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L a neutropenia è definita come un
numero assoluto di neutrofili infe-

riore alla soglia minima normale per
l’età. Tale soglia, nella razza caucasica,
è pari a 1000/mm3 nel periodo com-
preso fra 2 settimane e 1 anno di vita
ed è pari a 1500/mm3 nei bambini delle
età successive (1800/mm3 negli adul-
ti). La neutropenia è definita lieve se i
neutrofili sono fra 1000/mm3 e 1500/
mm3, moderata se fra 500/mm3 e
1000/mm3, grave se < 500/mm3 (con-
dizione da alcuni definita anche come
“agranulocitosi”). 

La neutropenia autoimmune primi-
tiva (AIN) del bambino è una patologia
quasi sempre innocua e autolimitante
(similmente a quanto accade nella eri-
troblastopenia transitoria e nella mag-
gioranza delle piastrinopenie autoim-
muni), tanto da essere stata, in passato,
definita neutropenia cronica benigna
dell’infanzia; esordisce per lo più entro
i 3 anni e, comunque, quasi sempre nei
primi anni di vita. La AIN va differen-
ziata dalla neutropenia autoimmune
dell’adulto, più grave, spesso associa-
ta ad altre manifestazioni autoimmuni e
che difficilmente va incontro a guari-
gione spontanea1. L’incidenza “stori-
ca”, riportata in letteratura, è pari a
1/100.000, ma è percezione comune
che si tratti di una patologia molto più
diffusa: da un’indagine che abbiamo
condotto negli ultimi 5 anni nelle pro-
vince di Palermo e Trapani l’incidenza
reale sembra collocarsi intorno a
1/4300 nati. È in ogni caso la più co-

mune forma di neutropenia dell’infan-
zia2. Non vi è reale preferenza di ses-
so3,4, al contrario della neutropenia au-
toimmune dell’adulto, più frequente
nel sesso femminile5. 

La malattia si sviluppa in seguito a
una autoimmunizzazione contro anti-
geni della membrana citoplasmatica
dei neutrofili (i principali dei quali sono
riportati nella Tabella I). È bene ricor-
dare come gli autoanticorpi della AIN,
in quanto diretti contro antigeni della
membrana citoplasmatica, non abbia-
no alcuna relazione con gli autoanti-
corpi del tipo ANCA, che sono diretti
contro antigeni del citoplasma.

L’antigene più frequentemente implicato
nello sviluppo di una AIN è l’HNA-1, ovvero
il recettore di tipo IIIb per il frammento Fc
delle IgG (FcγRIIIb), di cui esistono tre
isoforme, fra le quali la 1a e la 1b sono le
più frequentemente coinvolte. La famiglia

dei recettori Fcγ è deputata a mediare il le-
game e la fagocitosi di vari tipi di particelle.

La patogenesi è ignota, anche se si ipo-
tizza una possibile cross-reattività verso an-
tigeni di batteri o virus, magari amplificata
da una ancora non perfetta funzionalità dei
linfociti T regolatori6,7 (che si completereb-
be nei primi anni di vita). Il principale mec-
canismo di distruzione dei neutrofili è l’o-
psonizzazione e la successiva fagocitosi da
parte dei macrofagi splenici. Di questo vi
sono prove istologiche, conseguenza di stu-
di iniziali in cui la terapia della neutropenia
autoimmune era, a volte, la splenectomia8.

Se una neutropenia viene diagnosti-
cata per infezioni insorte a meno di 1
mese di vita, molto difficilmente è au-
toimmune. In letteratura è riportata a
nostra conoscenza una sola eccezione
riguardante due neonati prematuri9.
L’età media alla diagnosi è di 8-11 me-
si4,10,11. La malattia va quasi sempre in-
contro a risoluzione spontanea: la du-
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rata media è di 17-20 mesi3,10 e di fatto
circa il 95% dei bambini guarisce entro
i 4 anni di età4,10.

