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INTRODUCCIÓN 

El presente trabajo expone los principios básicos encontrados en ta literatura 

acerca de la Neutropenia Clclica la cual es una manifestación de tipo sistémico 

Inmunológico y que consiste en una alteración en el número de neutrófilos 

circulantes periféricos, que trae como consecuencia manifestaciones tanto 

sistémicas como bucales que caracterizan a ésta enfennedad .El objetivo de este 

trabajo es enfocamos a desaibir tanto a la neutropenla cíclica asi como las 

manifestaciones bucales que pueden presentarse en los pacientes pediátricos. 

El trabajo se encuentra dividido en tres apartados principales, et primero de 

los cuales revisa los diferentes conceptos de sangre y células heméticas donde 

nos enfocaremos a tos leucocitos y de éstos a los neutrófilos.EI segundo apartado 

involucra los diferentes conceptos de neutropenia, etiologías, así como ta 

clasificación de ésta. Por último, en el tercer apartado nos enfocaremos a realizar 

una revisión de las manifestaciones bucales presentes en pacientes pediátricos 

con Neutropenia Clclica asi como su diagnóstico y tratamiento de cada una de tas 

manifestaciones bucales presentes en estos pacientes. 
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1 SANGRE 

Los elementos celulares de la sangre eritrocitos, leucocitos y plaquetas están 

suspendidos en el plasma. El volumen total normal de sangre circulante es 

aproximadamente del 8% del peso corporal( 5600ml. En un varón de 70Kg.) donde 

cerca del 55% de este volumen es plasma. 1 

MÉDULA ÓSEA 

En el adulto los eritrocitos muchos leucocitos y plaquetas se fonnan en la médula 

ósea. En el feto las células sangulneas también se forman en el hlgado y en el 

bazo. En los nii\os las células sangulneas son producidas activamente en las 

cavidades medulares de todos los huesos. Hacia los 20 at\os de edad las 

cavidades medulares de los huesos largos, con excepción de la parte supeñor del 

húmero y del fémur se han vuelto inactivas. La médula celular activa se lama 

médula roja; la médula inactiva , que está infiltrada con grasa, se lama médula 

amarilla.2 

La médula ósea es en realidad uno de los órganos más grandes del cuerpo, 

también es uno de los más activos .Nonnalmente 75% de las células en la médula 

ósea pertenecen a la serie mieloide productora de leucocitos, y sólo 25% son 

eritrocitos en maduración. 3 

TESIS COW 
FALLA Ob~ GHJUEN 

1 Ganong W..... F." fWok>o!a MMir'" E-. El Manual Moderno, SA de C.V. 1996.P9Q.571 
2 lb ... Pag.571 
3 lb._Pag.571 
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LEUCOCITOS 

Los leucocitos se fonnan en la médula ósea, a partir de células madre 

parcialmente diferenciadas. Los neutrófilos y monocitos derivan de un precursor 

común de la serie mieloide. Las células mononucleares derivadas de linfoblastos 

se diferencian en subclases T y B. Las células madre linfoides residen en la 

médula, los ganglios linfáticos y el bazo. Los factores que afectan a la médula 

ósea pueden tener efecto deletéreo sobre la histogénesis de los leucocitos. 

Múltiples agentes químicos y citotóxicos inhiben la mitosis de los precursores 

leucocitarias.' 

Cuando las células madres leucocitarias desaparecen a causa de otros procesos 

patológicos disminuye el número de leucocitos circulantes. Además, otros 

procesos de etiología desconocida pueden complicar la maduración leucocitaria. 

Por el contrario, existen una serie de respuestas proliferativas leucocitarias que 

aumentan el número de leucocitos circulantes .Entre estas se encuentran tanto los 

trastornos inflamatorios como las neoplasias de los leucocitos. 5 

4 sapp·petggpin Qml y M•+teci" Cootnmoon'n·· 1998.Edil Harcourt Peg.387 
5 Ganong,Op. cit. ... Pag.571 
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El indicador más usado en los trastornos leucocitarias es el recuento de 

leucocitos. El recuento normal· en el l8ciéfl nacido es de 15 a 30,000, en la etapa 

de lactantes escolares es de 4500 a 9000 por milímetro Cúbico en sangre. Los 

leuCocttos más abundantes san los neutrófilos seguidos por los linfocitos ; la 

dismilWCión del número de 18uc0citos se conoce como leuoopenia.11 

GRANULOCITOS 

Dentro del grupo de los granulocitos ~ encuentran los neutrófilos que buscan, 

ingieren y matan bacterias, por lo que se laman la pñmer línea de defensa del 

cuerpo contra infecciones bacteñanas. 7 

la vidci media promedio·de·los·neutrófllos en la circulación es de 6 horas ;por 

tanto para mantener el número sanguineo circulante normal es necesaño producir 

más de· 100 .000 millones de neutrófllos por dia. Muchos de' los' neutrófilos 

penetran a los tejidos son atraídos a la superficie endotelial por selectina y ruedan 

a lo largo de está· superficie. Se fijan luego a moléculas d8 adhesión de AeUtrófilos 

de la familia de la integrina a continuación se insinúan a través de las paredes de 

los capilares entre las células· endoteliales en un proceso lamado diapedésls. 

Muchos de los que abandonan la circulación penetran en el tubo digestivo y se 

pierden del cuerp0.11 

6 Sapp Op Cit. .•. Pag.389 
7 lb .... Pag.389 
8 Ganong Op. cit. .•. Pag. 572-574 TESl~ CON 
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La invasión del cuerpo por bacterias desencadena la respuesta inflamatoria . 

Los productos bacterianos interactúan coo factores del plasma y Células· para 

producir agentes que atraen neutrófdos al área infectada (quimiotaxia). Otros 

factores del plasma · actúan sobre la bacteria para· hacefta · "sabrofa" para los 

fagocitos (opsoniza~ón).Las priQCipales opsoninas que recut>ren las bacterias son 

inmunoglobUlinas de L!i ciase lgG y proteínas del complemento. Las bacterias 

recubiertas se fijan entonces a receptores sobre la membrana celular de los 

neutrófilos esto desencadena a través de nispuestas mediadas por proteína G 

auménto en la· actividad motora de la célula (exocltosis).11 

El aumento en la actividad motora conduce a la fagocitosis por medio de 

ésta los gránulos de los neutrófilos vacian su contenido en las vacuolas. 

fagoclticas que contienen a las bacterias y, hasta cierto grado , al espacio 

intersticial( desgranulación).Los gránulos contienen varias· proteasas además de 

antibióticos antimicrobianos llamados defensinas . Además, es activada la enzima 

fija a la membrana celular oxidasa cie NADPH, con la producción de metabolitos 

de oxígeno tóxicos. La combinación de los metabolitos de oxigeno tóxicos y las 

enzima• proteolítÍcas de los gránulos hacen que· el neullófilo sea una máquina 

muy efectiva para matar. La aj::tivación de la oxidasa de NADPH se asocia con un 

aumento bruscó en la captación de 02 y metabolismo en el neulrófilo:10 

Los neutrófilos también liberan tromboxanos que son agentes 

vasoconstriáores ·y agregádo;&s ·de plaquetas, leucotrienos que aumentan la, 

permeabilidad vascular y atraen a otros neutrólilos al sitio y otras prostaglandinas 

que ej8rcen un efecto antiinftamatofK> moderado. 11 

9 Ganong Op. cit. ... Pag. 572-57 4 . 
10 lb ... Pag.572-574 
11 lb .... Pag. 572-574 TESIS CON 
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FACTORES ESTIMULANTES DE COLONIAS DE GRANULOCITOS 

Y MACRÓFAGOS 

La producción de leucocitos y eritrocitos está regulada con gran precisión en los 

individuos sanos y la producción de granulocitos aumenta en forma rápida y 

marcada en las infecciones. La proliferación y maduración de las células que 

penetran en la sangre desde la médula ósea son reguladas por factores de 

crecimiento glucoproteínicos u honnonas que hacen que las células proliferen o 

maduren en una o más de las líneas celulares comprometidas. 12 

12 Ganong Op. cit. .•. Pag. 575 
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Los factores es~mulantes de colonia~ (FEC) hacen que las células 

progenitoras &Imples apropiadas f)f'Oliferen eo agar blando, formando colonias en 

este medio de cultivo. Los factores que estimulan la producción de células 

progenitoras comprometidas incluyen al FEC de granulocitos- macrófagos (FEC­

GM), FEC-granulocitos y FEC de macróf~os(FEC-M). Las interteucinas IL-1 e IL-

5, seguidas por IL-3 actúan an secuencia para convertir células progenitoras 

pluripotenciales no comprometidas en células progenitoras pluripotenciales 

comprometidas. 13 

Tanto los FEC como las interleucinas tienen una acción predominante 

además de que activan y sosÜenen a célwlas sangulneas maduras; en su mayor 

parte actúan de manera local en la médula ósea)• 

13 Ganong·0p. cit. •.. Pag. 576 
14 lb .... Pag. 576 
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2 CONCEPTOS DE NEUTROPENIA 

