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RESUMEN

El neutrdfilo es una célulaimplicada en e mantenimiento
de lahomeostasis del organismo, con un especial protagonis-
mo en € control y eliminacion de determinados microorga-
nismos patdgenos. Los déficits cuantitativos y funcionales de
los neutrdfilos pueden ser congénitos o secundarios afactores
etiol 6gicos extrinsecos, y se traducen en procesos infecciosos
recurrentes de severidad variable. Las complicaciones orales
maés frecuentes en estos pacientes son |as aftas, laenfermedad
periodontal y la candidiasis. Por su elevada susceptibilidad a
las infecciones y el riesgo que conllevan las manipulaciones
quirdrgicas, en este colectivo deben intensificarse las accio-
nes de carécter profiléctico (habitos de higiene oral, fluoriza-
ciones, recomendaciones dietéticas, etc.). EI empleo de facto-
res estimuladores de colonias de granulocitos (G-CSF) per-
mite en algunos casos la realizacion de procedimientos odon-
tol 6gicos hasta hace poco muy controvertidos; su administra-
cion exige una adecuada seleccion de pacientes y una estre-
cha colaboracion entre el médico y el odontélogo. A pesar de
la eficacia del G-CSF, e tratamiento odontolégico de los
pacientes con alteraciones severas de los neutrdfilos cuanti-
tativas y/o funcionales debe efectuarse en medio hospitalario.
En ocasiones, la progresion de la enfermedad periodontal es
inevitable a pesar de un adecuado mantenimiento.
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INTRODUCCION

Entre 1880 y 1920, el neutrdfilo constituyé un objetivo
prioritario de la investigacion biomédica. Las técnicas de tin-
cion empleadas por Paul Elrich le permitieron identificar “las
células polinucleares’ y posteriormente el zo6logo ruso Elya
Metchnikoff describio la fagocitosis y formul6 lateoria de la
inmunidad celular. Aungue en las décadas siguientes hubo
importantes aportaciones de autores como Karnovsky o
Becker sobre la actividad inmunol gica mediada por los neu-
tréfilos, la informacion emergente acerca del papel primor-
dial de los linfocitos y los macréfagos en la respuesta inmu-
ne desplazd a los neutrdfilos a un segundo plano.

Sin embargo, en los Ultimos 25 afios el neutrdéfilo ha recu-
perado una especia relevancia, fundamentada en la aplica-
cion de nuevas técnicas de bioquimicay biologia molecular,
y tras el reconocimiento de una serie de enfermedades carac-
terizadas por infecciones recurrentes, presumiblemente atri-
buibles a una disfuncién de la fagocitosis celular.

Laimportanciadel neutréfilo quedé claramente justificada
por Dimitry Gabrilovich, uno de sus grandes investigadores,
en €l prologo del libro The neutrophils: new outlook for old
cells (1): “... pero a mismo tiempo este libro trata sobre todas
las células humanas y sobre el organismo en si, puesto que €l
neutréfilo como ninguna otracélulaestaimplicado en € man-
tenimiento de la homeostasis del organismo. No es simple-
mente por su abundancia (més de 2x10® células circulantes),
sino porque estas células son capaces de realizar numerosas
funciones. Producen radicales libres, fagocitan microorganis-
mos, secretan citocinas, eliminan células tumorales, neutrali-
zan virus, etc....”

CARACTERISTICASGENERALES
DE LOSNEUTROFILOS

Los neutrdfilos derivan de células madre pluripotenciales
localizadas en la médula Gsea. Constituyen junto con los
basofilos y los eosindfilos la denominada serie granulocitica,
un grupo celular con nicleos multilobulados, numerosos gréa-
nulos citoplasméticos de tincion caracteristica y un lugar de
accion tisular especifico.

El desarrollo de los granulocitos en |la médula 6sea atra-
viesa dos fases bien diferenciadas, una mitética y otra no
mitética. Cada fase dura aproximadamente una semana. En la
mitética las células maduran de mieloblastos a promiel ocitos
y mielocitos, coincidiendo con la aparicion de los grénulos
citoplasméticos caracteristicos. En la fase no mitética se
desarrollan progresivamente los metamielocitos, |os neutrofi-
los en cayado o inmaduros y finalmente |os neutréfilos madu-
ros. El desarrollo morfol égico se acompafia de cambios en las
propiedades fisicas de la c8lula, aparicion de antigenos de
superficie especificos y maduracién funcional. Existen basi-
camente dos tipos de granulos en los neutrdfilos: Los peroxi-
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Fig. 1.
Fases de la actividad fagocitica de los polimorfonucleares
neutrofilos.

Phases of phagocytic activity in polymorphonuclear neutrophils.

dasa-positivos o primarios se tifien de azul y son verdaderos
lisosomas que contienen en su interior hidrolasas, proteasas,
mieloperoxidasa, proteinas catidnicas, defensinas, lisozimay
mucopolisacéridos. Los granulos peroxidasa-negativos,
secundarios o especificos, son mas abundantes que los pri-
mariosy contienen lactoferring, lisozimay proteina transpor-
tadora de vitamina B... En la superficie de la clula en repo-
so se han identificado receptores especificos para sustancias
humorales como IgA, 1gG, C3b y varios factores quimiotéc-
ticos.

Laproduccion de neutrdfilos se estimaen 10" cdulag/dia, lo
cual representa una reserva 10 veces superior a requerimiento
diario habitual. Durante la infeccion aguda se movilizan los
neutrofilos de la médula, cuya deplecion activa la oferta celu-
lar mediante mecanismos compensadores como € aumento de
las mitosis o € acortamiento del tiempo de maduracién. La
vida media intravascular de los neutrdfilos es de 6 a 8 horas,
mientras gque en localizaciones extravasculares varia entre 7
horasy 14 dias. La granulocitosis, expresién de una infeccion
aguda, provoca una redistribucion de los neutrdfilos més que
un incremento de su produccién, liberando granulocitos de la
reservamedular y del depdsito marginal al circulante.

ACTIVIDAD FAGOCITICA

La funcidn fagocitica de los polimorfonucleares neutrofi-
los es un mecanismo complejo, que se inicia con la localiza-
cion del agente patdgeno y concluye con su eiminacion
(Figura 1). En esta actividad estan implicados mdltiples fac-
tores, como |las caracteristicas de superficie del propio micro-
organismo, laliberacién de opsoninas séricas, la activacion de
receptores de membrana especificos y 1os efectos modulado-
res de las citocinas del hospedador y de los productos secre-
tados por el germen invasor (2).
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Fig. 2.
Fagosomas constituidos por neutréfilos (n) con conidias (c) de
Candida albicans en su interior.

Phagosomes constituted by neutrophils carrying Candida albicans conidia.

En lafase inicia de este proceso, los neutrofilos se des-
plazan por viaintravascular hacia el foco infeccioso, favore-
cidos por la accion quimiotéactica de sustancias liberadas por
el microorganismo y por el propio hospedador, como C5a,
LTB4 o IL-8. El neutrdfilo inicia entonces un proceso de
adhesién mediado por selectinas ala pared del vaso; aunque
inicialmente preserva su morfologia esférica, después se
aplana, aumentando la superficie de contacto con las células
endoteliales, evitando de esta forma ser arrastrado por el
flujo sanguineo. Entonces se produce la adhesion firme ala
pared vascular, mediada por las [%-integrinas y por las molé-
culas de adhesion endoteliales (ICAM-1, ICAM-2). Latrans-
migracion es lafase final del trénsito del neutréfilo hacialos
tgjidos, y se modula por la presencia de las moléculas
PECAM-3 y CD31, selectivamente localizadas en las unio-
nes intercelulares.

Para favorecer el reconocimiento e ingestion del microor-
ganismo por los neutrdfilos, aungue no es imprescindible
(lectinofagocitosis) (3), éste se recubre de opsoninas termo-
estables, principalmente 1gG, y termolébiles, como la frac-
cion C3b del complemento.

