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NOTAS CLÍNICAS

Tratamiento continuo con factores
estimulantes de colonias (G-CSF)
de la neutropenia asociada
a la glucogenosis tipo Ib
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En los últimos años, los factores estimulantes de colo-

nias (CSF) o de crecimiento hemopoyético han abierto una

vía para el tratamiento de las neutropenias graves, con alta

eficacia clínica y efectos secundarios irrelevantes. Además,

su uso se ha generalizado gracias a la síntesis mediante téc-

nicas de recombinación genética.

Se expone el caso clínico de una niña de 4 años, diag-

nosticada de glucogenosis Ib desde los 7 meses de vida.

Desde hace 2 años presenta neutropenia grave establecida,

derivada de la enfermedad principal. Se inició tratamien-

to con CSF de granulocitos (G-CSF) subcutáneo: la paciente

no ha presentado infecciones de importancia, ha mante-

nido un crecimiento y desarrollo adecuados y no ha pre-

cisado hospitalización. Los efectos adversos han sido mí-

nimos, hasta el momento.

La eficacia terapéutica en este caso justifica el uso de

G-CSF de manera continua, pero no debe olvidarse la falta

de perspectiva temporal de dicho tratamiento.
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TREATMENT WITH GRANULOCYTE COLONY
STIMULATING FACTORS FOR NEUTROPENIA
IN GLYCOGENOSIS IB

In the last few years, granulocyte colony stimulating fac-

tors (G-CSF), or hematopoietic growth factors, have crea-

ted new possibilities for treating severe neutropenias,

with high clinical efficacy and minimal adverse effects.

Moreover, due to genetic recombinant techniques, the the-

rapeutic use of these glycoproteins is increasing.

We report the case of a 4-year-old girl who was diagno-

sed with glycogenosis IB at the age of 7 months. From the

age of 2 years, she presented severe established neutrope-

nia secondary to the main disease. Subcutaneus G-CSF the-

rapy was started. The patient has shown no serious infec-

tions, has maintained normal growth and development,

and has not required hospitalization. Adverse effects have

been minimal.

The therapeutic efficacy demonstrated by this case jus-

tifies the continuous use of G-CSF, although the lack of

long-term perspectives should not be forgotten.
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INTRODUCCIÓN
Los factores estimulantes de colonias (CSF), o de creci-

miento hemopoyético, constituyen un grupo de gluco-

proteínas que estimulan el crecimiento y diferenciación

de las células sanguíneas. Actúan sobre las células pre-

cursoras induciendo el aumento del número total de la

estirpe en cuestión. Los CSF se utilizaron por primera vez

en edades infantiles en 1988, en niños con neutropenia

crónica1. Actualmente, su uso se ha extendido a múltiples

aplicaciones, gracias a la síntesis por recombinación ge-

nética. Los factores disponibles en terapéutica clínica son

tres: eritropoyetina (EPO), factor estimulante de colonias

de granulocitos (G-CSF) y factor estimulante de colonias de

granulocitos y macrófagos (GM-CSF).

De estos dos últimos, sólo es efectivo el G-CSF en las

neutropenias crónicas graves, al ser un estimulante más

eficaz que el GM-CSF2. Se administra por vía subcutánea

o intravenosa, según la situación que se trate. Hay dos ti-
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pos de moléculas, para uso clínico: Filgastrim y Lenogas-

trim, ambas con similar eficacia clínica, a pesar de sus di-

ferencias morfológicas y farmacodinámicas3.

Una forma de neutropenia crónica grave es la asociada

a la glucogenosis Ib. En este caso, la neutropenia es de

origen medular y conlleva una extremada tendencia a las

infecciones de repetición, desde estomatitis leves hasta

sepsis muy grave. La respuesta positiva al tratamiento

con factores estimuladores se puso de manifiesto hace

una década, corroborándose y perfeccionándose poste-

riormente4. Se presenta nuestra experiencia con el trata-

miento largo plazo con G-CSF en un caso de glucoge-

nosis Ib.

CASO CLÍNICO
Se expone el caso de una niña de 4 años de edad, sin

antecedentes familiares de interés. Al nacimiento aparece

un episodio aislado de acidosis metabólica con hipoglu-

cemia, que se resolvió con terapia de mantenimiento.

A los 5 meses de edad presentó un nuevo episodio con

hepatomegalia y deshidratación hipertónica. Ante la sos-

pecha de metabolopatía, se realizó un estudio analítico

amplio, y la paciente fue diagnosticada de glucogenosis

tipo Ib. A partir de su diagnóstico, el control metabólico

se mantuvo estable mediante aportes frecuentes de glu-

cosa y bicarbonato. No se presentaron nuevas crisis y no

progresó la acumulación de glucógeno.