Para Rafael Femández-Oelgado, Joaquin Donat en su estudio de "Neutropenias 

Congénitas.y Adquiridas"Se define-como' Neutropenia aquelas situaciones en las 

que el recuento absoluto de neutrófilos en sangre periférica es inferior a los 

1500/mms, aunque esta cifra &e admite como estándar algunos-autores sugieren 

que entre los 2 y los 12 meses de·edad, el-limite es de 1000/rnm8.15 

Para Robert Berkow en su libro"The Merck Manual of Medica! lntormation" 

La Neutropenia la define como una anonnalídad en el número de neutiúfilos en 1a· 

sangre.16 

Asimismo para M..Strassburs/G. Knolle en su libro "Mucosa oral Atlas a color 

de Enfennedades• Define a la neutropenia como una granulocitopenia tóxica que 

se desarrolla a largo plazo y transculT8 dinicamente con lentitud. A causa de la 

defensa reducida del organismo y ioS co1Tespondientes sintomas generales.17 

Para J. Claude Bennett en su libro" Ceci Tratado de Medicina lntema"Define 

que la Neutropenia denota la cifra de neutrófilos periféricos menor de 2.0x109,en 

virtud de que el limite nonnal en personas de raza negra o judíos sea un poco más 

baja, la Neutropenia en estas poblaciones ·se define por una cifra menor 

de1.5x109L 16 

TESIS CO~T 
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15 Fem6ndez0elgado Rafael. DonlltJoequln. N~congM> ... y 
Adquktdlm Mtp·tAenecw yegf rmstq•*=*""'Y*'nlre.,,.,..1*RANiM Mm 
16 M.D.Berkow RobefCJb• Mm;"' M•yel gr t1r!ice1 lgfpgn*p• Eclloriml Home Ecllon19G7 Pag.761 
17 StraSllbun1 MJKnole G >f"SAM gre1 'lm • eekK de fgt=me!r'e 38Ed1Dn.I Edición U.rbsl. Peg. 
503 
18 Bennet J.. Claude"Ct!gl l'l'Pdo d!t Mr'c"• W-U- "20eclci6n,Ecllorill Me Grmw Hll h,..a1wticana 
Pag.1036 
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De la misma manera para Wil~am A. S~man en su libro • Fislopatologla 

Clínica • Sodeman,Mec&Aismos de Producción de los Sintomas• La neutropenia 

es la disminución de la concentración n~I de neutrófilos sangulneos que 

puede s~ producida por-. una disminuciÓn en la producción de neutrófiloa, 

aumento de la demanda en la presencia de aumento insuficiente de la producción 

por una médota de funcionamiento noml8I o subnormal. 111 

Para Raymond L. Braham en su libro"Odontología Pediátrica" La 

Neutropenia la· define como· una reducción en el número de neutrófilos circulantes 

los cuales pueden predisponer a enfennedades bucales como gingivitis, 

periodonlitis y .pérdida prematura de los dierltes. 20 

Para Krupp en su libro"D.iagnóstico Clínico y Tratamiento"Define que la 

neutropenia se· presenta debido· a que la ·cuenta de neutrófilos disminuye a· 

menos de 1,500/µI Sin embargo, en personas de raza negra y otros grupos 

específicos de población pueden tener ·l10A1lalmente cuentas de neutrófilos tan 

bajas como de 1.200/µI, donde el peligro de infección en estos pacientes se 

ra6aciona con la neutropenia ·debido a que estos pacientes aon cada vez más 

vulnerables a infecciones por bacterias gram positivas, gram negativas y por 

hongos· como Candida y aspergillus}1 

19 Sodeman w-..m A. i=iljg?'dPhpl• CloA M 5qctepvn Mrr?i"IMW de Pmdepjóg de kw 
~·Nueva Edilorial lnl.-oemeticena 1998-f>8g. tl15 
20 R•mon L Braham"Qde""*w'P f>e:HCrir:a EclluñlllH dice Pen_,,.licana. Pag. 531 
21 Krupp ·~ Cl'*9 yirmmjmim'F- .El Manual Moc*no1DllB. s. A de c. v. Pag.352 



9 

De tal manera para Louls F. Rose en su libro "Medicina Interna en 

Odontologla" Define a- la neutropenia como la disminUción en el recuento de 

neutrófilos por debajo de 1.800/mm" salvo que en algunas personas de raza negra 

donde pueden presentar valores de 1.200 a 1.5001rnm8.22 

Para Lynch-Brihtman-Greenberg en su libro"Medicina Bucal De 

Bufket"Def111en a la Neutropenia como un.sinónimo de granulocitopenia ,debida a 

que hay una disminución en los granulocitos y esto se debe principalmente a la 

reducdón de neutrófilos donde el problema obvio en pacientes neutropénicos es 

un aumento de la susceptibilidad a infecciones. De ésta manera refieren que 

cuando existe una neutropenia leve hay· presentes de 1 000/nvns a 2 000/mm" 

moderada si son de 500/mm" a 1 000/mm" y grave si se haHan en sangre 

periférica menos de 500 neutrófiloslmm". 23 

TESIS COl\T 
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22 Roaei Louis F W""k*!• 'nteme., C>doo"*W'', Tomo n:ditofW S.,_.1991. Pag.3QO 
23 LYftch.Srigh~i-g "tfoc1!cre Bsq °" A11r!sd"9"edieión, EdllDMI Me Grmw .. lnterwneric8na. 
Pag;516 
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2.1 ETIOLOGIA Y PATOGENIA 

Los múltiples tipos fisiopatológicos de la neutropenia se describen mejor en el 

contexto de la cinética normal de los neutrófilos .Esta descripción simplifica el 

diagnóstico y los métodos terapéuticos en pacientes con neutropenia. Los 

neutrófilos se originan en·el fondo común de las-células pracursoras medulares a · 

través de divisiones seriadas y etapas sinaónicas de maduración. El componente 

de la médula ósea de la vida de· los neutrófilos c0nsiste en un fondo mitótico 

común y un fondo de depósito común ,en que este último contiene células que ya 

no se dividen. Después de permanecer unos días en la médula ósea los 

neutrófilos son liberados y circulan libremente sólo durante unas horas antes de 

llegar al espacio.extravascular en-busca de partirulas que fagocitar y destruir. Por 

razones desconocidas la mitad de los neutrófilos en la sangre periférica se 

"marginan·· a lo largo del endotelio y· en consecuencia no se· incluyen en el 

recuento leucocitario .Por lo tanto, el contenido real de los neutrófilos en sangre 

periférica constituido por- los fondos comunes circUlantes y marginado suele ser el 

doble del que indica la cuenta de neutrófllos . 2' 

La Neutropenla igual que la anemia no es una enfermedad sino signo de un · 

trastorno subyacente que tiene una gama amplia de causas . La disminución en la 

producción de neutrófilos S&·relaciona con deficiencias de la vitamina 812 .Ciertas 

infecciones disminuyen el número de neutrófilos en sangre circulante por un 

incremento de migración ·a los tejidos, secuestro o efecto tó>Cico directo de ·1os 

microorganismos y sus toxinas en la médula ósea25 

Infecciones virales como el virus de la hepatitis A, de la ·inmunodeficiencia 

humana (HIV-1) y de Epstein-Barr, Enfennedades que causan secuestro de 

neutrófilos .como el lupus eritematoso sistémico y síndrome de felty, aunque la 

causa más común en ~a neutropenia es debido a .una raaccióh fannacológic:a. 211 
• 

24 Bennet op cit... Pag.1036. 
25 lb ... Pag.1036· 
26 Lynch-Brtghtm~.Opc:it.. Pmg. 516 TESIS CON 
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Con base en estas consideraciones es posible establecer una clasificación 

etlológlca .simple de la neutropenia. a partir· del modelo de . tres 

compartimientos:1)medular. 2)81 de sangra periférica,3)el extravascular o 4)1as 

combinaciones de los compartimientos anteriores. 27 

27 Bennet op c:il.. Pag.1036. 
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2:2CAUSAS · 

Las causas por las cuales puede presentarse una neutropenla se dividen en 

causas hereditarias y .adquiridas. Entre ellas las causas més frecuentes SQfl las 

iatrogénicas por la amplia utilización de tratamientos citotóxicos e 

inmunosupresoras para.tumores malignos. Para podertas clasificar se divléüeron 

de la siguiente manera: 

1.Dlamlnuclón de"I• produccl6n: 

Debido a la disminución en la producción de células progenitoras de 

crecimiento fápido en la médula Ósea por citotóxicos y antibióticos como 81 
trimetropin-sulfametoxazol, esto dependerá de la dosis y la administración 

continuada del fármaco. Otra fonna por la cual se pUede presentar una 
neutropenia sería que un fánnaco sensibilizara a los neutrófilos o a los 

precurs0res de éstos· para. su destrucción periférica. mediada por mecanismos 

inmunitarios, este tipo de neutropenia suele observarse tras 7 dias de 

administración del fánnaco.28 

TESIS r:nN 
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Neutropenia cíclica ideopátlca, anemia aplásica ,trastornos genéticos Infantiles, 

leucemias, linfomas etc. 