CLINICA 

Circa il 70-80% dei pazienti soffre so-
lo di otiti o di infezioni lievi a carico di
cute e mucose: di fatto, nella gran par-
te dei casi, le infezioni come frequenza
e/o gravità non differiscono di molto
da quelle riscontrate nella media dei
coetanei. Nell’8% dei casi, addirittura,
la diagnosi è casuale e legata a emo-
cromi effettuati per altre cause (ad
esempio riscontro di pallore): solo il
10-12% dei bambini va incontro a infe-
zioni serie (polmoniti, ascessi cutanei,
meningiti, sepsi)3. È possibile ipotizza-
re che alla sostanziale benignità clinica
contribuiscano la normale funzionalità
dei neutrofili, il loro pronto aumento in
caso di infezioni (in quanto è normale
la riserva midollare ed è immediato
l’incremento del fattore di crescita gra-
nulocitario, meglio noto come G-CSF,
granulocyte colony-stimulating factor12),
nonché il probabile “compenso” ope-
rato dai monociti, spesso aumentati.

LABORATORIO

Il numero di neutrofili alla diagnosi
è nel 70% dei casi inferiore a 500/mm3

(neutropenia grave), nel 23% fra 500 e
1000/mm3 (neutropenia moderata) e
nel 7% tra 1000 e 1500/mm3 (neutrope-
nia lieve); una monocitosi (cioè mono-
citi superiori a 1000/mm3) si riscontra
nel 28-38%3 dei pazienti. 

Da sottolineare come, non occasio-
nalmente, il numero complessivo di
leucociti sia un po’ ridotto rispetto al
numero normale per l’età13,14.

Aspirato midollare
A livello midollare la cellularità appare

normale in circa il 50% dei casi, aumentata
in circa il 45% dei casi e solo in meno del 5%
dei casi può essere ridotta; nel 40% circa de-
gli aspirati midollari si osserva una riduzio-
ne dei neutrofili maturi3,14. L’aspetto morfo-
logico (inteso anche come cellularità e rap-
presentanza percentuale delle serie emo-
poietiche) appare del tutto normale, com-
plessivamente, in circa 1/3 dei casi3. L’e-
ventuale riscontro di una riduzione dei neu-
trofili maturi non si accompagna mai a un
“blocco” a livello di promielocita, tipo neu-
tropenia grave congenita (Severe Congenital
Neutropenia, SCN), in passato nota come
sindrome di Kostmann. 

La citofluorimetria non è molto informa-
tiva e non di rado mette in evidenza solo un
aumento delle staminali CD34+15. Un dub-
bio in cui spesso il clinico si imbatte è quel-
lo relativo alla eventuale necessità di ese-
guire l’aspirato midollare. 

A tale proposito ci sembra ragionevole
suggerire di posticiparne l’esecuzione all’e-
sito del dosaggio degli autoanticorpi nei ca-
si in cui:

1. l’età dell’esordio è tipica;
2. l’emocromo è, neutropenia a parte, nor-

male;
3. la storia infettiva è lieve o medio-lieve;
4. non ci sono segni di sospetto per una

leucemia (epatosplenomegalia, linfade-
nopatia, aumento dell’LDH, anomalie
morfologiche allo striscio periferico
ecc.);

5. non sono stati assunti steroidi (che pos-
sono “mascherare” un esordio di leuce-
mia).

DIAGNOSI

La diagnosi è basata sulla dimostra-
zione della presenza degli anticorpi an-
tineutrofilo: la ricerca a scopo diagno-
stico è prevalentemente effettuata in
citofluorimetria o in immunofluore-
scenza, essendo l’agglutinazione meno
utilizzata e il test di immobilizzazione
(MAIGA) confinato più a scopi di ri-
cerca. 

I test disponibili si dividono in: di-
retti, che evidenziano anticorpi adesi
alla superficie dei neutrofili, e indiretti
che evidenziano anticorpi liberi nel sie-
ro del paziente. 

