.

Tener el fenotipo eritrocitario Duffy doble negativo significa que los hematies de una
persona no expresan los antigenos Fy? ni Fy® en su superficie. Esto se produce por una
mutacién homocigota del en el gen DARC (Duffy Antigen Receptor for Chemocines)®?®,
localizado en el cromosoma 1. La mutacién consiste en el cambio de una timina (T) por
una citosina (C) en la posicion 30 de la regién promotora del gen. Esta mutacion impide
la expresion de los antigenos Duffy en la membrana, y, por tanto, puede conferir cierta
proteccion frente la malaria producida por el Plasmodium vivax. Esto explica, como
mecanismo de adaptacion natural, la mayor prevalencia de este fenotipo eritrocitario
segun la distribuciéon geografical. La frecuencia de cada alelo se refleja en la tabla 2,

mostrando que en la raza negra hay menos expresion de Fy?y FyP.

Tabla 2. Frecuencia de los alelos Fy?y FyP. Atallah-Yunes et al. (2019)

Fy? FyP
Raza caucésica 66% 83%
Raza negra 10% 23%
Raza asiatica 99% 18,5%

El fenotipo eritrocitario Duffy doble negativo (Fy? -, Fy® -) se asocia a la Neutropenia
Etnica Benigna o BEN (Benign Etnic Neutropenia)®®°. La neutropenia étnica benigna o
racial es un tipo de neutropenia congénita en la que los individuos presenta cifras de
neutrdéfilos <1.500/mcl en ausencia de causas secundarias y que tiene un curso benigno,
ya que la capacidad de respuesta a infecciones no se ve alterada. La presencia de otras
citopenias, infecciones recurrentes u érgano/adenomegalias debe hacer sospechar otra

patologia diferente.

Este tipo de neutropenia se asocia a ciertas etnias como la afroamericana o la judia
yemenita, y es mas prevalente en zonas como Africa, el Caribe, Oriente Medio y el este

de la India.

Se ha descrito que hay una fuerte correlacion entre la presencia de BEN y la existencia
de un polimorfismo ubicado en gen GATA, dentro del cromosoma 18. Este polimorfismo
afecta al gen del receptor del antigeno Duffy para quimiocinas o DARC, también

localizado en el cromosoma 1, por lo que ambas entidades podrian estar relacionadas.



Se estima que un 25-50% de los africanos con un fenotipo Duffy doble negativo
presentan BEN®. Sin embargo, no hay ninglin estudio que muestre asociacién entre el

fenotipo eritrocitario Duffy doble negativo y la neutropenia autoinmune.

Por dltimo, se ha visto que existen otras variantes genéticas que han sido asociadas a
recuentos bajos de leucocitos totales, tanto en afroamericanos como en otras razas.
Dentro de las variantes tenemos las de CXCL2 en el cromosoma 4, CDK6 en el
cromosoma 7 y CSF3 en el cromosoma 17. CSF3 es conocida porgue codifica para la
citoquina factor estimulante de colonias o G-CSF, la cual regula la produccion,

diferenciacién, supervivencia y liberacion de los neutréfilos de la médula ésea.

3. OBJETIVOS

El objetivo principal de este proyecto es describir los casos de neutropenia autoinmune
del servicio de Oncohematologia infantil del Hospital Clinico Universitario de Valladolid
asi como describir las diferencias entre los casos de neutropenia autoinmune primaria y

secundaria en cuanto a:

1. Edad de presentacion y sexo predominante.
Evolucién de las cifras de neutréfilos y anticuerpos antineutrdfilo.
Normalizacion de las cifras de neutréfilos y negativizacion de anticuerpos
antineutrdfilo.

4. Asociacion con otros fendémenos autoinmunes en la evolucion de las

neutropenias en edad pediatrica.

Como objetivos secundarios se realizara una descripciéon de los pacientes con fenotipo

eritrocitario Duffy doble negativo.

4. MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo descriptivo y analitico basado en una
serie de casos clinicos obtenidos de los pacientes diagnosticados de neutropenia
autoinmune en el servicio de Oncohematologia Infantil del Hospital Clinico Universitario
de Valladolid.