Déficit nutr'lclon•I 

Vitamina B12, folato (~te en alcohólicos). 

Infecciones 

Tuberculosis, fiebre tifoidea ,sarampión hepatitia vírica, SIDA. 

2.Destrucclón PertMrtc.: 

Anticuerpos antineutrófilos.· 

Procesos inmunitarios: 

Síndrome de Felty, artritis reumatoide, lupus eritemato50(2lt 

3.Acumul•clón Perlf6rtc.: 

Infección bacteriana masiva(Endotoxemia aguda).· 

Hemodiálisis . 

Derivación Csrdiopulmonar. 29 

TESIS crm 
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2.3 MICROORGANISMOS CAUSANTES DE INFECCIÓN EN 

PACIENTES NEUTROPÉNICOS 

Proceden en su mayoría de la piel y de las mucosas del propio paciente .Se trata 

de microorgaiilsmos pertenecientes a la ftÓra nonnal o ingeridos con los alimentos. 

o transportados por el personal que atiende al paciente. 30 

La frecuencia de los· distintos microorganismos puede variar en fUncióA del 

empleo de pautas de descontaminación intestinal, de las medidas de aislamiento 

utilizadas y de la epidemiologla particular de cada· centro hospitalario. 

Las bacterias causantes de infección en el paciente neutropénico son:31
· 

Tinción de Gram Frecuentes (>5%) 

Grampositivas (60- Estaf.coagulasa 
70'16) Staphilococcus 

aureus · 
Estreptococos 
Grupo viridans. 

Gramnegativas Escherichla coli 
Klebslella sp 
Peudomonas 
aeruginosa 

30 Fiebre y N-openill. Art.cit. 
31 lb. 

Menos Excepcionales(<1 %) 
FrecuentesC<5%) 
Streptococcus Bacilus cereus 
Enterococcus spp Listeria 
Estreptococos · Monocitogeries 
Grupo A Otros 
Coorynebacterium· 
spp 
Clostridium diflicile 
Clostridium son 
Otras Aeromonas sp 
enterobacterias BGNno 
Capnocytophaga Fennentadores 
sp Legionella sp 
Haemophilus Eikenella corredens 
lnfluenzae Leptotrichia bucaHs 
Bacteroides sp 
Fusobacterium so 
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2.4 CARACTERisTICAS CL(NICAS 

No existen signos especlficos de neutropenia las manifestaciones son las de las 

infecciones que originan·y generalmente-depende de la gravedad.,la duración-y la 

causa de la neutropenia. 32La disminución del número de neutrófilos comporta un 

riesgo. inc:ramentado de infecciones bacterianas y. micóticas .Este riesgo es mayor 

cuanto menor sea et número de neutrófilos. 33 

También se relaciona con la duración de la neutropenia como ya se habla 

mencionado por lo que hay un riesgo més elevado de infecciOnes mk:óticas-,esto 

se presenta más cuando la neutropenia tiene una duración mayor a 20 dlas .Del 

mismo, moc;to se recOrn>ce que el aumento del número de.monocitos supone un 

mecanismo defensivo compensador que hace disminuir el riesgo infeccioso.34 

La localización de· las infecciones es variable siendo las ·més frecuentes la 

piel, el área otorTinolaringóloga, la boca y el aparato respiratorio. 35 

La sintomatología puede estar mediatizada por la ausencia de componente 

inflamatorio con escasa-localización ,ausencia de pus y evolución neaosant& de 

las lesiones infecciosas. Los hallazgos més frecuentes son: estomatitis con 

enfermedad periodontal, fiebre, úlceras dolorosa!; en boca y área perin:ectal, 

celulitis, ·abscesos.superficiales y profundos, neumonía y septicemia.~ 

32 f1 m1011e1 do 1fM;k9.S-Edición1989, Ec:mon.I Eclcionea Doymm.Pmg. 1307 
33 lb.:.Pag.1307 
34 lb ... Pag.1307 
35 lb ... Pag.1307 
36 Fam6ndez Delgado Art. el. 
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2.6 DIAGNOSTICO Cl.(NICO 

En muchas ocasiones la Neutropenia es un hallazgo aislado bien tolerado y que 

desaparece en el curso de pocos dias ligado habitualmente . a un proceso 

infeccioso .En estos casos no requiere exploraciones complementarias muy 

especializadas. 37 

En otras ocasiones sin embargo, persiste o aparece aislada como 

responsable· de la sintomatología infecciosa deL nitlo. En estas situaciones 

requiere una evaluación precisa y medidas terapéuticas. 3Uebe sospecharse una 

neutropenia cuando un paciente se presenta. con fiebnt, escalofríos y úlceras 

mucosas u otras evidencias de infección grave y un recuento de neutrófilos 

reducido. Debe efectuarse recuento y fónnulas leuaocitaóas de forma repetida 

para determinar si la neutropenia es aguda o crónica. 31\Jna anamnesis y 

exploración. clínica correctas nos pueden pennitir una aproximadón certera al 

diagnóstico etiológico, objetivando la presencia de malformaciones congénitas, 

hepatoesplenomegaia, adenopatías, sigRos subjetivos de alteraciones· de otras 

estirpes celulares, infecciones, etc. En todo caso, nos deben servir para evaluar la 

duración de la neutropenia" teniendo en cuenta el comienzo de la sintomatologfa 

infecciosa, el .carácter permanente o intermitente de la neutropenia y la presencia 

de medicamentos capaces de generar disminución del número ele neutrófilos. En 

ausencia de características claras y si no se trata de situaciones de carácter 

urgente ·, puede .ser .reeo~ble un periQdo de observación bajo vigilancia 

estrecha de algunas semanas, objetivando la evolución de la patologfa infecciosa 

y los cambios en el recuento de los neutrófilos.:-0 

37 Femández Delgado. Art. cit 
38 lb ... 
39 El manual de Men:k. Op cit. .. Pag. 1307 
40 Fern6ndez Delgado Art cit · • 
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Por tanto la valoración diagnóstica de la neutropenia se dirige primero a 

detenninar la gravedad del trastorno y después a establecer &i el paciente ·tiene 

fiebre, sepsis o ambas. Los casos con sepsis o neutropenia grave requieren 

tratamientc:> a la mayor brevedad con-antibióticos intravenosos. desp lés de cultivos 

apropiados, pero sin aguardar a los resultados. Una vez que se ha resuelto el 

principal próblema inicial, puede proseguirse con el resto de la valoradón 

diagnóstica: 1 )Identificar cualquier medicamento o toxina posible a la que pueda 

haberse ·expuesto el· paciente,2)determinar si es posible la aonicidad de la 

neutropenia, 3) precisar si han ocurrido infecciones reo.mentes , 4)identificar 

alguna enfennedad sistémica subyacente que pudiera· ser: la causa, 5) examinar 

fas cifras y morfologia de las células sanguíneas y de la médula ósea esto último 

para determinar la explicación fisiopatológica más probable. e11o es importante 

como causa probable.41 

Asimismo, se puede establecer el diagnóstico mediante estudios hemáticos 

periféricos aislados o múltiples, especificamente de leueócitos y recuentos 

diferenciales. El uso de antibióticos además de la estabilización del cuadro 

hemático es esencial para poder realizar un tratamiento edecuado.42 

41 Bennet op cit.. Pag. 1047 • 
42· Raymond op.cl... Pag. 531 
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2.6 CLASIFICAClóN DE NEUTROPENIAS 

Son diversas las variedades que existen en cuanto a las formas de Neutropenlas, 

éstas se clasifican dependiendo de sus defectos cinéticos y sus causas. por lo que 

a continuación se describirán los diferentes tipos de éstas. 

DISMINUCIÓN DE LA PRODUCCION: 

Cong6nlta. 

• Herencia dominante, reducción de la producción por las células madre. 

• Herencia recesiva (síndrome de Kostmann):aumento de la producción a 

partir de las células madre ,pero muerte celular o paro de la maduración, 

més allé de la etapa promielocítica. 

• Cícfica: variación cídica de la producción a partir de células madre, de 

modo que los neutrófilos sanguíneos entran en "ciclo" desde el nivel normal 

:t hasta el nivel cero cada 21 días, y también lo hacen otras células 

hematopoyéticas mleloldes. 

Inducida por firm•ca.: 

• Terapéutica citotóxica o exposición accidental :todas las células en división 

o incluso las células madre en reposo se pueden lesionar ,morir o ambas 

cosas. 