Laendocitosis 0 ingestion es el resultado de lainteraccion
entre los ligandos opsonicos y los receptores de membrana,
con la participacion de iones de calcio y magnesio, y la de
energia proveniente de la glucolisis anaerébica. La polimeri-
zacion de los microfilamentos de actina, cercanos al lugar de
union receptor—opsonina, ocasiona un flujo circunferencial de
la membrana celular alrededor de la particula opsonizada.
Los pseuddpodos rodean a microorganismo hasta que sus
extremos se funden, formando el fagosoma (Figura 2); este
proceso exige una correcta interacciéon entre las proteinas
contractiles del neutrdéfilo: la acting, la proteina fijadora de la
actinay lamiosina. Las opsoninas ademas de favorecer lafor-
macion del fagosoma, modifican las caracteristicas antifago-
citicas de la superficie de los microorganismos, a proporcio-
narle un carécter més hidraéfobo.
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TABLA 1

TABLA 2

Causas de neutropenia intrinseca

Causas de neutropenia adquirida

 Neutropenia severa congénita o Sindrome de Kostmann

 Neutropenia congénita benigna

* Disgénesisreticular

» Neutropeniaciclica

* Sindrome de Schwachman-Diamond

« Neutropenias cronicas severas.
a) Mielocatesis.
b) Neutropenia asociada con inmunoglobulinopatias.
c¢) Neutropenia asociada a anormalidades fenotipicas.
d) Neutropenia asociada a alteraciones metabdlicas.

La activacion de las membranas plasméticay fagosdmicava
adesencadenar en pocos segundos una serie de reacciones enzi-
méticas compleas, que requieren un consumo de oxigeno 100
veces superior a del neutréfilo en reposo. Los productos de este
proceso metabdlico son formas reducidas de oxigeno molecul ar
con actividad germicida, como anién superdxido (O:), perdxi-
do de hidrégeno (H:0), radica hidroxilo (OH") y oxigeno sin-
glete. La produccion de estas especies reactivas de oxigeno
exige latransferencia de electrones, que seincorporan a oxige-
no molecular desde € nicotinamida-adenin-dinucleétido-fosfa-
to reducido (NADPH) procedente del metabolismo de la gluco-
sa, dando lugar ala produccion de anién superéxido y NADPT;
esta reaccién esta regulada por la NADPH-oxidasa. Dos molé-
culas de O:" y una de H: originan H-O: y OH" en presencia de
superéxidodismutasa. La mieloperoxidasa, procedente de los
grénulos primarios, facilita la reaccidn del H-O: con los radica-
les CL", produciendo iones de hipoclorito (HCL"). Los radica-
leslibres de oxigeno producto de la actividad metabdlica de los
neutréfilos gjercen una intensa accidn citotoxica; para evitar
dafiar las propias células del hospedador se precisa de un meca
nismo protector regulado por enzimas como lacatalasay € glu-
tation. Laimportancia de este complgo mecanismo enzimético
se ha corroborado clinicamente en pacientes diagnosticados de
enfermedad granulomatosa crénica (4) o con déficit de mielo-
peroxidasa (5). La actividad metabdlica de los neutrdfilos se
completa con una fase oxigeno-independiente, y finamente
proceso de fagocitosis concluye con la destruccion de los gér-
menes invasores en d interior de los polimorfonucl eares.

ALTERACIONES CUANTITATIVAS

La neutropenia se define como un recuento absoluto de
neutrofilos periféricos inferior a 2000x10%litro, aunque estos
valores presentan variaciones segin larazay €l sexo. Laapa
ricién de infecciones en pacientes neutropénicos se correla
ciona positivamente con €l grado, la duracién y la velocidad
de instauracion de la neutropenia (6-8). Algunos autores (9),
han demostrado que la frecuencia de infecciones oportunistas
graves en pacientes neutropénicos aumenta de forma expo-
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* Inducida por drogas
- Predecible:
Citostéticos e inmunosupresores
- Idiosincrésica

Fenotiacidas, aminopiridina, sulfamidas, quinidina
antiinfamatorios no esteroideos, procainamida,
penicilinas semisintéticas, antitiroideos, etc.

* Postinfecciosa
 Transplante de médula ésea
* Irradiacién
« Deficiencias nutricionales
Vitamina B
Folatos
Cobre

nencial (10%, 19% y 28%) a medida que disminuye €l
recuento periférico de neutréfilos (1.000, 500 y 100 célu-
lasx10%/litro respectivamente). En base a su etiopatogenia, la
neutropenia se clasifica en congénita o intrinseca y adquirida
(Tablas 1y 2).

L as neutropenias congénitas constituyen un grupo hetero-
géneo caracterizado por la disminucién de la produccion o
por defectos en la maduracién de los neutrofilos en la médu-
la 6sea. Su severidad es variable dependiendo de la entidad
gue las define, y abarca desde procesos sin repercusion clini-
ca como la neutropenia crénica benigna, hasta formas seve-
ras, asociadas a procesos infecciosos graves, que conllevan
una el evada mortalidad.

Neutropenia severa congénita o Sindrome de Kostmann

Inicialmente se considerd una enfermedad autosdmica
recesiva, pero aiin no se ha demostrado cua es la mutacion
subyacente. Suele diagnosticarse durante el primer afio de
vida, y se caracteriza por neutropenia intensa (<500 célu-
lasx10%/litro), infecciones bacterianas recurrentesy fallo en la
maduracion de los promielocitos a miel ocitos (10). Las mani-
festaciones clinicas mas frecuentes incluyen celulitis, absce-
sos perirrectales, peritonitis, estomatitis y meningitis. Los
gérmenes implicados con mayor frecuencia son
Saphylococcus aureus y Burkholderia aeruginosa (10).
Aunque los pacientes suelen tener niveles elevados de factor
estimulador de colonias de granulocitos, habitualmente res-
ponden de forma favorable a la administracién de factor esti-
mulador recombinante (11).

Neutropenia congénita benigna

Aunque se considera una enfermedad hereditaria de trans-
mision autosdmica dominante (12), en muchos casos no se ha



ALTERACIONES CUANTITATIVASY CUALITATIVAS DE LOS NEUTROFILOS

Medicina Oral 2002; 7: 206-21

QUANTITATIVE AND FUNCTIONAL NEUTROPHIL DEFICIENCIES

Fig. 3.
Impétigo por Staphylococcus aureus en un paciente con
neutropenia congénita benigna.

Impetigo caused by Staphylococcus aureusin a patient with benign
congenital neutropenia.

demostrado un patrén familiar. Bajo este epigrafe se engloban
varios desdrdenes habitualmente de curso benigno, con esca-
sas complicaciones infecciosas mucocutaneas en genera de
carécter leve (13) (Figura 3). La neutropenia suele cronificar-
se, aunque se han descrito remisiones espontaneas durante la
infancia (14), y en cualquier caso no precisa tratamiento.

Disgénesisreticular

Es un desorden autosémico recesivo. Se caracteriza por un
defecto en la diferenciacion de las células precursoras en
células mieloides y linfoides. En consecuencia, aunque el
desarrollo delaserierojay las plaguetas es normal, existe una
alteracion importante en la produccion de leucocitos, que se
traduce en un déficit de polimorfonucleares y de linfocitos B
y T. Los pacientes tiene un timo hipoplésico, con ausenciade
linfocitos en € tejido linfoide, y en consecuencia suelen falle-
cer en los primeros meses de vida por infecciones disemina-
das. Algunos enfermos pueden beneficiarse de un trasplante
de médula 6sea (15).

Neutropenia ciclica

Es una enfermedad que se transmite siguiendo un patrén
autosomico dominante. Recientemente, se han identificado
en estos pacientes mutaciones en € gen dela elastasadel neu-
trofilo (ELAZ2) (16). Se caracteriza por neutropenia muy seve-
ra (<200 célulasx10¥/litro) de 3-6 dias de duracion, que se
repite cada 21 dias, aungque en algunos casos los ciclos de
hematopoyesis pueden variar entre 2 y 5 semanas. Puede ser
asintomética hasta la fase neutropénica, en la que aparecen
Ulceras aftosas, gingivitis, estomatitis y celulitis (10, 17).
Durante los periodos de neutropenia se observa una falta de
maduracién de los precursores mieloides de los granulocitos
a nivel medular, y durante el resto del ciclo es frecuente la
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hiperplasia mieloide. Ocasionalmente, la severidad de la neu-
tropeniay laincidencia de complicaciones infecciosas dismi-
nuyen con la edad (10, 17). El factor estimulador de colonias
de granulocitos modula €l nimero de neutréfilos circulantes
y simultdneamente la constante diferenciacion de las células
madre hematopoyéticas, lo cua explicaria € incremento
compensador de linfocitos circulantes, reticulocitosy plague-
tas, detectado en ocasiones en los pacientes con neutropenia
ciclica (18).