Se incluyeron todos los pacientes pediatricos diagnosticados de neutropenia
autoinmune en las consultas de Hematologia infantil del Hospital Clinico Universitario
de Valladolid entre los afios 2010 y 2023, con el objeto de que al menos se contara, en
cada caso, con dos afios de evolucion a partir del diagnéstico. La neutropenia
autoinmune se definié como la presencia de neutropenia y de anticuerpos antineutroéfilos
mediante técnicas de inmunofluorescencia por citometria de flujo sobre granulocitos y

los test de aglutinacién directa e indirecta.



La cifra de neutréfilos se valoré segun los estdndares por grupo de edad, es decir;
neutréfilos <1000/mcl en menores de un afio y <1.500/mcl en mayores de un afio. Se
clasificé la neutropenia como muy grave con tasas de neutréfilos menores de 200/mcl,
grave entre 200 y 500/mcl, moderada entre 500 y 1.000/mcl y leve entre 1.000 y
1.500/mcl.

Para considerar el diagnostico de neutropenia autoinmune los pacientes debian
presentar al menos en una determinacion la presencia de anticuerpos antineutrofilo
positivos. Esta determinacion se lleva a cabo en el centro de Hemoterapia y
Hemodonacion de Castilla y Leon, mediante técnicas de citometria de flujo con
inmunofluorescencia y test de aglutinacion tanto directos como indirectos. Los test de
aglutinacién directos detectan anticuerpos de clase IgM o IgG adheridos a la membrana
del neutréfilo, mientras que los indirectos valoran la presencia de anticuerpos

antineutrdfilo circulantes en plasma.

Se catalog6 de neutropenia autoinmune primaria cuando se constaté neutropenia para
la edad, persistencia de al menos 3 meses con anticuerpos antineutrofilos positivos y
ausencia de causas subyacentes. Se catalog6é de neutropenia autoinmune secundaria
cuando en la evolucién o al diagnéstico las pruebas complementarias sugirieron causas

subyacentes.

Se excluyeron otras causas de neutropenia como la neutropenia postinfecciosa, la
étnica exclusiva, la neutropenia ciclica y neutropenias congénitas, la neutropenia
asociada a diagndstico de cancer o tratamiento oncolégico (quimioterapia o
radioterapia), la crénica idiopatica, asi como las neutropenias autoinmunes neonatales

por isoinmunizacién aloinmune.
Se analizaron las siguientes variables

e Demogréficas: se recogio la fecha de nacimiento, el sexo, la procedencia de los
pacientes y la provincia de residencia en Castilla y Leon.

e Epidemiolégicas: se incluy6 la fecha del diagndstico de la neutropenia, la edad
de los pacientes al diagndstico, el motivo del hallazgo de la neutropenia, la
presencia de antecedentes personales de enfermedades autoinmunes, de
antecedentes familiares de enfermedades autoinmunes y de antecedentes
familiares de neutropenia u otras citopenias.

e Analiticas: se analizaron la cifra minima de neutréfilos durante el seguimiento, la
presencia de otras citopenias durante el seguimiento (excluyendo la anemia
ferropénica). Se analiz6 si fue preciso un estudio inmunitario (con
subpoblaciones linfocitarias, complemento e inmunoglobulinas totales) o un

estudio de autoinmunidad que incluyera anticuerpos antinucleares.



e Evolutivas: evolucion de la neutropenia con estimulo febril, resolucion o no de la
neutropenia y tiempo de persistencia de la misma, negativizacién o no los
anticuerpos y tiempo de persistencia de anticuerpos antineutréfilos positivos y
tiempo de seguimiento y la fecha de alta si la hubiese. Hallazgos analiticos
evolutivos de desarrollo de alteracion autoinmunitaria concomitante al
diagnéstico o evolutiva, ANA vy alteraciones de inmunoglobulinas y poblaciones
linfocitarias evolutivas en paciente que cumplieron criterios de neutropenia
autoinmune.

o Andlisis del fenotipo eritrocitario Duffy: se pudo realizar en 34 pacientes. Se
analizo si los alelos eran Fya- y Fyb-. Con esto pudimos determinar los pacientes

Duffy doble negativos.