Diretti: sono gravati da un numero elevato
di falsi positivi3,16, in prevalenza dovuti al le-
game aspecifico delle immunoglobuline
sulla superficie dei neutrofili; la loro even-
tuale positività non permette quindi di ave-
re una certezza diagnostica. L’eventuale ne-
gatività può invece essere utile poiché per-
mette sostanzialmente di escludere l’ipote-
si di una AIN, in quanto i falsi negativi sono
estremamente rari.
Indiretti: pur con i limiti di cui sotto, sono
considerati il test di riferimento diagnosti-
co. I test indiretti sono gravati da un eleva-
to numero di falsi negativi, circa 1/3-1/4
su singolo esame3,17, in prevalenza dovuti
al basso titolo degli autoanticorpi3, e quin-
di si è spesso costretti a ripeterli più volte
prima di ottenere una positività: l’Associa-
zione Italiana di Emato-Oncologia Pediatri-
ca (AIEOP) consiglia, in presenza di forte
sospetto clinico, di effettuare il test indi-
retto fino ad almeno 4 volte in un anno.
Un’unica positività equivale sostanzialmen-
te a una diagnosi di certezza, in quanto i
falsi positivi sono molto rari. È purtroppo
possibile che gli anticorpi antineutrofilo in-
diretti siano negativi in test ripetuti, anche
se anamnesi, clinica e aspirato midollare
depongono fortemente per una AIN. Que-
sti casi, a rigore, andranno classificati co-
me neutropenie idiopatiche, anche se ap-
pare molto verosimile trattarsi di AIN in
cui non si è riusciti a evidenziare gli anti-
corpi indiretti. Anche nei migliori centri
questa quota di neutropenie idiopatiche al-
tamente sospette per essere in realtà delle
AIN non scende mai a meno del 2-5%2,3.
Ovviamente una sostanziale certezza sulla
diagnosi potrà essere acquisita a posterio-
ri nel caso in cui subentri la guarigione.

Le classi degli autoanticorpi sono:
• solo IgG: 85%;
• IgG e IgM: 12%;
• solo IgM: 3%.

ANTIGENI DELLA MEMBRANA CITOPLASMATICA DEI NEUTROFILI

Glicoproteina Antigeni* Frequenza nella popolazione (%)

FcγRIIIb (CD16b) HNA-1a (NA1) 58
HNA-1b (NA2) 88
HNA-1c (SH) 5-38

Gp 50-64 (CD177) HNA-2a (NB1) 94
Gp 70-95 HNA-3a (5b) 97
CD11b HNA-4a (MART) 99
CD11a HNA-5a (OND) 96
CR1 (CD35) ?
FcγRII ?

*Tra parentesi la vecchia nomenclatura. 

Tabella I. Da voce bibliografica 3, modificato.
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Le segnalazioni relative alla possibi-
le presenza di autoanticorpi contro pre-
cursori mieloidi costituiscono la base
logica su cui è possibile interpretare il
riscontro occasionale di aspirati midol-
lari con ipoplasia mieloide fra i pazien-
ti affetti da AIN18,19.

DIAGNOSI DIFFERENZIALE

Una situazione particolare, ma di
cui i pediatri e soprattutto i neonatolo-
gi devono essere a conoscenza, è quel-
la relativa ai nati da madri affette da
neutropenia autoimmune, patologia
che, come già detto, nell’adulto è me-
diamente più seria e con scarsa ten-
denza alla guarigione spontanea. I neo-
nati possono in questi casi andare in-
contro a una grave neutropenia su ba-
se immune, legata cioè ad autoanticor-
pi materni in grado di distruggere an-
che i neutrofili del figlio: questa neu-
tropenia può provocare nel neonato in-
fezioni anche gravissime20,21. In questi
casi è consigliabile che la madre venga
tenuta in terapia con G-CSF, soprattut-
to nelle ultime fasi della gravidanza, e
che anche il neonato venga trattato al-
lo stesso modo nelle prime settimane
di vita.

Per analogia ci sembra opportuno
accennare subito alla neutropenia neo-
natale alloimmune. In alcuni casi acca-
de che i neutrofili del feto, che espri-
mono anche antigeni di origine pater-
na, sensibilizzino la madre, inducendo
la produzione di IgG antineutrofilo
che, attraversando la placenta, sono ca-
paci di indurre una neutropenia nel
neonato. La patologia è certamente più
rara della AIN, sebbene anticorpi con-
tro neutrofili di donatori siano presen-
ti nel siero delle partorienti in circa l’1%
delle gravidanze22. Le infezioni sono
gravi in circa il 10-20% dei casi23, e si
tratta soprattutto di onfaliti, polmoniti e
sepsi. La durata media della neutrope-
nia è di 11 settimane (range 3-28)23. 