Sindrome de Schwachman-Diamond

Es una alteracion autosdmica recesiva poco frecuente, que
se caracteriza por insuficiencia pancreética, anomal ias esque-
|&ticas, disfuncion de la médula 6sea e infecciones recurren-
tes (10). La neutropenia puede seguir un patron ciclico o
intermitente, y en el 10-25% de los casos hay pancitopenia
(19). Lasinfecciones debutan en el primer afio de viday habi-
tualmente afectan a los pulmones, huesos, senos, piel y trac-
to urinario (10). Estos pacientes presentan una especial pre-
disposicion a padecer aplasia medular, mielodisplasiay leu-
cemia, por lo que su expectativa de vida es limitada, falle-
ciendo habitualmente antes de los 35 afios (20).

Neutropenias adquiridas

Entre las neutropenias adquiridas, las de origen postinfec-
Cioso tienen una especial relevancia. Se ha demostrado que la
exposicién previa a determinados agentes virales favorece la
aparicion de infecciones bacterianas secundarias (21). Como
gjemplo, basta recordar |a elevada morbi-mortalidad asociada
a las epidemias por € virus Influenza A, generalmente rela-
cionada con infecciones de etiologia bacteriana como
Streptococcus pneumonae o Staphylococcus aureus y en
menor proporcion por otras bacterias (Haemophilus influen-
zae, Neiseria meningitidis) u hongos (Aspergillus fumigatus).

ALTERACIONES FUNCIONALES

Las disfunciones de los neutréfilos generalmente se aso-
cian a defectos celulares intrinsecos de carécter hereditario,
aungue en otras ocasiones son secundarias a factores etiol 6-
gicos extrinsecos como farmacos, diabetes o determinadas
infecciones.

Desde € punto de vista fisiopatolégico las ateraciones
funcionales de los neutrdfilos pueden clasificarse en: defectos
de adherencia y quimiotaxis, anomalias de la ingestion o
endocitosis, y deficiencias de la actividad microbicida y la
desgranulacion (Tabla 3).

Las caracterigticas clinicas de las infecciones en pacientes
con ateraciones en la funcionaidad de los neutréfilos estan
condicionadas por € tipo de anomalia funcional que las define
(22). En experimentos redizados en animales, se observo que
existe un tiempo critico que oscila entre 2 y 4 horas, desde la
agresion del agente infeccioso hasta que se inicia la moviliza
cion de las cdulas fagociticas para prevenir la invasion bacte-
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TABLA 3
Alteraciones de la funcionalidad de los neutr 6filos

1. Defectos de la adhesion leucocitaria
 Tipo 1. déficit de integrina

* Tipo 2: déficit de lamolécula de union E-selectina
2. Alteracion de la quimiotaxis

* Deficiencia de C5a

« Disfuncion de C5 (Enf. de Leiner)

* Sindrome hiper-1gE o de Job

* Factores séricos inactivadores celulares
* Sindrome de Chédiak-Higashi

« Sindrome del leucocito perezoso

* Hipofosfatemia

3. Defectos de la opsonizacién

« Deficienciadel complemento

« Deficiencia de anticuerpos

4. Alteraciones en los granulos

+ Sindrome de Chédiak-Higashi

« Deficiencias de granul os especificos

« Déficit de mieloperoxidasa

5. Deficiencia de la actividad oxidativa
 Enfermedad granulomatosa crénica

* Deficiencias de NADPH

« Deficiencias de G6PD

« Deficiencias de glutatién reductasa y/o sintetasa

riana. En |os pacientes con defectos de adhesién leucocitaria, las
|esionestipicamente carecen de pusy estan constituidas por teji-
dos necrdticos con escaso componente inflamatorio. Por € con-
trario, cuando existen defectos moderados o intermitentes de la
migracion de los neutrdéfilos, como en € sindrome de Job, los
abscesos presentan abundante celularidad (neutrdfilos y macr6-
fagos), presumiblemente por la llegada tardia de los neutrdfilos
a lugar de lainfeccion. Sin embargo, en los pacientes con dis-
minucion de la capacidad bactericida de los neutrdfilos, como
en laenfermedad granulomatosa crénica, |os abscesos son difu-
sos, afectando a planos profundos, y contienen granulomas con
0 sin materia purulento. Lapiel y los tejidos af ectados presen-
tan tipicamente lesiones pustulosas con escaso componente
inflamatorio (23).

Las infecciones en los individuos con ateraciones de la
funcionalidad de | os neutrdfil os generalmente son producidas
por microorganismos habituales de las mucosas y la piel
(Figura 3), como: Saphylococcus aureus, Pseudomonas,
Candida spp. 0 Aspergillus spp.. Estos pacientes, a diferencia
de los enfermos neutropénicos en los que son frecuentes las
bacteriemias y la diseminacion de la infeccion a tejidos pro-
fundos como la médula ésea, normalmente pueden contener
lainfeccion y limitarlaalos ganglios linfaticos y/o €l higado,
resultando infrecuente la afectacion sistémica.

50

Fig. 4.

Exfoliacién prematura de la denticién temporal y severa pérdida de
insercion periodontal de los dientes definitivos, en una nifiacon
déficit de adhesion leucocitaria.

Early exfoliation of temporal teeth and severelost of periodontal insertion
of permanent teeth in a child with leukocyte adhesion deficiency.

Déficit de adhesion leucocitaria

Es una enfermedad de transmisién autosdmica recesiva. Los
neutrdfilos son incapaces de adherirse ala superficie del endote-
lio, por una dteracion de las integrinas y/o de las sdlectinas. A
nivel molecular se hademostrado laausencia o laexpresion redu-
cida de determinadas glicoproteinas en la superficie celular como
CD18 (déficit de adhesion tipo 1) (24) o un defecto en lafucos-
lacion delos hidratos de carbono (déficit de adhesion tipo 2) (25).
Los polimorfonucleares son incapaces de emigrar hasta € foco
infeccioso, y en consecuenciaaumentan |os niveles de neutrdfilos
circulantes, mientras la formacion de pus y la cicatrizacion de
heridas estén limitadas. Se han identificado dos variedades feno-
tipicasen d déficit de adhesion tipo 1: unaformaseveraen laque
los pacientes fallecen habituamente en lainfancia por disemina:
cion de procesos infecciosos y un fenotipo moderado que se
caracteriza clinicamente por infecciones frecuentes mucocuta
neasy ded tracto digesivo. En d area maxilofacia son frecuentes
las cdlulitis, la Snudtis, la atitis recurrente y la mastoiditis. La
gingivitis y la periodontitis son una congtante en estos enfermos
y conducen inexorablemente a la pérdida prematura de los dien-
tesy del hueso dveolar (26) (Figura 4). En algunos pacientes se
ha aplicado con éxito € trasplante de médula 6sea, y en € déficit
detipo 2 laadministracién de fucosa.

Sindrome de Chédiak-Higashi

Esta enfermedad autosdmica recesiva se caracteriza por la
presencia de grandesinclusionesintracelulares de origen liso-
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somial en el interior de granulocitos, monocitos y linfocitos
(27). A nivel molecular se ha detectado una mutacion en el
gen LY ST, que codifica una proteina citoplasmética involu-
crada en la formacion de vacuolas y en el transporte de pro-
teinas (28). Los neutrdfilos tiene alterada la quimiotaxis y la
capacidad bactericida. Las manifestaciones clinicas més fre-
cuentes son: infecciones bacterianas por Sreptococcus spp y
Saphylococcus aureus, neuropatia periférica, retraso mental
moderado, albinismo oculocutaneo, disfuncion plaquetaria'y
enfermedad periodontal severa (27, 29). El prondstico de
estos pacientes es casi invariablemente fatal (23). Lafase més
avanzada de la enfermedad se caracteriza por infiltracion tisu-
lar linfocitica e histiocitica, pancitopeniay diatesis hemorra-
gica. En algunos enfermos se han obtenido respuestas favora-
bles tras someterlos a trasplante de médulay con la adminis-
tracion de &cido ascorbico.