• ldloslncréslca: algún paciente desarrolla neutropenla ( a menudo grave) que 

es causada por pérdida de los precursores de los neutrófilos a dosis que 

carecen de efecto en la mayor parte de los pacientes. 

Acomp•ft•d• de otra• enfermed•d": 
• Anemias Agudas 

• Deficiencia de Vitamina 812 y folato :el número de precursores Neutrófilos 

en la médula esté aumentado en realidad ,pero mueren dentro de 

ella(hemopoyesls Ineficaz). 43 

43 Sodeman op cit .. Pag. 1117 
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AUMENTO DE LA DESTRUCCIÓN O PÉRDIDA DE NEUTRÓFILOS EN LA 
SANGRE: 

Mediado de manera Inmunitaria. 

• ldeopética: Anticuerpo, antineutrófilo, por lo general lgG, que cubre al 

neutrófilo de modo que lo fagocitan los macrófagos. 

Neonatal(transitorio)madre senSibilizada contra los neutrófilos del feto por un 

embarazo previo o por la recepción de productos sanguíneos ,y en ela el 

anticuerpo resultante auza la placenta. 

Inducido por finnacos: 

• De tipo hapténico : el fármaco actúa como antigeno e induce un anticuerpo 

que reacciona de manera cruzada con los neutrófilos. Pasajero accidental: 

el anticuerpo se dirige contra el fármaco pero éste se fija al neutrófilo de 

modo que el anticuerpo también lo afecta. 

Relacionado con otras enfermedades: 

• Síndrome de Felty(artritis reumatoide con neutropenia y esplenomegalia)se 

desarrolla anticuerpo de modo que pueda reaccionar también con los 

precursores medulares lo mismo que con los neutrófilos sanguíneos, por lo 

que la producción es muy variable. 

• Infección piógena grave. 

Seudoneutropenla 

• Cambio desde la reserva circulante hacia la reserva marginal sin cambios 

en el número total de neutrófilos sanguíneos. 

• Liberación reducida desde la médula(son normales o están incntmentados 

la producción y el tamai'lo de la reserva de almacenamiento). 

• Enfermedades co~nitas en las cuales el neutrófilo maduro parece 

funcionalmente anormal, llamado"mielocatexis" y "síndrome de leucocitos 

perezosos"(esto último se ha informado corno enfemledad adquirida) .... 

44 Sodeman op cit .. Pag. 817 TESIS C0~1 
FALLA DE ORIGEN 
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2.7 NEUTROPENIA ClcLICA 

2.7.1 CONCEPTO 

Neutropenia Cíclica(sinónimo de Agranulocitosis Ciclica).~s una alteración la 

cual es un trastorno raro secundario a una insuficiencia periódica de las células 

madre de la médula ósea debido a una anonnalidad en la regulación de células 

precursoras de ésta última o un inhibidor de los neutrófilos liberados de monocltos. 

Una tercera parte de los casos se hereda con carécter autosómico dominante y 

dos tercios surgen de manera espontánea durante los primeros anos de vida.-SS 

manifiesta como reducción ciclica grave de neutrófllos de la sangre y médula 

ósea, con un ciclo promedio o periodicidad de 21 47a 30 días con una fase 

neutropénica de cuatro a cinco días de duración, por lo demás, el resto del tiempo 

el número de neutrófilos circulantes es normal. 48Después de un periodo de cinco a 

ocho días el número de neutrófilos aumenta aún cuando se mantiene siempre al99 

por debajo de lo normal. 49 

Su etiología no es conocida, algunos investigadores han sugerido el papel de 

los factores honnonales y alérgicos en la etiología de la enfennedad pero no 

existen pruebas seguras de que éste sea el caso, 50no se excluye que exista una 

predisposición hereditaria y se cree posible que haya como se mencionó una 

relación con oscilaciones en el nivel de las hormonas sexuales. 51 Es posible que el 

trastorno empiece en la infancia o bien se manifieste en cualquief" edad. 52 

45 Strassbun>-M/Knole op cit. .. Pag. 503 
46 Lynch-Brightman-G<Benberg op cit.Pag. 517 
47 Regezi Joaeph A. "Pe!plggla ByPJI! 2" Edición, Edilollal ln-rlc8na Me~ Hil 111115 .Pmg. 80 
48 Joseph Op cit. .... Pag80 
49 Pindburg J. J.•Allle do mtnnnodadn do le muqee one1 s• Eclción, Edilorial Ediciones c::ientmc. y 
técnicas, SA de C.V .• ~rnedicina.Peg.150 
50 Shafer"Jll!tw!p dp P"PPo'• 8YE!IC Edilorial •1hHa116ric8na 1997.Pag. 765 
51 ~n>-M/Knole op cit. .. Pag .. 504 
52 Plndburgopcil. .. Pag.150 
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2.7.2 ANTECEDENTES HISTÓRICOS. 

Antiguamente esta afección provocaba la muerte a lactantes y a niftos con 

edades tempranas debido a que no se tenían referencias acerca de éste 

trastorno. En 1949 se comunicó que algunos casos de neutropenla siguen un 

curso cíclico o periódico.53 

La neutropenia Cíclica detenninada observada en los perros de pastor gris, 

proporcionan una oportunidad para probar los factores que estimulan la 

granulopoyesis en cultivo por el significado que tienen en vivo(Dales y 

Cols.1971).Los estudios de la AEC de la orina durante los ciclos de neutropenia 

revelan que los niveles son altos en el punto más bajo del recuento de leucocitos 

periféricos, y bajos durante la fase de recuperación. No Obstante, se ha 

demostrado recientemente que el defecto en los perros de pastor gris puede ser 

transferido a receptores nonnales por medio del transplante de médula ósea(Dale 

Y Graw, 1974).Este experimento constituye una prueba evidente a favor del 

punto de vista de que el defecto genéticamente determinado puede ser explicado 

como una anomalía de la función reguladora de la gn;inulopoyesis. Por 

consiguiente, los cambios observados en la orina son demostrativos de una 

función reguladora in vivo de la AEC. La neutropenla Cíclica humana también ha 

sido examinada.Desgraciadamente, en los estudios de Mangalik y 

Robinson(1973) y de Guerry y Cols(1974) se usaron células de ratón para 

precisar los cambios en los factores urinarios estimuladores de colonias .Como 

se dijo anteriormente, los datos derivados de pruebas que utilizaban células de 

ratón no pueden ser interpretadas con seguridad. Greenberg y Shirier (1973) han 

observado niveles cíclicos de neutrófilos.!14 

TESIS r.nw 
FALLA DE uitIGEN 

53 Uchtman Mamhal A TMM;e H@meb>ló'*9 Anwmelcf=r'ce en wmu'kr'n• v mgng'*W Vol 13,no.3, 
Editorial Salval, 1977.Pag. 47~8 
54 Uchlman. lb .... Pag.47""8 
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Encontraron niveles normales de progenitores y cifras normales de células en 

síntesis de DNA en los picos del recuento de neutrófilos , mientras que en el punto 

más bajo ambos parámetros estaban muy aumentados.No obstante, no se 
comunicaron mediciones de células productoras de AEC o de la AEC de éste 

paciente. Este Interesante trastorno ha sido estudiado extensamente y es 

probable que se le conozca mejor que cualquier otra neutropenia debido al 

modelos de animales en penos pastor gris (Dales y Cols, 1972)." 

En la mayoría de los pacientes los síntomas empezaron a edad temprana y 

consiste en tres a diez días de indisposición, fiebre, infección ligera ( frecuente 

estomatitis y úlceras orales) que recidivan aproximadamente en tres semanas 

durante los intervalos sintomáticos, el recuento de neutrófilos sanguíneos es bajo, 

el recuento de leucocitos totales puede fluctuar también o pennanecer 

prácticamente constante,.consistiendo la diferencia en los monocitos, linfocitos.y 

eosinófilos (Page y Good,1957,Rutledge,Hanson-Pross y Thayer,1930). Los 

estudios medulares en diversos puntos del ciclo han demostra,do que los 

precursores de granulocitos desaparecen antes del inicio de la neutropenia y 

reaparecen durante la fase neutropénica sanguínea, después de esto, el recuento 

de los neutrófilos sanguíneos empieza a elevarse (Meuret y Fliedner, 1970; Page y 

Good, 1937).56 

Esta secuencia de acontecimientos sugiere que la causa es un fallo 

periódico de la producción de neutrófilos; hipótesis sostenida por el hecho de no 
poder encontrar anticuerpos leucocitarias en el suero o porque se produce una 

neutropenia o los síntomas de la misma en personas transfundidas con suero del 

paciente(Page y Good, 1957).Como resultado de los estudios en el modelo peno 

pastor gris, se ha reconocido que los linfocitos, los monocitos, los eosinófilos, 

reticulocitos y plaquetas también fluctúan peóódicamente(Dale,Alling y 

Wolf, 1972). 57 

55 Uchbnan op cit .. Pag .. 47 
56 lb .... Pag.47 
57 lb ... Pag.47 TESIS CON 
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2.7.3 ETIOLOGIA DE NEUTROPENIA cfCUCA 