Las variables cualitativas se describieron mediante frecuencias absolutas y relativas,
mientras que para las variables cuantitativas se utilizaron mediana y cuartiles. La
comparacion de porcentajes se realizd mediante el test de la Chi cuadrado. La
comparacion de variables cuantitativas se realizd6 mediante el test no paramétrico de
Mann-Whitney. El analisis de supervivencia de la neutropenia y de los anticuerpos
antineutrofilos se efectué mediante el método de Kaplan-Meier y su comparacion
mediante el test del Log-Rank. El andlisis estadistico se llevé a cabo con el programa
IBM SPSS Statistics version 23.0.

Consideraciones éticas:

Este proyecto de investigacion fue evaluado por el CEIm de las Areas de Salud de
Valladolid el 12 de marzo de 2025, siendo el dictamen favorable y ratificando que el

estudio cumple con los acuerdos tomados por dicho comité (Anexo 1).

5. RESULTADOS

Nuestra muestra se compuso de 132 pacientes, de los cuales la mayoria provenia de
Espafa (n=98; 74,2%), seguidos de Africa (n=15; 11,4%), Latinoamérica (n=11; 8,3%),
Asia (n=5; 3,8%) y por ultimo el resto de Europa (n=3; 2,3%).

La distribucion por provincias demostré un predominio de la provincia de Valladolid
(n=118; 89,4%), seguida Palencia (n=9; 6,8%). Con menor representacion estuvo
Segovia (n=2; 1,5%), Avila, Soria y Ledén (n=1; 0,8% cada una). No se registraron

pacientes provenientes de Burgos, Zamora o Salamanca.

Se analizé el motivo por el cual se habia detectado la neutropenia, siendo el mas
frecuente el hallazgo a través de otras consultas externas (n=58; 43,9%), seguido por el
descubrimiento por el pediatra de atencidén primaria (n=53; 40,1%) y el diagnostico

durante un ingreso hospitalario (n=21; 15,9%).



En la muestra global predominé el sexo masculino (n=76; 58%) y la mediana de edad al
diagnéstico fue de 1,72 afos (cuartiles: 0,44-8,46).

Un paciente perdié el seguimiento, por lo que los resultados corresponden a los 131

pacientes restantes.

Fueron catalogados de formas primarias del lactante 87 casos (66,4%) y de formas

secundarias 44 casos (33,6%).

En las neutropenias primarias la mediana de edad al diagndstico fue significativamente
menor (p< 0,001) (0,67 afos, cuartiles: 0,28-1,81, minimo 0, maximo 5,95) que en las
formas secundarias (10,19 afios, cuartiles: 8,34-12,45, minimo 0,51, maximo 15,48), tal
y como se ve en la Figura 1.

Figura 1. Diferencias de edad entre la forma primaria y la secundaria de la
Neutropenia autoinmune
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En la neutropenia primaria predominé el sexo masculino con 56 casos (64,4%) mientras
que en la neutropenia secundaria predominé el sexo femenino con 24 casos (54,5%) p

= 0,03 (Figura 2).
Figura 2. Diferencias por sexo entre la forma primaria y
secundaria de la Neutropenia autoinmune
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Los antecedentes familiares de autoinmunidad en la familia fueron mas frecuentes en
los pacientes con formas secundarias y fueron encontradas en 12 (27,3%) de los 44
casos frente a 18 casos (20,7%) de los 87 casos de las formas primarias, aunque la

diferencia no alcanzé la significacion estadistica p= 0,263.



La mediana del recuento de neutréfilos al diagndstico en la serie total fue de 810
(cuartiles: 570-1.110) siendo significativamente menor en las neutropenias primarias,
con mediana de 650 (cuartiles: 490-900) que en las neutropenias secundarias con
mediana de 1.110 (cuartiles: 875-1267,5) p < 0,001 (Figura 3).

Figura 3. Diferencia en las tasas de neutrdfilos al diagndstico entre la
forma primaria y la secundaria
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En la tabla 3 se muestra la distribuciéon de la gravedad de la neutropenia en las formas
primaria y secundaria. En las formas secundarias predominaron las formas leves (63%)

y moderadas (34,1%) y solamente 1 caso de formas graves (2,3%).