Deficiencia de granulos especificos

Se trata de una entidad muy poco frecuente descrita en
1972 (30) que sigue un patrén de transmision recesivo (31).
En € interior de los neutréfilos no se detectan granulos espe-
cificos, fundamentales en los procesos inflamatorios, y en
cambio se observan granulos pequefios y elongados, que
carecen de constituyentes esenciales como lactoferrina, cito-
cromo b y vitamina B:2 (32). En los grénulos basofilos tam-
bién se han descrito irregularidades, como la reduccién de
tamafio (33) y la ausencia de defensinas (34). Entre las ano-
malias funcionales de los neutrdéfilos de estos pacientes des-
tacan el deterioro de laquimiotaxisy de la capacidad bacteri-
cida (31). Las complicaciones mas habituales son de caracter
infeccioso, producidas por Staphylococcus aureus 'y S epi-
dermidis, Pseudomona aeruginosa y Candida albicans, y
afectan principalmente a los pulmones, piel y mucosas (23).
La supervivencia de estos enfermos estd supeditada bésica
mente a tratamiento precoz y agresivo de las infecciones
concomitantes (35).

Déficit de mieloperoxidasa

La deficiencia hereditaria de mieloperoxidasa se considera
la alteracion congénita méas frecuente de los neutrdfilos, con
una prevalencia de 1 caso cada 2.000 nacimientos (36). Esta
enzima constituye € principal componente de los granulos
basofilos y cataliza la formacién de hipoclorito. En la actua-
lidad su diagndstico se efectia mediante citometria de flujo,
pero la miel operoxidasa también puede detectarse por tincion
histoquimica de extensiones de sangre periférica. Los neutré-
filos presentan una actividad metabdlica oxidativa exagerada
y conservan ralentizada su capacidad germicida. Aungque se
ha demostrado in vitro que el hipoclorito tiene accion bacte-
ricida, € déficit de mieloperoxidasa generalmente es asinto-
maético, salvo en pacientes con otras enfermedades condicio-
nantes de la respuesta inmunolégica como la diabetes, que
presentan una especial susceptibilidad a padecer candidiasis
diseminada (37).
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Enfermedad granulomatosa cr6nica

Los primeros casos de la posteriormente denominada
enfermedad granulomatosa crénica fueron descritos por
Janeway et al. (38) en 1954, a observar varios nifios con
hipergammaglobulinemia e infecciones severas recurrentes.
Laincidencia estimada de este extrafio desorden es de 1 caso
por cada millén de nacimientos. Se reconocen unaformacla
sica que se transmite ligada @ cromosoma X, y una segunda
variante, clinicamente indistinguible de la primera, autosémi-
carecesiva (39). Los neutréfilos de estos enfermos tienen un
defecto en e sistema de la NADPH-oxidasa, una enzima
imprescindible para producir especies reactivas del oxigenoy
en consecuencia para la destruccion intracelular de microor-
ganismos. L os pacientes presentan infecciones por gérmenes
catalasa-positivos como Saphylococcus aureus, Serratia
marcescens o Aspergillus spp, que suelen debutar en los pri-
meros afios de vida y afectan a piel, pulmones, ganglios lin-
féticosy visceras (39). Las manifestaciones clinicas més fre-
cuentes son acné severo, inflamacién persistente y dolorosa
de las narinas, Ulceras orales y formacion de granulomas que
pueden originar obstrucciones del tracto genitourinario y
digestivo. El tratamiento mas utilizado para prevenir la apari-
cion de infecciones oportunistas es el interferdn gamma (40),
aungue en la actualidad se esta ensayando €l trasplante alogé-
nico de células precursoras en combinacion con terapia géni-
ca(41).

Alteraciones funcionales de origen extrinseco

Entre las alteraciones de la funciondidad de los neutrdfilos
de origen extrinseco, destacan las secundarias ala exposicion a
determinados virus, como: citomegalovirus, rubeola, influenza,
herpesvirus, hepatitis B, parvovirus, etc. (21, 42-46), que expli-
carian la elevada prevalencia de procesos bacterianos consecu-
tivos aciertas infecciones viraes. El mecanismo etiopatogénico
por € que € virus actta sobre €l neutrdfilo todavia no esta bien
establecido. En particular, en estudios efectuados sobre € virus
Influenza A, se ha demostrado que la disfuncion leucocitaria
puede ocurrir en € tejido pulmonar, incluso sin viremia (47).
Estas dteraciones ocurren a los pocos minutos del contacto de
los neutrdéfilos con € virus, e incluso se han observado con la
sola presencia de determinados componentes virales como la
hemaglutinina (48). Otros autores por € contrario, atribuyen
esta accion alas neuraminidasas del virus (49) o aladisregula
cién de la proteina G (50).

MANIFESTACIONES ORALESY TRATAMIENTO
ODONTOLOGICO

Las complicaciones orales mas frecuentes relacionadas
con la neutropenia son las aftas (Figura 5), lagingivitis seve-
ra y la periodontitis (51-59). Aunque gran parte de estas
observaciones se fundamentan en casos clinicos aislados (55,
57), la mayoria de los autores consideran que la pérdida de
insercién periodontal y el edentulismo prematuro son hallaz-
gos habituales en pacientes con déficits cuantitativos de los
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Fig. 5.
Ulcera aftosa en un paciente con neutropenia cronica.

Aphtous ulcer in a patient with chronic neutropenia.

neutréfilos (60). Se hainsinuado que estos enfermos también
pueden tener una especial susceptibilidad a presentar cariesy
patologia pul par (61).

En los pacientes pediétricos con ateraciones funcionales
de los neutrdfilos como la enfermedad granulomatosa croni-
ca (62, 63) o e sindrome de Chédiak-Higashi (64-68), las
manifestaciones mas comunes a nivel orofacia son las ulce-
raciones de la mucosa, la sinusitis recurrente, la linfadenopa-
tiacervical y lacandidiasis. La periodontitis prepuberal gene-
ralizada se ha definido como la expresion oral de determina-
das enfermedades sistémicas, incluyendo la deficiencia de
adhesion leucocitaria, y la periodontitis prepuberal localizada
se ha relacionado con defectos en la quimiotaxis de los neu-
tréfilos (69). En este contexto, Tinanoff et al. (70) después de
efectuar un seguimiento durante 15 afios a una paciente con
sindrome de Papillon-Lefévre, observaron que las bacterias
periodontopéti cas desaparecieron coincidiendo con laregula
rizacion de la funcionalidad de los neutrdfilos. Sin embargo,
en los nifios con disfunciones primarias de los polimorfonu-
cleares, la afectacion periodontal no parece especialmente
destacable, detectdndose con cierta frecuencia otras anomali-
as dentarias como hipoplasia de esmalte (18% de los casos) 0
retraso de la erupcién (12% de los casos) (71).

En estos pacientes la prevencion y € control de procesos
infecciososintraorales, con el fin de minimizar lanecesidad de
tratamiento quirdrgico, constituye un pilar fundamental del
abordaje odontol6gico (72). Las medidas preventivas conven-
cionales como la aplicaciéon de fldor tépico, los sellados de
fisuras, las recomendaciones dietéticas y la promocion de la
salud oral, cobran una especia importancia. En pacientes con
neutropenia ciclica (61) y sindrome de Kostmann (73), se ha
demostrado que la remocién periédica (mensua) de placay
célculo, e empleo de antisépticos (clorhexidinaa 0,2%) y €
tratamiento periodontal ayudan a mantener lainsercion perio-
dontal. Sin embargo, en otros pacientes con disfuncién de los
neutrdfilos, la periodontitis y la movilidad dentaria progresan
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Fig. 6.

Paciente con pérdida prematura de denticidn definitiva por
periodontitis severay subsiguiente reabsorcion de la cresta aveolar,
por neutropenia asociada a glucogenolisistipo I1. Iniciamente se
planifico cirugia ortognatica bimaxilar con injerto autélogo de
crestailiacay rehabilitacion protésicaimplantosoportada. Para
minimizar el trauma quirdrgico se optd por una vestibuloplastiay
prétesis mucosoportada superior, y lainsercién de implantes
osteointegrados en lamandibula. El proceso se efectud bajo
cobertura antibi6tica prolongada, administrando G-CSF durante los
5 dias previos a cada sesion quirdrgica.