A causa del déficit de granulocitos que faltan casi completamente en la sangre 

periférica, se originan infecciones poco después de nacer que detenninan en 

adelante el prototipo clínico y el curso patológico.58 

Los estudios familiares abogan por la existencia de patrón hereditario en un 

tercio de los casos de neutropenia cidica, probablemente con carácter autosómico 

dominante. Puesto que en otros casos la transmisión hereditaria parece 

indemostrable, posiblemente se trate de una condición heterogénea que en 

ocasiones puede asociarse a otras enfermedades hematológicas. 51 

La neutropenia suele asociarse a monocitosis .En algunos enfennos puede 

observarse un fenómeno cícico en el resto de las células de sangre periférica 

( linfocitos, monocitos, eosinófilos, plaquetas y reticulocitos ) coincidente o 

alternante con la neutropenia.eo 

58 SIJmmur&-Mlknole op cit .. Pag. 504 
59 lb ... Pag.504 
60 Feméndez Delgado Art. ciL 
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2.7.4 PATOGENIA DE LA NEUTROPENIA ClcUCA 

La médula ósea muestra al inicio de la neutropenia un incremento rápido de 

promielocitos y mielocitos, seguido de una elevación de las formas maduras 

metamielocitos y segmentados. Sin embargo, 10-14 días después del inicio de la 

neutropenia, solamente se observan formas maduras con una ausencia casi 

completa de los precursores más jóvenes. 61 

Aunque no se conoce la patogenia exacta de esta alteración se han sugerido 

como posibiUdades la presencia de un defecto de la célula tronco para responder a 

los reguladores de la hematopoyesis, la alteración en la regulación humoral o 

celular de la proliferación hematopoyética o la acumulación periódica de algún 

inhibidor de la proliferación de células hematopoyéticas.112 

61 FemándeZ Delgado Art. cit. 
62 lb .... 
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2.7.&CARACTERISTICAS CÚNICAS DE LA NEUTROPENIA clCUCA 

Este tipo de de neutropenia se ~uede pre~ntar a cualquier edad, aunque se ha 

informado que la mayor parte de los casos ocurren en lactantes o en niftos 

pequel'\os.81.os nii'\os con neutropenia clclica sufren de infecciones repetidas del 

tracto respiratorio generalmente de origen bacteriano.Mlos síntomas son similares 

al de una agranulocitosis característica, excepto ,q1..1e por lo regular son más 

moderados. Los pacientes manifiestan fiebre, malestar, dolor de garganta, 

estomatitis y Hnfadenopatla regional, asl como dolor de cabeza, artritis, infección 

cutánea y conjuntivitis. 95 

La gravedad de las infecciones depende del gcado de neutropenia. Algunos 

pacientes con neutropenia periódica grave tiene pocas infecciones debido a un 

incremento compensador de los monocitos que actúan corno fagocitos para evitar 

que se disemine la infección bacteriana;con menor frecuencia, los entennos 

presentan infecciones pulmonares y de vías urinarias y úlceras rectales y 

vaginales.66 

La esperanza de vida es buena en quienes se vigila de manera cuidadosa 

.En pacientes con neutropenia clclica se han descrito casos de amiloidosis que se 

piensa se deben a la estimulación antigénica elevada repetida durante episodios 

neutropénicos. fg 

63 Shafer op cil .. Peg. 765 
64 5app. Op cit .. 'Peg.390 
65 Sh-op cit ... Pag. 765 
66 lb .... Pag.765 
67 Lynch op cit. Pag. 518 
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3 CARACTERiSTICAS BUCALES DE NEUTROPENIA CÍCLICA 

Son comunes las lesiones de la boca y puede ser la manifestación clínica principal 

de la enfermedad. Las dos más frecuentes son úlceras de la mucosa bucal y la 

afección periQdontal.68EI paciente con esta enfermedad muestra una gingivitis leve 

a severa, algunas veces estomatitis con ulceración, lo cual corresponde al periodo 

de la neutropenia y se debe a una invasión bacteriana, fundamentalmente 

proveniente del surco gingival, en ausencia de un mecanismo de defensa. Con el 

regreso de los neutrófilos a la normalidad la encía asume un aspecto clínico casi 

normal.69 

3.1 ENFERMEDAD PERIODONTAL INFANTIL 

Aunque la gingivitis es relativamente frecuente en niños, la periodontitis con 

pérdida de hueso alveolar suele ser una manifestación subyacente grave. 70 

la pérdida de inserción con deterioro de hueso alveolar, exposición de las 

superficies radiculares , movilidad dentaria y pérdida dental rara vez se registra 

excepto en casos de enfennedades sistémicas como lo es la neutropenia 

cíclica. 71 La inflamación gingival puede ser grave, también puede existir la 

presencia de edema y retracción. 72 

La periodontitis se asocial a una ftora bacteriana característica que incluye 

Actinobacillus actinomycetemcomitans, Provetella intermedia, Eikenella corrodens 

y Capnocytophagia sputigena. 73 

68 Lynch-Brightman-Oreenberg op cit ... Pag. 519 
69 Shafar op cit. Pag. 766 
70 lb ... Pag.766 
71 Pinkham J. R • Qdgo'Pk>c'a pestiétrigt •. lnteramericana 1991.Pag.299 
72 Cameron A. •ygqmpfdo Wpn'Plpgla PcdMrire~.Harcourt 1997.Pag.167 
73 Griffen Ann L • Cllnk;• pcwtiatripp dft Ngrtparqjris;e S'*"' A•vzel ·s-2000,Mc Graw H• lnteramericana: 
Pag. 1028 
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Se cree que la presencia de estas bacterias guarda relación con una menna 

de las resistencias del huésped ,específicamente con una neutropenla . 74 

La pefiodontitis que se presenta en la neutropenla clclica aparece durante o 

inmediatamente después de la aparición da los dientes de la primera 

dentición.Aunque la enfennedad haya sido diagnosticada en edades más 

tardías.75 

La enfennedad ocurre de forma generalizada donde las caracterlsticas que 

va a presentar el periodonto son la presencia da Inflamaciones rojas, agudas, con 

hemorragia espontánea y proliferación de la encle ecompanede de retrac::ción 

gingival. Con el tiempo la destrucción del hueso alveolar y la resorción de la ralz 

son extremadamente rápidos y en algunos pacientes los dientes de la primera 

dentición, se pierden a la edad de dos a tres anos(fig. 1).711 

Flg.1periodonlitis. Cameron A. "Manual de Odontologla Pedl6trlca",H•court 1997 

74 Grillen Ann L. Op. cit. Pag. 1028 
75 Cameron A. Op. cit ... Pag.187 
76 lb .•.. Pag.187 TESIS CON 
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En estudios que se han realizado han dado la ~sibilidad de que pueda existir 

después de la periodontltis que se presenta, un desarrollo sano y normal de la 

dentición pennanente, aunque no se puede predecir con exactitud que curso 

seguirá la enfennedad en un paciente especifico. n 

Un defecto en los leucocitos de circulación periférica podría ser un dato en 

común en estos pacientes pues hasta la fecha todos k>s enfermos que han sido 

examinados a este respecto han mostrado neutrófilos defectuosos, tal como ha 

sido determinado in vitro por estudios de quimiotaxis y fagocitosis. 78 

En los pacientes estudiados por Page y Bowen , dos de enos que tenlan 

severas anonnalidades en los neutrófilos, padeclan periodontitis severa que 

afectaba a toda su dentición y además sufñan también diversas infecciones 

recurrentes ,que en algunos casos legaron a poner en peligro su vida. 79 

Se han detectado anonnalidades en la adherencia de leucocitos 

polimorfonudeares y mononucleares en nit\os con periodontitis grave 

gf!neralizada. Como es anormal la glucoprotelna de la supefficie celular que media 

la adherencia de los leucocitos a las superficies, estas células no pueden salir de 

los vasos sangulneos. De esta fonna, estos ninos son privados de sus defensas 

primarias contra la infección. 80 

n G""9n Ann L Op. cit. Pag. 1028 
78 lb ... Pag.1028 
79 lb .. Pag. 1028 
80 lb ... Pag. 1028 
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En las radiografias lntrabucales muestran P'ftllda de moderada a lnten .. del 

hueso alveolar super1lclal ,debido a la gingivitis cldica repetida que avanza hasta 

periodontltls(fig.2).111 

Flg. 2-. -..Cción perlodontml en nlllo ."Color AllM Of Clnlc8I or81 Plllhology"-6rad 

La evidencia existente indica que la perlodontltis tiende a aparecer por 

familias. En algunos casos una ciara historia de infecciones recurrentes y pérdida 

temprana de los dientes se puede observar a través de generaciones.82 

81 Gnll'en. Op clt. .. Peg. 1028 
82 Shllfllr op cit. •• Peg 7116 
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Los neutrófilos normales se adhieren a las superficies a través de un grupo 

de glucoproteínas que están en la supertice celular, estas glucoproteínas son 

anormales en los nil'los que cursan con una periodontitis causada por la 

neutropenia cídica.83 

El cuadro de periodontitis por el que cursan estos pacientes es muy 

complejo, debido a la consecuencia que trae consigo la alteración en el número de 

neutrófilos periféricos en sangre, es por eso que muchos de estos pacientes se les 

tiene que tratar mediante la extracción de los dientes de la primera dentición para 

tratar de revertir el problema. 84 

83 Grilfen Ann L Op. cit. Pag. 1028 
84 lb ... Pag. 1028 
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3.1.2 GINGIVITIS 

Como se mencionó la gingivitis es una de las manifestaciones que ee presenta 

dentro de la Neutropenla cíclica , esta puede presentarse de manera leve o severa 

dependiendo del curso de la enfermedad; se puede presentar de forma localizada, 

aunque existen reportes de que la gingivitis también se puede presentar de fonna 

generalizada, ocasionando una alteración grave a nivel de los tejidos 

periodontales(fig.3)<115). 