Sin embargo, en las neutropenias primarias predominaron las formas moderadas
(50,6%) pero con porcentajes de formas graves (16,1%) y muy grave (11,5%) mas
frecuentes que en las formas secundarias, con diferencias estadisticamente

significativas (p < 0,001).

Tabla 3. Gravedad de la neutropenia en las formas primaria y secundaria

Tipo de Neutropenia autoinmune y Gravedad de la neutropenia
Gravedad de la neutropenia
MUY GRAVE GRAVE MODERADA  LEVE Total

Tipo de Meutropenia FRIMARIA Recuento 10 14 44 19 87
autainmune % dentro de Tipo de 11,5% 16,1% A0,6% 218%  100,0%
Meutropenia autoinmune
SECUNDARIA  Recuento i 1 15 28 44
% dentro de Tipo de 0,0% 2,3% 1% G36%  1000%
Meutropenia autoinmune
Total Recuento 10 15 A9 47 13
% dentro de Tipo de 7.6% 11,5% 45 0% /9%  1000%

Meutropenia autoinmune

De los 87 casos de neutropenia autoinmune primaria se consiguio realizar analitica con
recuento de neutréfilos durante un proceso febril en 62 casos, comprobandose en el
100% de los casos ascenso significativo de neutrofilos, en todos con neutréfilos mayores

a 2.000/mcl durante el periodo febril. De los 44 casos de neutropenia autoinmune
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secundaria se consiguio realizar analitica con recuento de neutréfilos durante un
proceso febril en 16 casos y de igual forma en todos los casos respondieron con tasas

superiores a los 2.000/mcl.

La mediana del tiempo de seguimiento en la serie global fue de 4 afos, cuartiles: 2,8-
5,3 (minimo 2, maximo 15). En las neutropenias primarias fue de 3,9 afios, cuartiles:

2,8-5y en las neutropenias secundarias de 4,6 afios, cuartiles: 2,8-5,9), p = 0,062.

En las neutropenias primarias (n: 87), después del tiempo de seguimiento, 66 casos
(75,9%) normalizaron la tasa de neutrofilos, mientras que en la neutropenia secundaria

(n: 44) normalizaron la tasa de neutrofilos 8 casos (18,2%), p <0,001.

La mediana de tiempo de persistencia de la neutropenia fue de 3 afios en las
neutropenias primarias (cuartiles: 2,5-3,9) y en las secundarias de 4 afios (cuartiles: 2,8-
5,3), p= 0,036.

La probabilidad de mantener la neutropenia tras el tiempo de seguimiento en las
neutropenias primarias fue: del 100% en el primer afio, del 98% en el segundo afio, del
70% en el tercero, del 32% en el cuarto, del 8% en quinto y del 2% a partir del sexto
ano. Sin embargo, en las secundarias fue; del 100% en los tres primeros afos, 93% en
el cuarto afio, 80% en el quinto, 74% en el sexto, 62% en el séptimo y 47% a partir del
octavo. La persistencia final en las primarias fue del 2% (IC95%: 1,9-2) y en las
secundarias del 47% (1C95%: 46,5-47,1), Log Rank: p<0,001 (Figura 4).

Figura 4. Representacion de la probabilidad de
mantener la neutropenia en las formas primaria y
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TIEMPO DURACION NEUTROPENIA en afios
Después del tiempo de seguimiento, en las neutropenias primarias (n:87) en 60 casos

persistian los anticuerpos antineutréfilo positivos (69%) y en las neutropenias

secundarias (n:44) en 39 (88,6%) los anticuerpos permanecieron positivos, p = 0,01.
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La mediana de tiempo de mantenimiento de anticuerpos positivos en la neutropenia
primaria fue de 3,6 afios (cuartiles: 2,8-5) y en las secundarias de 4,6 afios (cuartiles:
2,8-5,6), p = 0,138.