Patient suffering from early lost of permanent teeth due to severe
periodontitis and atrophic alveolar crest due to type Il glucogenolisis
neutropenia. Bimaxilar orthognathic surgery with allograft of iliac crest and
implant-supported prosthesis was initially planned. In order to minimize
surgical trauma, vestibulum oris rebuilding and superior mucosal-supported
prosthesis were performed along with the insertion of osseointegrated
implantsin jaw. The process was carried out under prolonged antibiotic
treatment, administering G-CSF the previous five days to each surgical
session.

inevitablemente a pesar de un adecuado mantenimiento (74).
En consecuencia, hasta hace algunos afios, la cirugia perio-
dontal se consideraba una préctica contraindicada (72). Otras
medidas profilécticas relevantes para minimizar e riesgo de
bacteriemia son: los enjuagues con antisépticos (clorhexidina)
previos a cualquier manipulacion odontolégica, laadministra-
cién de antibidticos en los dias previos y posteriores alainter-
vencion, y € cierre primario del lecho quirdrgico (72).

En 1966 Bradley y Metcaf (75) descubrieron los “factores
estimuladores de colonias’, unas glicoproteinas que regulan
la produccion y diferenciacion de las células progenitoras
mieloides y lafuncionalidad de las células sanguineas madu-
ras. Algunos de estos factores se han caracterizado molecu-
larmente y se producen, con finalidades terapéuticas, aplican-
do tecnologiade ADN recombinante. En particular, los facto-
res estimuladores de colonias de granulocitos (G-CSF), de
macréfagos (M-CSF), de granulocitos y macréfagos (GM-
CSF) y la interleucina 3 (IL-3), se han desarrollado como
agentes terapéuticos potenciaes (76, 77). El G-CSFy el GM-
CSF se han aplicado en el contexto de neutropenias asociadas
a Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida, neutropenia
inducida por quimioterapia, trasplante de médula Gsea, mie-
lodisplasiay anemia aplésica. Ademas, €l G-CSF se ha utili-
zado con éxito en pacientes con neutropenia congénita, cicli-
caeidiopatica (78).
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El G-CSF ha permitido en los Ultimos afios la realizacion
de maniobras médico-quirudrgicas diagndsticas y terapéuticas,
incluyendo manipulaciones odontoldgicas (78, 79), en
pacientes neutropénicos seleccionados. Los neutréfilos pro-
ducidos en respuesta a G-CSF muestran una capacidad qui-
miotéctica y fagocitica normal o superior a las habituales,
reduciendo la prevalenciay la severidad de las complicacio-
nes infecciosas en estos pacientes. La dosis y la duracion del
tratamiento estaran condicionadas por la etiologiay severidad
de la neutropenia, y por la naturaleza de la manipulacion
odontolégica; en consecuencia, el manegjo de estos pacientes
exige una estrecha colaboracién entre el odontélogo vy €
meédico. La dosis habitual es de 0,5 millones de unidades
(5ug)/Kg de peso/dia, por via subcutanea o intravenosa. En
pacientes con neutropenia crénica leve 0 moderada suscepti-
bles de tratamiento odontoldgico cruento, la administracion
del farmaco durante 3-5 dias suele ser suficiente. El trata-
miento odontol6gico de pacientes con neutropenia severa (<
500 célulasx10?/litro) debe efectuarse en medio hospitalario.
El empleo de G-CSF esté contraindicado en pacientes con
sindrome de Kostmann con citogenética anormal, en los sin-
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dromes mielodisplasicos y en la leucemia mieloide crénica.
Tampoco se recomienda su administracién en neutropenias
transitorias, como las relacionadas con determinadas infec-
ciones viricas. Entre sus efectos secundarios destacan trom-
bopenia, esplenomegalia y con menor frecuencia anemia,
aumento transitorio de los progenitores mieloides y hematu-
ria/proteinuria. Al planificar el tratamiento odontol 6gico hay
gue tener presente que a interrumpir la administracién del
farmaco se produce habitualmente a cabo de 1-2 dias una
disminucion importante (hasta € 50%) del nimero de neu-
tréfilos circulantes, normalizandose los niveles 1-7 dias mas
tarde. La administracion de G-CSF se ha relacionado con la
resolucion de Ulceras orales en pacientes neutropénicos (78).
Su aplicacién permite ademés la realizacion de procedimien-
tos odontol 4gicos hasta hace poco muy controvertidos, como
raspajes y alisados (79), cirugia preprotésica o insercion de
implantes dentales (Figura 6).

Agradecimientos: Al Dr. J. Fdez. Sanroman (Servicio de Cirugia
Maxilofacial de POVISA, Vigo), que realizo la fase quirdrgica del
paciente de la Figura 5.
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Quantitativeand functiona
neutrophil deficiencies

SUMMARY

Neutrophil is a cell involved in the maintenance of home-
ostasis of the organism. It plays an important role in the eli-
mination and control of certain pathogenic microorganisms.
Deficiency in function and quantity of neutrophils, either due
to congenital or secondary etiological extrinsic factors, lead
to recurrent infectious processes of variable severity. The
most frequent oral complications in these patients are ulcers,
periodontal disease and candidiasis. Due to their high sus-
ceptibility to infections and the risk implied in undergoing
surgical procedures, actions leading to a higher degree of
prophylaxis must be carried out on these patients (oral hygie-
ne habits, fluoridation, dietary advise, etc.). The use of gra-
nulocyte colony-stimulating factors (G-CSF) allows, in some
cases, the fulfilment of some, until recently considered con-
troversial dental procedures. Its administration demands an
adequate selection of patients and a close collaboration bet-
ween physician and dental practitioner. Despite G-CSF effec-
tiveness, dental treatment in severe neutropenic patients must
be carried out in a hospital and, in some cases, regardless of
adequate care, the progress of periodontal disease cannot be
avoided.

Key words: neutrophil, neutropenia, periodontitis, dental
treatment, G-CS~.

INTRODUCTION

Between 1880 and 1920, the neutrophil became a priority
in the field of the biomedical research. Paul Ehrlich’s stain
techniques allowed him to identify “ the polinuclear cells’.
Afterwards, the Russian zool ogist Elya Metchnikoff described
phagocytosis and formulated the theory of cellular immunity.
Although in the following decades some important studies
about the immunological activity performed by neutrophils
were published by Karnovsky, Becker and other authors, the
new information about the primary role of lymphocytes and
macrophages in the immune response pushed the neutrophil
out of the spotlight.

Nevertheless, in the last 25 years the neutrophil has reco-
vered special importance due to the implementation of new
methods in biochemistry and molecular biology aswell asthe
identification of a number of diseases, characterized by recu-
rrent infections, probably due to cellular phagocytosis dys-
function .

The importance of the neutrophil became clearly establis-
hed by Dmitry Gabrilovich, one of the most important rese-
archers on this field. In the prologue of his book The neu-
trophils: new outlook for old cells he claims that (1): “ ...But
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at the same time this book is also about all human cells and
the organism itself, since the neutrophil as no other cell is
involved in maintaining homeostasis of the organism. It is not
simply because of their abundance (more than 2 x 10% intra-
vascular cells), but mainly because these cells are able to
perform numerous functions. They produce freeradicals, pha-
gocytize microorganisms, secrete a number of cytokines, kill
tumor cells, neutralize viruses, etc....”

GENERAL CHARACTERISTICS OF NEUTROPHILS

Neutrophils are derived from pluripontential stem cells
placed in the bone marrow. Along with basophiles and eosi-
nophiles, they constitute the granulocytic series, a cellular
group with multilobulated nuclei, and numerous cytoplasmic
granules of peculiar staining and a specific place of tissular
action.

