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Y 4 Figura 1. Estudio microbiologico realizado al paciente en el momento de ingreso.
ll’ltl"OdllCClOl’l VIH: virus de inmunodeficiencia humana; VHC y VHB: virus de hepatitis By C;
La neutropenia de inicio tardio (NIT) se define como una cifra de neutréfilos <1 x10%/L que aparece 4-6 semanas tras YEB:f"'"f'S Epstein Ba:” VHS: virus herpes simple; CMV: citomegalovirus; IGRAs:
la ultima administracion de un farmaco. Esta complicacion se ha descrito en pacientes en tratamiento con Rituximab interieron gamma release assays.

(R) en monoterapia y en combinaciones con quimioterapia. La agranulocitosis secundaria a este tipo de tratamientos JELENELC s

es muy rara y su fisiopatologia no esta clara, aunque se postulan posibles mecanismos? (Figura 1). VIH Negativo
VHC Negativo
Descripcion del caso clinico VHB Negativo
Varon de 69 anos diagnosticado de enfermedad de Waldenstrom asintomatica. Como antecedentes destacaba hipertension VED EEIRCEtS a0 SIS eall®
arterial, taquiarritmia ventricular e hiperplasia benigna de prostata. Un ano mas tarde de ser diagnosticado, presento BRI B SRy e U TR
progresion de la enfermedad con trombocitopenia por lo que se inicio tratamiento con R, realizando un total de 8 Criptococo Negativo
administraciones sin presentar ningun efecto adverso. Un ano despueés, se constato una nueva progresion de la enfermedad Leishmania Negativo
(anemia y elevacion del componente monoclonal) por lo que se inicio R-Bendamustina (RB) del que recibio 2 ciclos. Treponema pallidum Negativo
Veintitrés dias después de iniciado el 2° ciclo, el paciente acudio a UCIAS por sindrome febril y neutropenia grado IV. Se VHS 1 Negativo
inicio antibioterapia de amplio espectro y factor estimulante de colonias granulociticas (G-CSF). El paciente persistio VHS 2 .
febril durante los siguientes 10 dias y con una cifra de neutréfilos de 0 x 10°/L. Se realizé un amplio estudio serolégico _
no detectandose infeccion aguda para los microorganismos evaluados (Figura 2) aunque con titulos ligeramente elevados ol e
de I1gG e IgM para Erythrovirus (EV). Se realizo deteccion molecular de EV en suero de manera seriada y en diferentes _
laboratorios que resulto siempre negativa. Una biopsia de médula 6sea (Figura 3) confirmé el diagnéstico de agranulocitosis CMV No detectable
y descarto progresion medular de su enfermedad linfoproliferativa. Un estudio de neutropenia autoinmune demostro Influenza No detectable
presencia de anticuerpos fijados a los granulocitos del paciente, pero no en el suero. Ante persistencia de neutropenia Erythrovirus B19 No detectable

grado IV a 40 dias del inicio de RB y dada la ausencia de respuesta granulocitaria al G-CSF, se inicio tratamiento con __

Tuberculosis Negativo

esteroides (metilprednisolona 1 mg/kg/dia) e inmunoglobulinas (Ig) polivalentes (1 mg/kg/dia durante 2 dias). A las
48 horas del inicio de dicho tratamiento se observo una recuperacion de la neutropenia con neutréfilos > 0.5x10°/L por
lo que se pudo dar el alta para continuar un seguimiento de manera ambulatoria. A las 72 horas de la administracion
de dicho tratamiento la cifra de neutréfilos fue normal (4.2 x10°/L) (Figura 4). Tras la resolucion de la agranulocitosis
se realizo un nuevo estudio de anticuerpos anti-granulocitarios que fue negativo. En el seguimiento posterior (mas de 6
meses del episodio de agranulocitosis) no se han observado nuevos episodios de neutropenia.

Figura 2. Posibles mecanismos para la NIT1. o )
NIT: Neutropenia de inicio tardio; LGG-T: linfocitos grandes granulares T; SDF-1: Figura 3. Biopsia de medula

stromal derived factor-1; BAAF: b-cell-activating factor. osea en la que se observa
practica ausencia de serie

granulocitica.

INMUNOLOGICO DISHEMOPOYETICO La ce}ularidad observada en la
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Figura 4. Linea temporal de la evolucion de la cifra de neutrofilos del paciente
desde el diagnostico de enfermedad de Waldenstrom hasta la actualidad.
El paciente tras 10 dias de tratamiento con factor estimulante de colonias
granulociticas (G-CSF) mantiene una cifra de neutrofilos de 0 x10°9/L. El
inicio de Metilprednisolona (MTP) e Inmunoglobulinas (Ig) consigue una
répida Yy duradera recuperacién que se establece en las siguientes 48-72h DIAGNOSTICO C2D28 C2D34 C2D37 6 MESES DESDE  ACTUALIDAD
desde su inicio. C1: primer ciclo; C2: segundo ciclo; D: dia dentro del ciclo ¢

desde el inicio del tratamiento; RB: Rituximab-Bendamustina.

Tiempo

La incidencia de NIT en relacion con R oscila segun la literatura entre un 5y un 27% y una serie reciente? sugiere que las combinaciones de RB podrian aumentar dicha incidencia. En
cualquier caso, la NIT suele ser transitoria y con una rapida respuesta a G-CSF. La agranulocitosis en relacion con inmunoterapia resistente a G-CSF se ha descrito en relacion con infecciones
por EV3. Nuestro caso presentaba deteccion molecular en sangre negativas para EV por lo que quedaria descartada esta opcion diagndstica. En nuestro caso, la deteccion de anticuerpos
fijados a los granulocitos del paciente sugiere un mecanismo de tipo inmune para la agranulocitosis inducida por RB. Tanto la positividad de anticuerpos como la rapida respuesta a Ig
apoyan dicha hipotesis.

Conclusiones

La presencia de una neutropenia grado IV aislada de una prolongada duracion en el contexto de tratamiento con R o RB debe hacernos pensar en la opcion de una agranulocitosis.
Hay que contemplar que el mecanismo patogénico podria ser inmune, y en esta situacion el tratamiento con esteroides y sobretodo Ig puede ser rapidamente eficaz.
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