La probabilidad de mantener los anticuerpos positivos en la neutropenia primaria, tras
el tiempo se seguimiento fue de: 100% en los dos primeros afos, 86% en el tercero,
55% en el cuarto, 35% en el sexto, 3% a partir del séptimo. En las secundarias fue de:
100% en los primeros 4 afios, 96% en el quinto, 67% en el sexto y séptimo, 53% en el

octavo y 32% en el noveno. Log Rank entre ambas formas p<0,001 (Figura 5).

Figura 5. Representacion de la probabilidad de mantenimiento de los
anticuerpos entre las formas primaria y secundaria
Tiempo de persistencia de anticuerpos positivos
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De los 44 casos de neutropenia secundaria 11 casos (25%) fueron derivados de otras
consultas del hospital por asociar neutropenia junto con otro fendmeno autoinmune ya
diagnosticado: 5 casos (45,45%) diabetes tipo I, 3 casos (27,27%) enfermedad celiaca,
2 casos (18,18%) hipotiroidismo autoinmune y 1 caso (9,09%) de hepatitis autoinmune.
En los otros 33/44 (75%) pacientes con neutropenia autoinmune secundaria se
encontrd, bien al diagndstico o durante la evolucion, algun fendmeno inmunitario que
permiti6é catalogar el caso como secundario, siendo el mas frecuente el hallazgo de ANA
positivo en 18 casos (40,9% de las formas secundarias), alteracion de las poblaciones
linfocitarias o en las inmunoglobulinas en 10 casos (22,7% de las formas secundarias)
y en 5 casos (11,36%) por asociar otras citopenias ( 2 casos de sindrome de Evans con
trombopenia y anemia hemolitica y 2 casos con anemia autoinmune y 1 caso con

trombocitopenia y anemia hemolitica con inmunodeficiencia variable comun de base).

De los 18 pacientes en los que en la evolucion los ANA fueron positivos después de una
mediana de tiempo de seguimiento de 7,3 afios (cuartiles 3,3-9,5) en tres casos
(16,66%) y durante la edad pediatrica evolucionaron a: 1 caso de sindrome de Sjogren
y dos casos asociaron fenomeno de Raynaud, estando el resto de los casos en

seguimiento anual en nuestra consulta o en seguimiento por medicina de adultos.
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En este grupo de 44 pacientes solamente un caso fue catalogado inicialmente de forma
primaria por debutar a los 6 meses de edad con la neutropenia autoinmune pero
posteriormente en la evolucion a los 4 afios desarroll6 hipotiroidismo autoinmune, siendo

entonces catalogado de secundaria.

De los 132 pacientes, el andlisis del fenotipo eritrocitario Duffy se realizé en 34 pacientes
(25,75%).

En la tabla 4 se muestran la procedencia de los pacientes con neutropenia autoinmune
en los que se realiz6 el Antigeno Duffy eritrocitario. En total 11 pacientes (32,4% de los
estudiados) presentaron Ag Duffy doble negativo. En ellos, hubo predominio de
procedencia africana en 7 casos (63,6% del total con Ag Duffy doble negativo y también
el 63,6% del total de pacientes africanos estudiados), siendo la diferencia encontrada
en cuanto a procedencia estadisticamente significativa (p=0,01). De los 11 casos con
Ag Duffy doble negativo 8 (72,7%) fueron en neutropenias primarias y 3 (27,3%) en

secundarias.

Tabla 4. Procedencia y distribucion del Ag Duffy doble negativo en los pacientes estudiados

Tabla cruzada Procedencia*Ag Duffy doble neagtivo (Fya-, Fyb-)
Ag Duffy doble neagtivo (Fya-, Fyb-)

si no Total
I % I % I %
Procedencia Espafa 1 91% 14 60,9% 16 441%
Resto de Europa 1 91% ] 0,0% 1 29%
Latinoamérica 2 18,2% 4 17,4% i} 17.6%
Africa 7 63 6% 4 17,4% 11 324%
Asia 0 0,0% 1 43% 1 2.9%
Total 11 100,0% 23 100,0% 34 100,0%
6. DISCUSION