The development of granulocytes in the bone marrow
undergoes two different stages. a mitotic stage and a non-
mitotic stage. Each phase lasts for about a week. In the mito-
tic stage, cells undergo a transformation from mieloblastes to
promiel ocytes and miel ocytes, coinciding with the appearan-
ce of the characteristic cytoplasmic granules. During the
non-mitotic stage, cells devel op into metamiel ocytes, crook or
inmature neutrophils, and, lastly, into mature neutrophils.
The morphological development goes along with changes in
the physical characteristics of the cell as well as with the
development of specific surface antigens and functional
maturity. Neutrophils have two main types of granules:
Positive peroxidase or primary granules dye blue and are aut-
hentic lysosomes holding hidrolases, proteases, mieloperoxi-
dase, cationic proteins, defensins, lysozyme and mucopolisa-
carides inside. The negative peroxidase granules, either
secondary or specific, are more abundant than the others, and
contain lactoferrine, lysozyme and protein conveyor of B:
vitamin. On the surface of the cell at rest, specific receivers of
humoural substances such as IgA, 1gG, C3b as well as seve-
ral chemotactic factors have been identified.

The production of neutrophilsis estimated in 10" cells/day,
which represents a stock 10 times higher than the usual daily
request. During severe infections, neutrophils in the bone
marrow are activated, and their deplection stimulates the cell
availability by means of compensatory mechanisms such as
theincrease in mitosis and the reduction in maturity time. The
average intravascular life of neutrophils ranges between 7
hours to 14 days. The increase of granulocyte count caused
by severe infection, provokes a redistribution of neutrophils
rather than an increase in their production, liberating granu-
locytes from the bone marrow reserve and from the marginal
to the circulating pool.

PHAGOCYTICACTIVITY

The phagocytic function of polymorphonuclear neutrop-
hilsis a complex mechanism, which is triggered by the detec-
tion of a pathogenic agent and ends with its elimination



ALTERACIONES CUANTITATIVASY CUALITATIVAS DE LOS NEUTROFILOS

Medicina Oral 2002; 7: 206-21

QUANTITATIVE AND FUNCTIONAL NEUTROPHIL DEFICIENCIES

TABLE 1

TABLE 2

Causes of intrinsic neutropenia

Causes of acquired neutropenia

 Congenital severe neutropenia or Kostmann’s syndrome

 Congenital benign neutropenia

* Reticular dysgenesis

* Cyclic neutropenia

 Schwachman-Diamond syndrome

* Severe chronic neutropenias:
a) Myelocatesis.
b) Neutropenia related to immunoglobulinopathies.
¢) Neutropenia related to phenotypic abnormalities.
d) Neutropenia related to metabolic alterations.

(Figure 1). There are several factors implied in this activity
such as surface characteristics of the microorganism, libera-
tion of seric opsonine, activation of specific membrane recep-
tors, modulating effects of host cytokines and secreted pro-
ducts by the invading germ (2).

In the beginning of the process, the neutrophils move
throughout the intravascular space towards the focus of
infection, helped by the chemiotactic action of substances
liberated from the microorganism and the host, like C5a,
LTB4 and IL-8. At that moment, the neutrophil starts a pro-
cess of adhesion to the vascular wall favoured by selectines.
Although at the beginning it keepsits original form, it finally
becomes flat to increase the contact surface with the endot-
helial cells, phenomenon which prevents it from being swept
away by the bloodstream. Then, a firm adhesion to the vascu-
lar wall occurs, helped by [-integrines and endothelial adhe-
sion molecules (ICAM-1, ICAM-2). Transmigration is the
final stage of the neutrophil movement towards the tissue and
it is modulated by PECAM-3 and CD31 molecules which are
selectively placed at intercellular joints.

In order to favour the identification and ingestion of a
microorganism by neutrophils, thermo-stable opsonines (lec-
tinophagocytosis) (3), specially 1gG as well as thermolabile
opsonines such as the complemente C3b fraction usually
cover them.

Theingestion or endocytosis is the result of theinteraction
among opsonic ligates and membrane receptors, helped by
calcium and magnesium ions and also energy coming from
anaerobic glucolisis. The actine microfilament polimerization
surrounding the opsonine-receiver union causes a circular
flow of the cellular membrane placed around the opsonized
particle. The pseudopods surround the microorganism until
the extremes fuse together, becoming the phagosome (Figure
2). This process needs the correct interaction of neutrophil
contractile proteins: the actin, the proteine which fixes the
actin and the myosin. The opsonines, besides favouring the
formation of the phagosome, modify the antiphagocytic cha-
racteristics of microorganisms surface by turning them more
hydrophabic.
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 Caused by drugs
- Predictable:
cytostatics and immunodepresants
- ldiosyncratic:

phenothiazide, aminopiridine, sulfas, quinidine,
NSAIDs, procainamide, semisynthetic penicillins,

etc.
* Postinfectious
» Bone marrow transplantation
 Radiation
 Nutritional deficiencies
Bz Vitamin
Folates
Copper

In a few seconds, the plasmatic and phagosomic membra-
ne activation will develop a series of complex enzimatic reac-
tions which require an oxygen comsumption 100 times higher
than the neutrophil at rest. The products in this metabolical
process are reduced forms of molecular oxygen with ger-
micyde action such as the superoxyde anion (Oz); hydrogen
peroxide (H202), hydroxile radical (OH’) and singlete oxygen.
The production of these oxygen reactive species needs el ec-
tron transference which becomes incorporated to the molecu-
lar oxygen from the reduced phosphate-dinucleotide-adenin-
nicotinamide (NADPH) derived from the glucose metabolism
and producing the superoxide anion and NADP*; this reac-
tion being regulated by NADPH-oxydase. Two O. molecules
and one Hz become H-0. and OH" under the presence of supe-
roxidedysmutase. The myeloperoxidase, coming from primary
granules, helps the H-0- reaction with CL radicals, produ-
cing hypoclorite ions (OCL). Oxygen free radicals resulting
from the neutrophil metabolic activity have an intense cytoto-
xic action. In order to prevent damagein the host cells, a pro-
tecting mechanism regulated by enzymes like catalase and
glutation is needed. The importance of this complex enzyma-
tic mechanism has been clinically proved in patients diagno-
sed with chronic granulomatous disease (4) or myel operoxi-
dase deficiency (5).

The neutrophil metabolic activity is completed with an
oxygen-free phase. Finally, the phagocytosis proccess ends
with the invading germ destruction by polymorphonuclear
cells.

QUANTITATIVE ALTERATIONS

Neutropenia is defined as an absolute circulating neutrop-
hil count lower than 2000x10¢/litre, even though these values
vary according to race and sex. The appearance of infections
in neutropenic patients is positively related to the degree,
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length and speed of the neutropenic establishment (6-8).
Some authors (9) have proved that frequency of severe oppor-
tunistic infections increases in exponential mode (10%, 19%
and 28%), in relation to the decrease of the circulating neu-
trophil count (1000, 500 and 100 cellsx10¢/litre respectively).
According to their etiopathogenia, the neutropenia is classi-
fied as congenital or acquired (Tables 1 and 2).

Congenital neutropenias are included in a heterogeneous
group characterized either by a decrease in the production or
by defects in the neutrophils maturity process in the bone
marrow. There are different degrees of severity depending on
the entity which defines them and which includes processes
such as benign chronic neutropenia without clinical reper-
cussion and also other more severe manifestations of neutro-
penia, associated to serious infectious processes and which
imply a high death rate.

Severe congenital neutropenia or Kostmann’s syndrome

At first, it was classified as a recessive autosomal disease
but the underlying mutation has not been found yet. It is often
diagnosed within the first year of life and is characterized by
severe neutropenia (<500 cellsx10%litre), recurrent bacterial
infections and failure in the maturation from promielocytes
into mielocytes (10). The most common clinical manifesta-
tions include cellulitis, perirectal abscesses, peritonitis, esto-
matitis and meningitis. The most commonly implied germs
are Saphylococcus aureus and Burkholderia aeruginosa
(20). Although these patients usually have high levels of sti-
mulating granulocyte colonies, they often have a good res-
ponse to the administration of recombining stimulating factor
(12).

Benign congenital neutropenia

Although it is a hereditary disease with dominant autoso-
mal transmission (12), even though a family pattern has not
been proved in many cases. In this group, several benign
disorders are included. They present scarce generally mild
mucocutaneous infections (13) (Figure 3). Neutropenia
usually becomes chronic although spontaneous remissions
during childhood (14) have been described. In any case, tre-
atment is not needed.