85 PinkhMI. Op. c:il •. P8Q.299 
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La inflamación gingival puede ser grave también puede existir la presencia 

de edema y retracción, esto va a depender de el estadio en que se encuentre el 

paciente.(fig. 4).811 

Fig.4 gingMlil, "Color A- ot Clinlcel o..i Plllhology," Brmd 

86 Grtllen Ann L Op. cit.. P8g. 1028 
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3.1.3 GINGIVITIS ÚLCERONECROSANTE AGUDA 

La gingivitis úlcero-necrotizante aguda ( GUNA ) es una infección gingival 

rápidamente destructiva de eti<>logfa compleja. Se caracteriza clínicamente por 

necrosis de la papila interdental, sangrado espontáneo, dolor y halitosis. En caso 

de ausencia de tratamiento, puede extenderse lateral y apicalmente (durante la 

aparición de sucesivas recidivas) y transformarse en una periodontitls úlcero­

necrotizante aguda ( PUNA ) con destruc:ci6n del soporte óseo dental. 87 

La característica diferencial con respecto a otras entidades patológicas 

periodontales le viene atribuida por tener lugar en un huésped que presenta 

alteradas sus resistencias frente a las entidades bacterianas patógenicas. Existe 

una situación inmunitaria comprometida de forma temporal que facilita la invasión 

bacteriana y la manifestación de la enfermedad.88 

Todas aquellas enfermedades sistémicas que cursen con depresión del 

sistema inmunitario pueden favorecer la aparici6n de GUNA como lo es la 

neutropenia cfclica.811 

Se caracteriza por la ausencia de signos prodrómicos con aparición súbita 

que cursa con dolor, inftamación y sangrado gingival. El signo principal de la 

GUNA considerado mayoritariamente como signo patognomónico de la 

enfermedad es la ulceración y necrosis de las pápilas interdentales con la 

aparición de aáteres gingivales.111> 

87 GingMtls úlceronec:rollzante aguda. una urgencia de origen gingMll hlp·IAwner in'mJN • A - da 
ser una pégina ap6cttfa por no contar con -·,al aa ~en una ~a 
88 lb .... . 
89 lb .. . 
90 lb ... . 
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3.1.4 ULCERACION AFTOSA RECIDIVANTE 

Además de observarse la enfennedad periodontal prematura en ninos y 
adolescentes, ambién se observan a los pocos días de la fase neutropénica la 

presencia de ulceraciones de tipo oral (aftoso) que dura entre dos y tres días ,las 

cuales se pueden localizar tanto en mucosa fija como móvil(fig.5 y 6). 91 

Fig.5 

Fig.6 

TESIS CON 
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Fig.5 y 6 Neutropenia Clcica. Presencia de aftas.• All• de enfermedadee de la muco .. orar. ,J:J: Pindborg 

91 Sapp. Op. cit .... Pag. 390 
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Las aftas constituyen la alteración bucal mas frecuente. Aparecen como una 

erosión de bordes eritematosos y centro blanquecino de 3 a 5 mm. de diámetro 

preferentemente en las caras Internas de las mejillas , labios, paladar blando y 

piso de la boca(fig.7).112 

Fig. 7Ülcera Irregular en mucosa labial." Alias de enfermedades de la mucosa oral", J.J. Pinborg 

'J'ESW· f'1.0.1'i . 
·. · tidj._ Jll~ L~üu~N 

92 Sapp. Op. cit ... Pag. 390 
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Durante la fase aguda de tres o cuatro días pueden llegar a ser muy 

dolorosas, Interfiriendo con la alimentación o con el habla (fig.B).93 

Fig. 8 Afta sewra Ceccom Luía Eduardo "Cllnlca eetomatolOglca.SIDA.céncer y otras lnlecclonea",Médlca 
panamericana 1883 .P11M 

Estas aftas se observan en lesiones poco numerosas ,no dolorosas, en 

carrillos, labios y anclas con un aspecto redondeado, de fondo necrótico, pero que 

hace saliente de la superficie de la mucosa(fig. 9). IM 

Fig.9 (afta aevera) Ceccotu Luía Eduardo "Cllnlca emomlllológlca,SIDA,allncer y otras lnlecclonn",Médica 
panamericana 1983 .P194 

1 TESIS CON 1 
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93 Cllnlca de Neutropenill Clclial en boca,pr-ncia de - debido e herpea 
tMmp'8•,httg·ttww.oc Jotqmw1 nJemustonnlertfgutgt pdf A peur de w una p6gina apóc,.a por no contar con 
aulor, 8i - rM¡>alde en una blblografta. 
94 Ceccotti Luis Eduardo •cnaq C!lomntn'Mjr• SIQA stnmr y gqu jnfosrjqg•• M6dk:a panamericena 
1993 .Pag. 193 
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Aproximadamente el 70 % de los pacientes con episodios de fiebres 

presentan estomatitis aftosa recurrente , estos episodios como ya se describió son 

frecuentes en este tipo de neutropenia . Durante los episodios neutropénicos, los 

pacientes desarrollan mucositis con estomatitis aftosa recurrente donde la fiebre 

es la causa de que se de esta manifestación. Las aftas recurrentes se presentan 

como ulceraciones no queratinizadas en mucosa oral donde incluye la mucosa 

labial, mucosa bucal, paladar blando y por debajo de la lengua. Se manifiesta 

como aftas menores de un tamaño de 5 mm. Aproximadamente con una duración 

de 10 a 14 días o aftas mayores de más de 5mm. Que desaparecen de dos a 

cuatro semanas.un tipo poco común o raro de aftas son las aftas de tipo 

herpetiformes pero este grupo de aftas se pueden curar de siete a 1diez días.95 

Las úlceras aftosas herpetiformes no son debidas a la causa de el virus del 

herpes simples; sino por otro tipo de agente microbiano.96 

Muchos de los estudios realizados en Gran Bretaña sugieren que la ulceración 

aftosa recidivante guarda relación con estados de deficiencia nutricional, por lo 

que es muy importante un estudio hematológico, donde existen algunas pruebas 

de que este trastorno es hereditario, siendo mayor la incidencia de úlceras en los 

niños cuando ambos padres sufren de ulceraciones aftosas recidivantes.97 

95 Cllnica de Neutropenia Cfcica en boca,presencia de aftas debido a herpes simple. Art. cit. 
96 Periodic lever,aphthous stoma-. pharyngitis,-nitis: a cfinical r- of a n- syndrome, ~ 
gr:jnigg irJ pesjatricn 12C3\ ?OOQ hm Pag. 255 
97 Cameron A. Op. cit ... Pag. 152 
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En una revisión clínica que se hizo en 1987 por Marshall describió un nuevo 

síndrome de fiebres periódicas en niños, donde las manifestaciones que se 

presentaban tenían una recurrencia de 2 a 12 semanas, estos niños que eran 

originarios de los estados de Tennessee, Alabama, y el norte de California, 

presentaban características muy especiales durante estos estadios febriles. 911 

Debido a las características que presentaban los pacientes que estudió ,notó 

que ellos cada vez que presentaban un cuadro febril estas características eran 

constantes ,por lo que llamó a estas "síndrome de estomatitis aftoso", el cual es 

muy común que se presente durante los episodios neutropénicos debido a la 

disminución en el número de neutrófilos y las fiebre recuerrentes que se 

presentan.99 

Dentro de las manifestaciones que se presentan son lesiones en mucosa, 

paladar blando y piso de boca, donde se pueden presentar aftas menores que van 

de los 10 a 14 días o aftas mayores que van de las 2 a 4 semanas ,donde el 70% 

de los pacientes con cuadro neutropénico presentan estas lesiones. 100 

Fue hasta 1999 cuando ya se describió como tal a este síndrome, y fue 

cuando se publicó una revisión de 94 pacientes donde se describieron las 

características ya mencionadas.101 

98 F eder Henry M.,M.D. periqdis fey1u AnhtbPY' tMpmgtjgjs ooaw• wtmjtie·a cliniraf reyjc:w gt a new 
~Currentopinion in Pediatric,2000, 12:253-256 
99 lb .. . 
100 lb ... . 
101 lb ... . 
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3.1.5 EXFOUAClóN PREMATURA DE LOS DIENTES DE LA PRIMERA 