Nuestro estudio conté con 132 casos de neutropenia autoinmune infantil, un nimero de
casos amplio que nos ha permitido caracterizar los aspectos clinicos, inmunoldgicos y
la evolucion de esta entidad en los nifios. La mayoria de los resultados sigue las lineas

descritas anteriormente por la literatura en cuanto al diagnéstico!!1213,

Casi el 90% de nuestra muestra corresponde a pacientes con residencia en Valladolid,
aunque otras provincias como Palencia y Segovia también derivan a los pacientes
pediatricos con patologia hematolégica a nuestra unidad por carecer en sus hospitales
de servicio de Hematologia infantil. Sin embargo, hay muy poca representacion de otras
provincias, que podria justificarse porque se trata de una patologia autorresolutiva -en
los casos de neutropenia primaria- y que cursa habitualmente sin complicaciones. No
obstante, puede haber casos de neutropenias autoinmunes secundarias no

diagnosticados, que se podrian beneficiar de diagndstico y seguimiento.
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El hallazgo casual de la neutropenia fue el motivo méas frecuente del diagndstico (por
ejemplo: en seguimiento de pacientes prematuros, preoperatorios...), probablemente
porque un 66,4% de nuestra muestra corresponde a pacientes con neutropenia
autoinmune primaria, sin implicar una condicion patoldgica. Esto pone de manifiesto que
la neutropenia autoinmune primaria se detecta como hallazgo casual y no porque se

pidan estudios especificamente dirigidos a buscarlal?1314,

La neutropenia autoinmune primaria supone el 66.4% de nuestra muestra, frente al

33.6% de secundaria, lo que esta en consonancia con estudios previos!41516

La mediana de edad al diagnéstico fue de 0,67 afios en las neutropenias primarias y de
10,19 afios en las secundarias, en consonancia con lo descrito previamente, que sitda
la edad de presentacién de la neutropenia autoinmune primaria entre los 8 y los 15
meses!®415 y en la forma secundaria entre los 10 y los 13 afios®!®1’. Este patron
cronoldgico refuerza la hipotesis de que la forma primaria esta relacionada con una
inmadurez del sistema inmune, que afecta a la época de lactante!®'41° mientras que la
forma secundaria seria una manifestacion temprana de otra enfermedad subyacente®1.
La mediana de edad al diagnéstico de la muestra global fue de 1,72 afios, justificada por

el mayor porcentaje de neutropenias primarias en nuestro estudio.

En cuanto al sexo, en nuestra cohorte se observé un predominio del sexo masculino
sobre el femenino en la forma primaria, mientras que en la secundaria sucedi6 al revés,
predominando el sexo femenino, aunque la diferencia no fue estadisticamente
significativa. Este hallazgo coincide con la teoria de que la forma secundaria se
comporta como la patologia autoinmune en el adulto, mostrando un predominio del sexo
femenino sobre el masculino®'2, En la forma primaria también estd mas descrito el

predominio en el sexo masculino!®, como en nuestra muestra.

En cuanto a la gravedad de la neutropenia, las formas primarias; si bien tienen un curso
benigno y son transitorias; asocian cifras de neutréfilos mas bajas que las
secundarias!*!>1® como es nuestro caso, ya que en la forma primaria la mediana de
neutrdfilos fue de 650/mcl frente a 1.100/mcl en las formas secundarias, siendo esta

diferencia estadisticamente significativa.

El analisis de las cifras de neutrdéfilos en los procesos febriles es un dato muy util para
evaluar la capacidad de hacer frente a las infecciones en los pacientes con neutropenia.
Los pacientes con neutropenia autoinmune no tienen habitualmente complicaciones
infecciosas®1%2°, lo que se constata también en nuestra muestra: todos los pacientes
(con neutropenia primaria y secundaria) a los que se les realizé un hemograma durante

un proceso febril presentaron recuentos de neutréfilos normales.
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En cuanto a la evolucion, la forma primaria suele aparecer temprano y resolverse antes
de los 5 afios de edad??13141516 En nuestra serie, el 75.9 % de los pacientes con formas
primarias lograron cifras normales de neutréfilos, por debajo de lo esperado, ya que
deberia resolverse en todos los casos'?'1415 pero esto se explica porque se incluyen
pacientes aun menores de 5 afios en el momento de cierre del estudio que aun estan

en periodo de normalizacion de neutrofilos.