A los 7 meses del diagnóstico se observó una neutro-

penia grave (423 neutrófilos/�l), de la cual se recupera-

ba parcialmente, sin infecciones. Al cabo de 1 año, la

neutropenia severa se acompañaba de procesos infeccio-

sos: infecciones de vías respiratorias altas, gingivoestoma-

titis e infecciones del túnel del gastrostoma.

A partir de ese momento se inició tratamiento con Le-

nogastrim por vía subcutánea a 5 �g/kg/día, durante

5 días, tras control con hemograma cada 3 semanas, al

principio, y posteriormente de forma pautada cada 2 se-

manas, puesto que ése era el período aproximado en el

que los neutrófilos se encontraban por debajo de 500/�l.

Actualmente lleva 24 meses de tratamiento, manteniendo

buena respuesta (dosis actual, 7 �g/kg/día), sin infeccio-

nes relevantes y sin ingresos hospitalarios, desde que la

dosis quedó pautada cada 2 semanas (fig. 1).

Durante todo este tiempo, el control metabólico ha

sido excelente, el crecimiento normal, no ha habido afec-

tación de las otras líneas celulares sanguíneas, dolores

óseos ni trastornos locales. La hepatosplenomegalia man-

tenida, la afectación del perfil hepático y la hiperuricemia

forman parte de la enfermedad principal.

DISCUSIÓN
La glucogenosis tipo Ib es un proceso similar a la gluco-

genosis Ia, con la diferencia de que no hay un defecto de

glucosa-6-fosfatasa, sino del transportador microsomal

de dicha enzima. Como consecuencia de ello, se produce

una incapacidad para movilizar el glucógeno hepático

(glucogenólisis) y en la gluconeogénesis: acumulación de

glucógeno en determinados órganos (hígado, riñón e in-

testino), hipoglucemia de ayuno, hiperlipemia, hiperuri-

cemia y crisis de acidosis metabólica. El diagnóstico his-

toquímico se realiza a partir de una biopsia hepática. En

la misma se observa gran cantidad de glucógeno intrace-
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Figura 1. Valores de leucocitos
y neutrófilos pretratamiento y
postratamiento.
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lular con nula actividad de la glucosa-6-fosfatasa: al tratar

la muestra con desoxicolato (destructor de las membra-

nas microsomales) se normaliza la actividad glucosa-

6-fosfatasa. Este rasgo es el característico de la glucoge-

nosis Ib y la diferencia de la glucogenosis Ia.

La diferencia clínica entre ambos tipos de glucogeno-

sis es la tendencia del tipo Ib a la neutropenia crónica

grave y a la enfermedad inflamatoria intestinal. Por ello se

plantea, durante el curso evolutivo de la enfermedad, el

uso de G-CSF.

La utilización del G-CSF en la práctica médica general

y pediátrica en particular es cada vez más amplia: inicial-

mente en pacientes oncológicos con quimioterapia o con

tratamiento mielosupresor; posteriormente se han esta-

blecido otras indicaciones como el tratamiento del tras-

plante de medula ósea, neutropenias congénitas graves

(agranulocitosis congénita, neutropenia cíclica, etc.), ane-

mias aplásicas adquiridas y más recientemente en enfer-

medades infecciosas como la neutropenia por virus de la

inmunodeficiencia humana y la sepsis neonatal acompa-

ñada de neutropenia5. Cabe destacar que hasta el mo-

mento los efectos secundarios observados son, habitual-

mente, de poca relevancia. No obstante el uso clínico

de G-CSF es de tan sólo 10 años; se trata de un trata-

miento de eficacia contrastada, pero con un coste eco-

nómico alto (40.000 ptas. cada ciclo de tratamiento). Por

otra parte, la experiencia con tratamientos continuados

es limitada, más aún en la infancia, por lo cual nos falta

conocimiento acerca de su seguridad. Diversos autores

advierten del posible efecto leucemiante y del agota-

miento del compartimiento de células progenitoras tras su

uso prolongado6.

En nuestro caso, la eficacia clínica del tratamiento con

G-CSF es rotunda, tanto al evitar infecciones con una en-

fermedad grave de base como al evitar hospitalizaciones,

por lo cual su crecimiento y desarrollo son aceptables y

su calidad de vida también. Los efectos adversos, hasta

el momento, son prácticamente inexistentes. Por todo

ello creemos que hay que mantener el tratamiento cróni-

co continuo, prestando especial atención a los efectos

no conocidos por falta de perspectiva.
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