Reticular dysgenesis

This is an autosomal recessive disorder. It is characterized
by a defect in the differentiation of a precursor from myeloid
and lymphoid cells. Asa result, even though the devel opment of
the red series and platelets is normal, there is an important
defect in the production of leukocytes that causes a deficiency
of polimorphonuclears and B and T lymphocytes. These
patients suffer from a hypoplastic thymus, absence of lymp-
hocytes in the lymphoid tissue and, consequently, they usually
diewithin the first months of life due to spread infections. Some
of them can benefit from a bone marrow transplantation (15).
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Cyclic neutropenia

This disease is transmitted following a dominant autoso-
mal pattern. Recently, mutations in the neutrophil elastase
gen (ELA2) (16) have been identified. It is characterized by a
very severe neutropenia (<200 cellsx10¢/litre) lasting from 3
to 6 days every 21 days, although in some cases the hemato-
poiesis cycles can vary from 2 to 5 weeks. It can be asympto-
matic except in the neutropenic stage when aphthous ulcers,
gingivitis, stomatitis and cellulitis appear (10, 17). During
the neutropenic periods, a lack of maturity in the myeloid pre-
cursors of granulocytes in the bone marrow is observed; in
the rest of the cycle, the patient usually suffers from myeloid
hyperplasia. Occasionally, the neutropenia severity and the
incidence of infectious complications decrease with age (10,
17). The stimulant factor of granulocyte colonies modulates
the number of circulating neutrophils and, at the same time,
the constant differentiation of hematopoietic stem cells, which
explains the compensatory increase of circulating lymphocy-
tes, reticulocytes and platelets, observed sometimes in
patients suffering from cyclic neutropenia (18).

Schwachman-Diamond syndrome

It is a very uncommon recesive autosomal alteration, cha-
racterized by pancreas failure, bone abnormalities, bone
marrow dysfunction and recurrent infections (10). The neu-
tropenia can follow a cyclic or intermittent pattern. From 10
to 25% of the patients suffer from pancytopenia (19). The
infections appear within the first year of life and usually
affect the lungs, bones, sinus, skin and urinary tract (10).
These patients have a special tendency to suffer from medu-
lar aplasia, myelodysplasia and leukemia and so, their life
expectancy is limited, usually dying before being 35 years-old
(20).

Acquired neutropenias

Among the acquired neutropenias, those of postinfectious
origin have special importance. It has been proven that pre-
vious exposure to certain viral agents favours the develop-
ment of secondary bacterial infections (21). For instance, we
can mention the high levels of morbi-mortality associated to
the influenza A virus, generally related to infections of bacte-
rial etiology such as Streptococcus Pneumonae and
Saphylococcus aureus and occasionally, caused by other
bacteria (Haemophilus influenzae, Neiseria meningitidis) or
fungi (Aspergillus fumigatus).

FUNCTIONAL ALTERATIONS

Neutrophil dysfunctions are usually associated to heredi-
tary intrinsic cell defects, although sometimes they are a con-
sequence to extrinsic etiological factors such as prescription
drugs, diabetes and certain infections.

Physiopathologically, the neutrophil functional alterations
can be classified in adherence and chemotaxis defects, inges-
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TABLE 3

Alterations in neutrophils function

1. Defects in the leukocytic adhesion
» Type 1: integrin deficiency

* Type 2: E-selectin deficiency

2. Alteration in the chemotaxis

» Cb5a deficiency

 C5 dysfunction (Leiner disease)
* Hiper-IgE or Job Syndrome
 Seric cell inactive factors

* Chédiak-Higashi syndrome

* Lazy leukocyte syndrome

» Hypophosphatemia

3. Opsonization defects

» Complement deficiency

* Antibodies deficiency

4. Granules alterations

* Chédiak-Higashi syndrome

» Jecific granule deficiencies

» Myeloperoxidase deficiency

5. Oxidative activity deficiency

* Granulomatous chronic disease
* NADPH deficiencies

» G6PD deficiencies

» Reductase and/or sintetase glutation deficiencies

tion abnormalities or endocytosis and deficiencies in the
microbicida activity and the granule production (Table 3).
Clinical characteristics of infections in patients with alte-
rations in neutrophil function are conditioned by the kind of
functional alteration which defines them (22). Experiments
carried out in animals have proven the existence of a critical
period which lasts from 2 to 4 hours from the infectious agent
aggression until the phagocytic cells response to prevent the
bacterial invasion. In patients with leukocyte adhesion
defects, the lessions have a less pus and are formed by necro-
tic tissues with scarce inflammatory components. On the con-
trary, in the case of moderate or intermittent defects in the
neutrophil migration as Job's syndrome, the abscesses pre-
sent abundant cells (neutrophils and macrophages), presu-
mably due to the late arrival of neutrophils to the infected
area. Nevertheless, patients who suffer from a decrease in the
neutrophil bactericide activity as in the case of the chronic
granulomatous disease, abscesses are spread out, affect to
deep levels and have granulomas with or without purulent
material. The skin and the affected tissues typically present
pustules with a scarce inflammatory component (23).
Infections in patients who present alterations in the neu-
trophil function are often consequence of habitual microor-
ganisms in skin and mucous membranes (Figure 3), like
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Saphylococcus aureus, Pseudomonas, Candida spp. and
Aspergillus spp. Unlike neutropenic patients who suffer from
bacteraemias and dissemination of infectious in deep tissues
as the bone marrow, these patients can commonly limit the
infection to the lymphatic nodes and the liver, being the sys-
temic involvement infrequent.

Leukocyte adhesion deficiency

This is a disease of autosomal recessive transmission. The
neutrophils are incapable of adhering to the endothdlial surfa-
ce dueto an alteration either in the integrins or the selectins or
both. At a molecular level the absence or the reduced level of
certain glycoproteins on the cell surface such as CD18 (Type 1
adhesion deficiency) (24) have been proven. A defect in the
fucosilation of carbohydrates (Type 2 adhesion deficiency) (25)
has been found as well. The polymorphonuclear cells areinca-
pable of reaching the focus of infection and as a conseguence,
there is an increase in the number of circulating neutrophils
whereas pus formation and wound healing are poor. Two phe-
notypes of adhesion deficiency type 1 have been identified: a
severe manifestation where patients usually die throughout
childhood due to the spread of infectious processes and a mode-
rate phenotype which is clinically characterized by frequent
mucocutaneous as well as digestive tract involvement.
Cdlulitis, sinusitis, recurrent otitis and mastoiditis are frequent
infectionsin the maxillofacial area. Gingivitis and periodontitis
become chronic and lead to premature lost of teeth and alveo-
lar bone (26) (Figure 4). A bone marrow transplant has been
successfully carried out in some patients while those suffering
from type 2 deficiency have been administered fucosa.

Chédiak-Higashi Syndrome

This autosomal recessive disease is characterized by the
presence of giant lysosomal granules in granulocytes,
monocytes and lymphocytes (27). At the molecular level, a
mutation in the LYST gene which encodes a cytoplasmic pro-
teine involved in the vacuoles formation and the transporta-
tion of proteins has been detected (28). The neutrophils have
altered their chemotaxis and bactericide capacity. The most
common clinical manifestations are bacterial infections cau-
sed by Streptococcus spp and Staphylococcus aureus, perip-
heral neuropathia, moderate mental deficiency, eyes and skin
involvement, albinism, platelet dysfunction and severe perio-
dontal disease (27,29). The prognosis in these patients is
almost invariably lethal (23). The most advanced phase of the
disease is characterized by hystiocytic and lymphocytic tissue
infiltration, pancytopenia and haemorrhagical disorders.
Some patients have improved after a bone marrow transplan-
tation and the administration of ascorbic acid.

Specific granule deficiency

Itisavery rare congenital recessive disorder, first describedin
1972 (30). Inside the neutrophils, these patients have a lack of
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specific granules, necessary in the inflamatory proccesses.
Instead, they present small elongated granules which lack lacto-
ferrin, b cytochrome and vitamin Bz (32). The azurophilic granu-
les also present abnormalities like size reduction (33) and lack of
defensins (34). The most consistent neutrophil dysfunctions are
the impairment of chemotaxis and deficient bactericidal activity
(31). They are specially susceptible to suffer from saveral infec-
tions owing to Saphylococcus aureus and epidermidis,
Pseudomona aeruginosa and Candida albicans, affecting lungs,
skin and mucous membranes (23). These patients may survive
only when they are treated for their concomitant infections
promptly and aggressively (35).