DENTICIÓN 

La pérdida de dientes primarios es un signo diagnóstico importante. La mayorla 

de los trastornos que provocan una exfoliación prematura son muy graves y es 

necesario investigar a todo nir'lo que se presenta con una pérdida Inexplicada de 

dientes. Los dientes pueden perderse debido a alteraciones metabólicas, a 

enfermedad periodontal grave, a pérdida de soporte del hueso alveolar o 

autolesiones. 102 

En nir'los de edad preescolar se pierde con frecuencia el soporte óseo 

alveolar.lo cual origina movilidad prematura de dientes y pérdida de las piezas 

dentales.(fig.10).103 

Fig.1 O Periodontma.mlgraclón y cicatrización,• PelOlogl• de i. cm-d orml en nlllom y •dolMcMl-.LHk•rim" 

102 Cemeron A. Op. cit. ... Peg.165 
103 Grilfen .Op cit ... Pag. 1028 TESIS CON 

FAL.í,,A DE ORIGEN 
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El trastorno de deficiencia de adherencia de leucocitos comienza dentro de 

la boca con la erupción de los dientes primarios. Se caracteriza por inflamación 

glngival grave, pérdida ósea rápida alrededor de casi todos los dientes, movilidad 

y pérdida de los dientes, por lo que se debe de tener una adecuada atención en 

estos pacientes. ( fig. 11).1°" 

Fig.11 El<foliación temprana del 1 molar temporal, "Patok>gla de la cavidad oral en ninos y adoleacentes· 

Laskaris)" 

104 Gntlen Ann L. Op. cit. Pag. 1028 
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En la foto que se presenta se muestra una inflamación gingival masiva la 

cual va acompañada de la pérdida de dientes en un niño que presenta neutropenia 

ciclica(fig.12). 105 

Flg.12 gingivitis meeiva,acompan•da de ptrdidm de dient• primarioa"Manual de Odontok>gla 
PediMrica",Harcourt 1997 

105 Cameron A. Op. cit. ... Pag. 168 
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3.1.6 CANDIDIASIS 

Existe una probabilidad de que se presenten infecciones producidas por candida 

en pacientes con neutropenia debido al uso de medicamento empiricos para 

controlar la fiebre que aparece o persiste durante la fase de recuperación.1oe 

El uso de medicamentos como la anfotericina B es posiblemente el 

medicamento que más se asocia a la comtlación que existe entre la colonización 

de candida y el desarrollo invasivo de candidiasis.107 

Las puertas de entrada y las localizaciones más frecuentes de las 

infecciones durante un periodo de neutropenia son los pulmones ,los catéteres 

venosos , la región periodontal, la mucosa orofarlngea, el tercio inferior del 

esófago, colon , región perianal y los lugares de punción cutánea:1oe donde la 

invasión de la candidiasis se puede considerar que se presenta en alguna de 

estas zonas.109 

La Gandida albicans pertenece a uno de los 8 grupos de hongos,donde esta 

es la más prevalente en el interior de la cavidad oral ,tiene lugar en la superficie de 

la mucosa ,donde adopta vanas formas cllnicas. 110 

La candidiasis que es el ténnino con el cual se le conoce aban::a las fonnas 

clínicas de la infección por miembros del género de candida , es el prototipo 

ciásico de una infección oportunista . Se trata de un mieroorganismo comensal de 

la cavidad oral que se convierte en patógeno cuando existen los factores 

predisponentes apropiados ,como son los trastornos inmunológicos donde abarca 

como se mencionó a la neutropenia.111 

106 Fiebre y Neutropenie .Op.cil. .. 
107 Martino,P. Pmsm1hee .uty gt qndjde NJk>Oirdo" 1 IM gr Emr+¡; Aptrtbcalpd'*1 A ed Q=d' me?' gt In,,... M!cmpjp lp N!tu!roomW; p""""" Eur.J.Cln "*'">blol.ilfec:t. Dl9,0ctober191MllOl.13 no.10.Pmg.797-118 
108 lb .... P81J. 797-88 
109 SappOpcil. .... Peg.390 
110 lb .... Peg.390 
111 lb ..... P. 390 
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La fonna de presentación més frecuente de la candidiasis infantil es el afta o 

muguet Forma placas blanquecinas que al desprenderse dejan al deSCI lbiel1o 

una base hemonáglca. En los nioos mayores el afta afecta a nioos 

inmunocomprometidos con antibióticos de amplio espectro o por asteroides. 112 

En un 50% se presentan Candida albicans como un comensal normal y los 

cultivos no suelen ser muy útiles. Si la citologia exfoliativa demuestra la presencia 

de hifas se confirma la infección ,aunque el cuadro dinico suele ser diagnóstico. 113 

En un estudio que se realizó acerca de la colonización de candida debido al 

uso empirico de la anfotericina B, observaron que hubo un desarrollo Invasivo de 

micosis en pacientes comprometidos con neutropenia. En pacientes con 

alteraciones hematológicas que presentan neutropenia, es més probable que se 

presenten infecciones por hongos y que estas sean Invasivas ,el pronóstico de 

esta enfeml9dad es pobre y su diagnóstico es dificil de obtener1o.La terapia 

empírica que se recomienda es a base de anfotericina B,ya que este medicamento 

se utiliza cuando los pacientes presentan fiebres prolongadas, donde el 

medicamento actúa como antibiótico de amplio espectro, se sugiere que el uso de 

este fármaco promueve el desarrollo de la colonización por candida subsecuente a 

una ocurrencia invasiva de candidiasis. En el estudio que realizaron lo que 

pretendieron investigar fue la existencia de la correlación en el desanolo de la 

colonización de los diferentes tipos de candida spp. Los cuales desarrollaron una 

invasión de candidiasis mediante el uso empiñco de la anfoteric:ina B. Se 

evaluaron pacientes con multicolonización por candida spp.,se evalUó el uso de la 

efectividad de la propylactina intravenosa (ftuconazol) corno prevención 

terapéutica del uso de la anfotericina B en la ocurrencia de infecciones 

invasivas. 11• 

112 Camemn A. Op. cit. ..• Pmg.150 
113 lb .... Pag.150 
114 Martino,PArt. cil. •. Pmg.797-801. 
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Para el estudio utilizaron las téa'licas de doblEH:iego, placebo-control, y la 

comparación de un estudio al azar del uso del placebo de ftuconazol 

intravenoso. 115 

La candidiasis invasiva es una micosis que se da durante los episodios de 

fiebre persistente que se repite por días ,frecuente en la neutropenia ciclica debido 

a los cuadros repetidos de fiebre, y el uso de terapias mediante antibióticos de 

amplio espectro. 1111 

Los resultados que obtuvieron del estudio fue que la especie que más se 

presentó en los diferentes sitios de la cavidad oral utilizando el uso de la 

anfotericina B, fue la Candida albicans y que el uso de este medicamento provoca 

la invasión de candidiasis.117 

Por lo que se concluyó que pacientes con neutropenia presentan una 

mulücolonización de Candida albicans y que el uso profiláctico del fluconazol, 

puede ayudar a prevenir este tipo de invasión.118 

115 M81tino,PArt cil .. Pag.797-801. 
116 lb ..... Pag.797-801 
117 lb ..... Pag.797-801 
118 lb ..... Pag.797-801 
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3.2 DIAGNÓSTICO CL(NICO Y PRUEBAS DE LABORATORIO 

El diagnóstico de sospecha en pacientes con episodios cíclicos de estomatitis y 

faringitis requiere la realización de recuentos de leucocitos y neutrófilos dos veces 

por semana durante seis semanas para poder confirmar el diagnóstico.1111 

La valoración diagnóstica dependerá y del cuadro clínico que se suscite. El 

estudio de individuos con un recuento de neutrófilos menor a las cifras 

mencionadas obviamente debe ser muy rápido. Una vez que se detennina la 

gravedad, deben examinarse con cuidado la hematocltometrfa y el frotis de sangre 

periférica. 120 

El recuento leucocitaño total puede disminuir a 3000 células por centímetro 

cúbico durante cinco días de cada mes, fuera de dicho periodo el número de 

leucocitos se acerca a cifras normales aunque se halla levemente bajo.121 Por 

tanto se requiere de una serie de tres cuentas totales y diferenciales de leucocitos 

semanales durante cuatro a seis semanas.122 

Además de estos estudios de laboratorio también se pueden realizar un 

examen microscópico del frotis sanguíneo con especial referencia a la morfologla 

leucocitaria ,una prueba de las reacciones de fosfatasa alcalina y peroxidasa, para 

detectar anomalías de la granulacíón de los neutrófilos, una prueba de anticuerpos 

para excluir una enfennedad autoinmune sistémica, un aspirado o biopsia medular 

para excluir aplasia medular global, parada madurativa de la linea granulocitlca, 

mielodisplasia, megaloblastosis o presencia de infiltración leucémica. Asi como 

también se puede realizar una prueba de estimulación de los neutrófdos 

hidrocortisona, adrenalina, raramente indicadas que penniten excluir alteración en 

la distribución de los neutrófilos.123 

119 Fem6ndez Delgado Arl di 
120 lb ... 
121 Sapp op. cil. .. P 390 
122 Lync~an-Greenberg. Op. cil .. P 519 
123 Fem6ndaz Delgado Arl di TESIS CO~T 
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3.3 TRATAMIENTO SISTÉMICO Y BUCAL EN EL NlllilO CON 
NEUTROPENIA CfCLICA 