Hay que mencionar que la neutropenia se resuelve antes de que se produzca la
negativizacion de los anticuerpos en las formas primarias'®1®2°, como muestran
nuestros datos, ya que la mediana de tiempo de persistencia de la neutropenia fue de 3
afios y de mantenimiento de anticuerpos positivos fue de 3.6 afios. Se recomienda
realizar seguimiento de este grupo de pacientes hasta que sucedan las dos cosas:
normalizacion del recuento de neutréfilos y negativizacion de anticuerpos antineutrofilo.
Con esto se evitaria perder pacientes que no negativicen los anticuerpos y que puedan

catalogarse en el futuro de formas secundarias.

En las formas secundarias, la neutropenia se resuelve con menos frecuencia y puede
perdurar hasta la edad adulta, ya que su evolucién depende muchas veces de la
patologia subyacente'?. En nuestra muestra un 18.62% de pacientes con formas
secundarias resuelven la neutropenia y en un 88.6% persisten los anticuerpos

antineutrdfilo positivos en el tiempo de seguimiento, incluso con neutréfilos normales.

En nuestra serie, 11 casos (25 %) de las formas secundarias ya tenian una patologia
inmunitaria conocida al diagnéstico de la neutropenia, pero en 33 casos (75%), el
diagnéstico de la alteracién inmunitaria asociada se realizé durante el seguimiento de la

neutropenia. La mediana de tiempo para alguna manifestacién asociada fue de 7.3 afios.

Esto pone de manifiesto la importancia del diagnéstico y seguimiento de las formas
primarias hasta su resolucién y secundarias durante toda la vida desde el diagnéstico.
Es importante instruir a los padres y pacientes en los signos de alarma por los que
consultar y hacer una buena transicibn a sus médicos de familia y/o resto de

especialistas implicados.

En cuanto al andlisis del fenotipo eritrocitario Duffy doble negativo llama la atencién, a
pesar de que el estudio se realiz6 solamente en 34 pacientes con neutropenia
autoinmune en la infancia, que de ellos 11 (32,4%) asocien este fenotipo,
particularmente en los de origen africano®, en los que esta asociacion se produjo en 7
(63,7%) de los 11 estudiados. Hasta ahora se asociaba el fenotipo eritrocitario Duffy
doble negativo con la neutropenia étnica benigna®*°, sin considerar en estos casos mas
estudios de inmunidad. Se abre asi un nuevo campo de investigacion en el poder

estudiar si en la neutropenia étnica, al menos en un porcentaje, existe una neutropenia
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autoinmune y los mecanismos fisiopatologicos por los que se podria producir esta
asociacion. Si se confirmase la relacion entre tener fenotipo eritrocitario Duffy doble
negativo y mayor riesgo de desarrollar patologia autoinmune, se podria hacer un
seguimiento mas estrecho de estos casos y detectar precozmente alteraciones

asociadas.

Las principales limitaciones del estudio son la inclusién de pacientes con periodo corto
de seguimiento, para poder establecer la evolucién definitiva de su neutropenia y para

ciertas variables como el fenotipo Duffy eritrocitario el escaso nimero de muestras.

/. CONCLUSIONES

1. La neutropenia autoinmune en la infancia se puede subclasificar en dos formas:
primaria y secundaria.

2. Laforma primaria afecta a pacientes, con predominio de varones, sin enfermedades
de base, se diagnostica en la época de lactante, se resuelve precozmente en los
primeros afios de vida, y suele cursar sin complicaciones, ya que se debe a una
inmadurez transitoria del sistema inmune.

3. Laforma secundaria afecta a pacientes, con predominio de mujeres, en edad escolar
con patologia autoinmune subyacente o riesgo de desarrollarla.

4. Las formas primarias tienen recuentos de neutréfilos mas bajos que las formas
secundarias.

5. Las formas primarias normalizan las cifras de neutrdéfilos antes de los 5 afios de vida.
Las formas secundarias pueden mantener cierto grado de neutropenia toda la vida.