Myel operoxidase deficiency

Myel operoxidase deficiency is considered as the most com-
mon of neutrophil congenital disorderswith a prevalence of 1
in 2,000 births (36). This enzyme is the main component of
azurophilic granules and it is the catalyst in the production of
hypochlorite. Currently, it is diagnosed using flow cytometry
although myeloperoxidase can be also detected by histoche-
mistry stain of peripheral blood. The neutrophils show supra-
normal oxydative burst and delayed bactericidal activity.
Although it has been proven in vitro that hypochlorite acid
has bactericidal action, myeloperoxidase deficiency is gene-
rally asymptomatic, except in patients with other immunolo-
gical disorders as diabetes, since these patients often present
disseminated candidiasis (37).

Chronic Granulomatous Disease

Thefirst cases of Chronic Granulomatous Disease were des-
cribed by Janeway et al. (38) in 1954, after observing several
children presenting hypergammaglobulinemia and severe recu-
rrent infections. The estimated incidence of this rare disorder is
1in 1,000,000 births. There is an X-linked heritage, although a
second variant, clinically identical, presents an automal reces-
sive transmission (39). In these patients, neutrophils have a
defect in the NADPH oxidase system, a necessary enzyme to
produce oxygen reactive species and, as a consequence, to kill
intracellular microorganisms. Most of the infections suffered by
these patients come from catalase-positive organisms such as
Saphylococcus aureus, Serratia marcescens and Aspergillus
pp, which are ususally devel oped within the first years of life
and affect lungs, skin, lymphatic nodes and viscera (39). The
most common clinical manifestations are severe acne, recurrent
painful inflamatory narines, oral ulcers and granulomas which
can cause oesophageal, antral or genitourinary tract obstruc-
tion. The most commonly prescribed treatment is gamma inter-
feron (40), even though it is being currently tried T-cell-deple-
ted hematopoietic allograft combined with gene therapy (41).

Functional alterations of extrinsic origin

Among the functional alterations suffered by neutrophils
with extrinsic origin, the most important ones are those of
consequence to exposure to certain viruses such as citomega-
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lovirus, rubeola, influenza, herpes virus, hepatitis B, parvovi-
rus, etc. (21, 42-46). This explains the high preval ence of bac-
terial processes suffered after certain viral infections. The
ethiopatogenic mechanism that explains how the virus works
against the neutrophil is not clear yet. Several pieces of rese-
arch into the Influenza A virus proved that the leukocyte dys-
function could happen in pulmonary tissues even without
viremia (47). These alterations happen a few minutes after the
contact between the virus and the neutrophils. And it was
even proved that it just happens in the presence of certain
viral components like hemagluttinin (48). On the contrary;,
other authors attribute this action either to the virus neura-
minidase (49) or to the G protein dysregulation (50).

ORAL MANIFESTATIONSAND DENTAL TREATMENT

The most common oral complications related to neutrope-
nia are ulcers (Figure 5), severe gingivitis and periodontitis
(51-59). Although these observations were done in a small
number of patients (55-57), most authors consider the lost of
periodontal insertion and premature edentulism as common
problems in patients with neutrophil quantitative deficiency
(60). It has been pointed out that these patients can more
easily present caries and dental pulp pathology (61).

Paediatric patients with neutrophil functional alterations
such as chonic granulomatous disease (62-63) and Chédiak-
Higashi syndrome (64-68) often suffer from mucous ulcera-
tions, recurrent sinusitis, cervical lymphadenitis and candi-
diasis. The generalized pre-puberal periodontitis has been
defined as the oral expression of certain systemic diseases,
including the leukocyte adhesion deficiency. The local pre-
puberal periodontitis has been related to neutrophil chemota-
xis defects (69). Tinanoff et al. (70) after carrying out for 15
years a follow-up in a patient suffering from the Papillon-
Lefevre syndrome, observed that the periodontopathic bacte-
rias dissapeared after the neutrophil functionality regulariza-
tion. Nevertheless, children suffering from polimorphonucle-
ar primary dysfunctions do not have an important periodon-
tal disease, while they have other dental anomalies such as
enamel hypoplasia (18% of the cases) and retarded tooth
eruption (12% of the cases) (71).

Preventive measures and control of intraoral infectious
processes to minimize the necessity of surgical treatment must
be a constant characteristic in the dental treatment of these
patients (72). Conventional preventive measures like use of
topic fluor, fissure sealants, dietetic advise and promotion of
oral health become specially important. It has been proven
that the periodic removal (monthly) of plaque and calculus as
well as the use of antiseptics (clorhexidine 0.2%) and perio-
dontal treatment in patients with cyclic neutropenia (61) and
Kostmann's syndrome (73) help to keep the periodontal inser-
tion. Nevertheless, other patients with neutrophil dysfunction
suffer unavoidably from periodontitis and dental mobility
even with adequate care (74). As a consequence, periodontal
surgery started to be considered only recently (72). Other
prophylactic measures to minimize the bacteraemia risk are:
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antiseptic rinse (Clorhexidine) previous to any dental treat-
ment, antibiotic administration before and after surgery and
the primary closing of the surgical wound (72).

In 1966 Bradley and Metcaf (75) discovered the “ colony
stimulant factors’, that are the glycoproteins which regulate
the production and differentiation of myeloid progenitor cells
aswell as the function of mature blood cells. Several of these
factors have been mollecularly characterized and are produ-
ced for therapeutical reasons applying DNA recombinant
technology. Particularly, granulocyte (G-CSF), macrophage
(GM-CSF) and both granulocyte and macrophage colonies
stimulant factors (GM-CSF) as well as interleukine 3 (IL-3)
have been devel oped as potential therapeutic agents (76, 77).
Both the G-CSF and the GM-CSF have been applied in the
context of neutropenia associated to AIDS, neutropenia cau-
sed by chemotherapy, bone marrow transplantation, mye-
lodysplasia and aplastic anemia. In addition, the G-CS- tre-
atment has been succesfully prescribed in patients suffering
from cyclic and idiopathic congenital neutropenia (78).

In the last few years, G-CS- has allowed the fulfillment of
diagnostic tests and therapeutic medical-surgical procedures,
including dental treatment (78,79) in selected neutropenic
patients. The neutrophils produced as an answer to G-CSF
have normal and even increased chemotactic and phagocytic
capacity, diminishing the prevalence and severity of infec-
tious complications in these patients. Dose and length of tre-
atment will be conditioned by etiology and severity of the
neutropenia and also by the type of dental procedure. As a
consequence, these patients should be treated under a close
collaboration between physician and dental practitioner. The
usual doseis 0.5 million units (5ug)/Kg weight/day by subcu-
taneous via or intravenous infusion. In patients suffering from
light and moderate chronic neutropenia able to undergo sur-
gical dental treatment, the administration of the drug for 3-5
days should be enough. Dental treatment in patients with

severe neutropenia (<500 cellsx10¢/litre) should be carried
out in the hospital. The use of G-CSF is not indicated in
patients with Kostmann's syndrome showing an abnormal
cytogenetic, myelodysplasic syndromes and chronic myeloid
leukemia. Moreover, its administration is not recommended in
temporary neutropenia like those related to some viral infec-
tions. Among their side effects, thrombopenia, splenomegalia
and less frequently anemia, transitory increase of myeloid
progenitors and haematuria/proteinuria have been described.
Two days after the last dose of the pharmacological treat-
ment, patients usually suffer a relevant decrease of their cir-
culating neutrophils (up to 50%) and it takes 1-7 days to
reach their normal level again. This has to be taken into
account when planning the dental treatment. The administra-
tion of G-CSF has been related to the resolution of oral ulcers
in neutropenic patients (78). Its use allows the carrying out of
some dental treatments such as root scaling (79), preprothe-
tic surgery and dental implants insertion (Figure 6) which
had been very controversial until recently.
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