Certamente fra le prime malattie
che è necessario escludere, nel caso di
riscontro di una neutropenia, vi sono
le leucemie. In verità, l’esordio di una
leucemia con una neutropenia isolata
è piuttosto infrequente, in quanto il più
delle volte è possibile riscontrare an-

che anemizzazione e/o piastrinopenia.
Il rischio è più basso se l’obiettività è
negativa (in particolare se fegato e mil-
za sono nella norma) e se agli esami di
laboratorio non si registrano aumento
di LDH e/o uricemia. La parola defini-
tiva, nei casi in cui sussista il minimo
dubbio, è ovviamente legata all’esecu-
zione di un aspirato midollare.

Nell’ambito della diagnosi differen-
ziale deve poi essere tenuta in conto la
neutropenia postinfettiva, che può veri-
ficarsi in corso di infezioni di varia na-
tura e persistere per alcune settimane
(generalmente, però, mai più di 4-6). In
questi casi sarà la ripetizione seriata
dell’emocromo a fornire la diagnosi. 

Bisogna poi valutare l’ipotesi di una
neutropenia da farmaci, non di rado co-
sì severa da configurare una vera e pro-
pria agranulocitosi. Esiste una lista di
farmaci più a rischio, ma, di fatto, nes-
sun farmaco è innocente “a priori”. La
gravità è in relazione al medicinale (ad
esempio, sono più gravi le forme lega-
te all’acetazolamide). Se alla sospen-
sione del farmaco si apprezza subito
una tendenza alla risalita dei neutrofili,
quasi sempre in circa 20 giorni la neu-
tropenia è risolta. I farmaci più impli-
cati in assoluto sono gli psicotropi, gli
antitiroidei e alcuni antibiotici: quelli
più coinvolti in pediatria sono elencati
nella Tabella II24.

La neutropenia è anche elemento ca-
ratterizzante della sindrome di Shwach-
man (SDS), una malattia non troppo ra-
ra (1/50.000 nati), legata a mutazioni
del gene SBDS (cromosoma 7). La neu-
tropenia è pressoché costante e si può
associare ad anemia e/o piastrinope-
nia. In ogni caso è una malattia in cui è
l’insufficienza del pancreas esocrino,
con i conseguenti problemi di malas-
sorbimento e scarsa crescita, a farla da
padrone e a indirizzare il più delle volte
in modo corretto l’iter diagnostico; que-
st’ultimo può anche prevedere il do-
saggio di amilasi sierica, elastasi fecale
e chimotripsina fecale (ridotte) e la va-
lutazione dello steatocrito (aumentato).
Da sottolineare, infine, come in circa la
metà dei casi siano presenti anomalie
scheletriche (soprattutto costali) che
possono costituire ulteriore elemento
clinico di sospetto. 

Soprattutto nei primi mesi di vita esi-

ste il problema della diagnosi differen-
ziale dalle neutropenie riscontrabili nel-
l’ambito di una malattia metabolica. A
questo proposito occorre tener conto
che spesso (ad esempio nella sindrome
di Pearson) non ci si trova in presenza
di neutropenia isolata ma anche di ane-
mia e/o piastrinopenia, che la morfolo-
gia granulocitaria può essere di aiuto
(ad esempio vacuoli citoplasmatici,
sempre nella sindrome di Pearson), e
che si tratta quasi sempre di neonati
con problemi di crescita e/o con visce-
romegalia in cui anche una routine
ematochimica non troppo “allargata”
evidenzia in genere altri segnali d’allar-
me (acidosi, ipoglicemia, iperlattacide-
mia ecc.). Ciò vale anche per la neutro-
penia in corso di glicogenosi Ib, la più
frequente fra le neutropenie legate a
malattie metaboliche: di fatto, anche in
questo caso, il corredo sintomatologi-
co e laboratoristico (epatomegalia, ri-
tardo di crescita, ipoglicemia, iperlatta-
cidemia, iperlipemia, iperuricemia…)
è tale da consentire un precoce e cor-
retto indirizzo diagnostico.