No hay un tratamiento definitivo ,el reconocimiento temprano de las infecciones es 

importante en el tratamiento, asl como el uso adecuado de antibiótlcos.12
' En 

infecciones graves el uso de recibir factores estimulantes de colonias de 

granulocitos-monocitarias recombinantes puede ayudar al control de la 

enfermedad125,esto mediante el uso terapéutico de las citoquinas las cuales son 

mediadores fundamentales de la comunicación intercelular que aparecen como un 

nuevo grupo terapéutico. 126 En defectos de la hematopoyesis como lo es la 

neutropenia cldica, se utiliza el GM-CSF y el G-CSF, estas son sustancias 

aprobadas por la FDA que se encuentran a disposición de los médicos.La 

faci6dad de acceso al G-CSF y GM-CSF humano recombinante para uso médico 

ha dado por resultado que se les utilice de manera general e inadecuada, aunque 

existen indicaciones muy ciaras para el empleo de estas sustancias. 127 

Al igual que cualquier sustancia terapéutica novedosa, GM-CSF y G-CSF 

gozan de una máxima popularidad por lo que su uso debe ser controlado. 128 

Otro tratamiento seria ya en afecciones más graves de la neutropenia cidica sería 

el transplante de médula ósea que puede revertir la anonnalidad inmunológica y 

curar definitivamente al paciente. 129Antes de considerar seriamente la posibilidad 

de un trasplante, es necesario valorar la duración y gravedad de la neutropenia, 

determinar que la insuficiencia medular es una causa primaria y descartar la 

insuficiencia medular inmunológica. 130 

124 Regezi op. cit.. P 81. 
125 Sapp op cit. .. P 390 
126 Cloquin• hnn·11,,,,,,,, en mtrzmm mmtepu¡eA38Remngm. hfm A pegrde •r un11 ptgir'la epócrtra por 
no contar con autor ,ei ae reepaldm en una biblogr.tla 
127 lb ... 
128 Bennetop dt. .. Pag. 1049 
129 lb .. Pag.1049 
130 Ciloquin• ,Art. Cil TESIS CQ~T 
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En lo que se refiere al tratamiento de las lesiones bucales el tratamiento de 

la periodontitis en nioos se comienza Idealmente con medidas para prevenir la 

pérdida ósea periodontal requiere el diagnóstico por parte de los médicos de los 

niños afectados y la referencia temprana al dentista.Aunque el trastorno 

predispone a los nil\os a gingivitis y a periodontitis, la progresión de la pérdida 

ósea es causada por la respuesta del organismo a la placa subginglval patógena. 

Por tanto, las medidas de higiene bucal son escrupulosas, en enjuagues con 

antibióticos.limpieza profesional frecuente de los dientes y antibioliooterapia 

dirigida; retrasan o detiene la pérdida ósea periodontal. El antibiótico más 

adecuado para el tratamiento de los nil\os con periodontitis es detenninado por 

una muestra microbiana del surco gingival . Las bacterias habituales que se halan 

en las grietas subgingivales de los niftos con periodontitis incluye valores altos de 

prevotella interinedia, Actinobacillos, Actinomycetenicomitans, por lo que es 

importante la erradicación o el control de estos periodontopatógenos con 

antibioticoterapia apropiada de la periodontitis ,donde es necesaria la repetición 

periódica de esta antibioticoterapia. 131 

Para la presencia de aftas se recomienda para uso local una solución de 

tetraciclina en 5ml de agua, para realizar enjuagues cuatro veces por dia, después 

de las comidas por cinco días. También se propusieron corticoides en ungüento o 

pastillas para disolver en la boca, como el Oralsone. 132 

131 Grillen. Opcil. P1028 
132 Ceccolti. Op. Cit.. P193 
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Por tanto un tratamiento sintomático a base de enjuagues bucales como es 

el uso del gluconato de clorohexidina al 0.2%,la tetraciclina como ya se mencionó, 

el uso de clorhidrato de bencidamina al 1.2% conocido como (Difftam),el uso de 

Benadril más Mucaine y xilocaina viscosa. Esteroides tópicos como son el Kenalog 

en Orabase y pulverizador de Becotide. Estos sólo en los casos más graves de 

ulceración aftosa mayor. 133 

Aunque los cambios observados son inespecificos ,la biopsia es una técnica 

importante para destacar otras causas de ulceración oral.1:w 

Al igual que en cualquier otra ulceración oral, es necesario el tratamiento 

sintomático con analgésicos y enjuagues antisépticos. No se deben administrar 

enjuagues bucales con tetracidinas a nitlos menores de ocho anos para evitar la 

pigmentación dental. 1315 

Para tratar la candidiasis que se pudiera presentar se utiliza una medicación 

antifúngica durante ocho semanas. La mayoria de los tratamientos antifúngicos 

fracasan debido a que el paciente no cumple el tratamiento o el médico no da las 

instrucciones adecuadas. El uso de nistatina en comprimidos o 

pomada,Anfotericina B, por via oral o endovenosa, aunque se ha probado que 

este prodeuce una mayor colonización de candida ,el uso de Fluconazol 

oral(100mg/día)en caso de que exista candidiasis orofaríngea. 138 

133 Cameron A. Op. ca. ... Pag.153 
134 lb ..... Pag. 153 
135 lb ..... Pag.153 
136 lb .... Pag.150 
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Estimar rápidamente la gravedad de la situación ayudará a que el paciente 

presente un mejor pronóstico en una neutropenia. Con infección moderada se 

puede plantear antibioticoterapia oral y vigilancia ambulatoria estrecha. En caso de 

una neutropenia grave con situación infecciosa progresiva.está indicada la 

hospitalización acompat\ada de antibiolicoterapia empirica adecUada. 137 

Además de una higiene personal estricta con cuidados especiales en boca y 

piel (colutorios, bat\o con jabones antisépticos), los nil'los con neutropenia 

duradera pueden beneficiarse de la administración de Co-Trimoxazol, a dosis de 

5mg/Kg/d de Trimetropim, a dias alternos. 1311 

Por tanto un tratamiento preventivo precoz, la asistencia odontológica 

durante todas las fases del ciclo, el uso de los diferentes fánnacos antimicóticos, 

antibióticos y antisépticos para controlar las infecciones que se presentan, asi 

como la realización de extracciones electivas de los dientes de la primera 

dentición, pueden ayudar a poder mejorar el estado de salud del paciente que 

cursa con esta alteración. 1311 

137 Fem6ndez Delgado Alt cit 
138 lb .... 
139 M81tino,P .Ar1. cit .. Pag.797.a01. 
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CONCLUSIONES 

Dentro de las principales funciones para el profesional dedicado al área de la 

salud bucal es el poder afrontar problemas dínk:os específicos para que asr de 

esta manera pueda realizar un mejor diagnóstico ante cualquier hallazgo clinico 

que detecte. 

Aunque algunas alteraciones orales se manifiestan solas las lesiones 

pueden ser a menudo un signo de un trastorno médico más complejo, y es por tal 

motivo que el odontólogo debe de estar capacitado para poder afrontar este tipo 

de tratamientos. 

En la revisión literaria que se realizó acerca de las manifestaciones bucales 

que se presentan dentro de la neutropenia cidica podemos decir que es poca la 

información odontológica que se refiera a este tema ,ya que la información con la 

que se contó para la elaboración de la presente revisión está basada más en 

aspectos médicos que odontológk:os, a pesar de que para poder identif1CBr este 

trastomo es básico el conocer las manifestaciones en boca. 

Por lo que concluimos podemos decir que se deben de realizar mayores 

estudios acerca de las manifestaciones bucales que se presentan no sólo en la 

neutropenia cíclica sino en todas las enfermedades que traigan consigo 

alteraciones presentes en cavidad oral, y que es importante que el profesional 

dedicado al estudio de ésta área pueda tener acceso a esta infonnación para que 

esté mejor capacitado para su manejo y atención. 
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