6. Las formas primarias negativizan los anticuerpos antineutréfilo, aunque
habitualmente sucede tras la normalizacion de las cifras de neutréfilos. Las formas
secundarias pueden mantener persistentemente positivos los anticuerpos
antineutrdfilo.

7. Es importante hacer seguimiento clinico y analitico, en las formas primarias hasta
su resolucién, y en especial de las formas secundarias, ya que la neutropenia puede
ser el diagnostico inicial de otras patologias subyacentes.

8. El fenotipo eritrocitario Duffy doble negativo se asocia a la Neutropenia Etnica
Benignay es més frecuente en la poblacion africana, por un mecanismo de seleccion
natural en que este fenotipo protege contra la malaria por Plasmodium vivax. Se ha
constatado un alto porcentaje de pacientes Duffy doble negativos asociado a la
neutropenia autoinmune, sobre todo en poblacion africana, que requiere de nuevas
investigaciones.

9. Oirientar las pruebas diagnoésticas, para las neutropenias primarias y secundarias en
la infancia, desde el inicio evita procedimientos innecesarios y disminuye la ansiedad

familiar al poder tener un diagndstico etiol6gico precoz.
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Intreduccion

£Qué es la neutropenia en la infancia?

La neuiropenia en la infancia e la disminucion de laz ofras da
neutrcfilos  <1000'mcl en lactaptes menores da 1 afo y
<13000imcd en los mayoree de 1 ano

4 Que es la neutropenia autoinmuna?

La neuiropenia autcinmune (MAI) se produce g::r autcanticuerpos
contra los propice neutréfilos v =e pressnta en dos formas:
primaria y sscundaria, descritas en la tabla 1.
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Fenotipo eritrocitario Duffy doble negativo

El fenctipo eritrocitario Duffy doble negativo 2a ha asociado & un
fipo de neulropenia congenits llamada neutropenia étnica benigna
{EENj}, pero por &l momento no s ha analizado su relacion con
ofros fipos de neutropania come la sutoinmune,

Sa analizd la frecusncia de los alslos del fenotipo Duffy en laz
distintas razss v =28 wio que ol Duffy deoble negatvo es mas
frecuents en la poblacidn afficana; tal v como muestra la tabia 2,
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Objetivos

El objefivo principal de este proyecio es deacribir loe casos de
Hrautmaﬁr & autcinmune del sanvicic de Oncohemalclogea
infantil del Hospital Clnico Universitario da Valladolid

Determinar las formas primaria v sacundaria y anslizar las
diferencias entre allss.

HCD"!‘D objetivos secundarios se reslizand una descripcion de los
pacientsa con fenolipo entrocitano Duffy doble negativo.

Material y métodos

Sa trata de un estudio obasrvacional retroepective descriptvo v
analtico besado en una =erie de casoe de  pacentss
diagnoaticados de neutropania

autoinmune an &l servicio de Oncohamatologia Infantil del Hospital
Clinico

Universitario de Valladolid enire los afios 2000 v 2025,

Resultados
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El 55,3% de pacientas reschviaron la neutropenia, siendo mas frecusnts
&n las formas primariss gue an las sscundarias (Figura 4), En cuanio a
loe anticusrpos, siguieronsiando positivos an un B8% de les formas
primarias frente a un 88,8% da las secundanas (Figura 3).
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El fenotipo Duffy doble negativo =8 asocia & la Meutropenia Etnica
Benigna. En nusstra mussira ss estudic en 34 pacien siendo 11
de slloa (32,4%) de origen africanc. Esta s=ociacion anire
neutropania autcinmune v fanotipo enitrocitaro Duffy doble negativo,
sobre todo en paciantes africanos abra nusvas [ness da
investigacion futura.
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Conclusiones

Conocer la neutropenia autoinmune y las distintas formaa chnicas da
prasentacion en la infancia eyuda a orfentar lag prusbas diagndsticas,
realizar un diagnostico precoz y establecer el ssguimiento adecuada,
Sa necesiten maz estudica para aclarar la relacion endra ol fanclipo
ertrocitario Duffy doble negativo y la neutropania sutoinmunes.
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