Nell’ambito delle diagnosi differen-
ziali si inserisce anche la neutropenia
ciclica (CN). Qui è ovviamente la cicli-
cità della neutropenia e delle infezioni
(che si presentano nella maggior parte
dei casi ogni 21 giorni) a far nascere il
sospetto. L’aspirato midollare varia a
seconda della fase del ciclo: durante la
neutropenia c’è un arresto maturativo a
livello di mielocito/metamielocito, su-
bito dopo predominano i precursori
mieloidi e, infine, in fase di non-neu-

I FARMACI PIÙ COINVOLTI
IN PEDIATRIA COME AGENTI

DI NEUTROPENIA

• Antivirali: zidovudina, ganciclovir
• Antibiotici: beta-lattamici (cefepime),

trimethoprim-sulfametossazolo,
vancomicina

• Antimicotici: fluconazolo, 
chetoconazolo

• Furosemide
• Ranitidina, omeprazolo
• Deferiprone
• Immunoglobuline ev
• Valproato
• Noramidopirina (metamizolo)

Tabella II. Da voce bibliografica 24, modificato.
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tropenia, la morfologia midollare è del
tutto nella norma. Per confermare la ci-
clicità della neutropenia occorre ese-
guire 2-3 emocromi alla settimana per
6-8 settimane. In poco meno della metà
dei casi si potrà avere la conferma ge-
netica con riscontro della mutazione
del gene ELA2.

La parola finale, nell’ambito delle
diagnosi differenziali, la riserviamo alla
SCN, un tempo nota come sindrome di
Kostmann. Negli ultimi anni sono stati
fatti molti passi avanti nella caratteriz-
zazione genetica e sono stati identifica-
ti una varietà di geni (HAX1, G6PC3,
WAS…) le cui mutazioni, al pari dello
“storico” ELA2, sono riconosciute ca-
paci di indurre neutropenia. Nei casi di
neutropenia “isolata”, non associata
cioè ad altri sintomi o ad aspetti sindro-
mici (presenti, ad esempio, in alcune
forme da mutazione di HAX1 o
G6PC3), sono almeno 5 le valutazioni
iniziali che possono aiutare nella diffe-
renziazione iniziale da una AIN:

1. L’incidenza della AIN è nettamente
superiore a quella della SCN, che è
malattia oltremodo rara (1 caso per
milione di nati).

2. Se le infezioni sono comparse a me-
no di un mese di vita, è molto im-
probabile che si tratti di una AIN.

3. Se la storia clinica si accompagna
solo a infezioni lievi, è molto impro-
babile che si tratti di una SCN.

4. Se i neutrofili sono stati più volte su-
periori a 500/mm3, è difficile che si
tratti di una SCN (dove i neutrofili
tendono a essere < 500/mm3 e mol-
to spesso < 200/mm3).

5. Se esiste almeno un emocromo,
eseguito prima del riscontro di neu-
tropenia, in cui i neutrofili sono del
tutto nella norma, non è una SCN.

Nei casi dubbi sarà l’aspirato midol-
lare a risolvere, nella maggior parte
delle situazioni, i dubbi: nel caso di
SCN, infatti, c’è quasi invariabilmente
un blocco a livello di promielocito. Le
indagini genetiche successive dovran-
no poi contribuire a chiarire definitiva-
mente il quadro.

Nella Tabella III sono presentati al-
cuni semplici elementi che possono
aiutare a orientarsi nel differenziare
l’AIN dalle altre neutropenie dell’in-
fanzia.

TERAPIA

Antibiotico-profilassi: è esperienza
comune come questa non sia necessa-
ria nella gran parte dei casi e, nono-
stante abbia una buona efficacia e sia
possibile prenderla in considerazione
nei casi in cui i bambini tendano ad an-
dare incontro a infezioni troppo fre-
quenti, specie della cute o dell’orec-
chio25, non è raccomandata di routine

dal Gruppo di Studio Neutropenie del-
l’AIEOP. 

Il G-CSF è molto efficace3 ma vi è ac-
cordo sulla opportunità di limitarne l’u-
so a pazienti che siano affetti da una in-
fezione di una certa serietà (quasi sem-
pre in corso di ospedalizzazione) o per
i quali sia in previsione un intervento
chirurgico. Questa è anche la racco-
mandazione del Gruppo di Studio Neu-
tropenie dell’AIEOP, in linea con la
quale su 30 pazienti seguiti a Palermo
nell’arco di 7 anni non è mai stato ne-
cessario ricorrere alla profilassi con G-
CSF. Il meccanismo di azione sembra
articolato su più livelli: mobilizzazione
dei neutrofili midollari26, riduzione del-
l’apoptosi granulocitaria27,28 e aumento
dei livelli del FcγRIIIb solubile con con-
seguente sequestro degli autoanticor-
pi29. La dose iniziale da utilizzare è di 5
µg/kg/die30: difficilmente, per avere
una risposta, è necessario salire oltre i
10 µg/kg/die, dose che, invece, viene
spesso impiegata nella neutropenia
neonatale alloimmune31,32. 

Le immunoglobuline ev (IgEV) han-
no una efficacia intorno al 75%3, ma l’a-
zione è limitata nel tempo e, di fatto,
dopo l’ingresso sulla scena del G-CSF,
il loro utilizzo è quasi abbandonato. Lo
stesso dicasi per gli steroidi, comun-
que certamente meno efficaci e il cui
uso non è da incoraggiare. In letteratu-
ra si trovano poi segnalazioni più o me-
no aneddotiche riguardanti l’uso di al-

ELEMENTI DI DIAGNOSI DIFFERENZIALE

Tipologia Organomegalia Scarso Anemia Aumento dell’LDH
delle infezioni accrescimento e/o piastrinopenia

AIN In genere lievi No No No No
Esordio - Frequente No Frequenti Frequente
di leucemia
Neutropenia - Possibile* No Possibili No
postinfettiva ma spesso lievi
Neutropenia Spesso gravi No No No No
da farmaci
SDS Gravità variabile Epatomegalia frequente Sì Frequenti No
Glicogenosi Ib Gravità variabile Epatomegalia Sì No No
Sindrome Spesso gravi No Sì Sempre No
di Pearson anemia grave
SCN Spesso gravi No* No No No
CN In genere lievi e cicliche No No No No

*In relazione al tipo d’infezione.
**NB: splenomegalia possibile dopo l’inizio della terapia con G-CSF.

Tabella III
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tri farmaci come gli anticorpi mono-
clonali anti-CD20 (rituximab)33 o anti-
CD52 (alemtuzumab)34: tali terapie so-
no state praticate solo su pazienti adul-
ti e si tratta di farmaci che non hanno
attualmente nessun interesse in ambi-
to di AIN dell’infanzia. 

CONCLUSIONI 

La AIN costituisce una patologia
non rarissima e spesso “innocente”: il
pediatra di base e del territorio deve
quindi sapere che, quando la diagnosi
è certa, si tratta di bambini per i quali
non è opportuno adottare particolari
precauzioni. Gli unici consigli che ci
sentiamo di dare sono due: in caso di
febbre il bambino dovrebbe essere vi-
sitato in tempi stretti e l’antibiotico do-
vrebbe essere prescritto con maggio-
re “liberalità” rispetto a quanto è cor-
retto fare nel resto della popolazione
pediatrica.

Indirizzo per corrispondenza:
Piero Farruggia
e-mail: 
farruggia.oep@ospedalecivicopa.org
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MESSAGGI CHIAVE

❏ La neutropenia autoimmune dell’in-
fanzia è la più comune forma di neu-
tropenia del bambino. Si tratta di una
affezione benigna in cui le infezioni
gravi sono infrequenti.
❏ La patologia tende spontaneamente
alla risoluzione e la gran parte dei bam-
bini sono guariti entro i 4 anni di età.
❏ Nel caso di febbre il bambino deve
essere visitato in tempi brevi dal suo pe-
diatra e l’antibiotico deve essere pre-
scritto con minori limitazioni rispetto al-
la popolazione generale.
❏ L’utilizzo del G-CSF è da riservare al-
le infezioni serie: si tratta di una even-
tualità rara.


