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OBJETIVO :

Analizar 1la respuesta del tratamiento con Interferon Alfa 2b
Recombinante en la Grannlomatosis Orénica Inespecifica.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

i Bxisten opciones terapefticas para la Granulomatosis
créniea Inaespecffica ante la faita de respuesta a los
eateroides ?

¢ Exiaste respuesta terapedtica clfinica e hiatopatolégi
ca con el uso de Interferon Alfa 2b Recombinante en la
granulonatosie Crénica Inespecifica 7



JUSTIPICACION

Ante el surgimiento de nuevas opciones terapedticas en
base al uso del Interferon, del cual sabemos tiene diversos
mecanismos de accién qnte la diversa gama de entidades fi -
siopatolégicas, entre ellas las virales (Hepatitia C), inmu
nolégicas (Sarcoidosis, Bnfermedad Granulomatosa Crénica, -
Enfermedad de Crohn), neoplasias (Sarcoma de Kaposi, melano
ma , etC.)y ante la falta de respussta a terapia convenoio-
nal) con esteroides se decidié que podria ser de utilidad el
uso de Interferon Alfa 2b Recombinante , ya que existen re-
rortes en la literatura de su utilidad como inmunorregula -
dor a través de inducir proteinas reguladoras las cuales ~
modulan la respuesta inmune,



ANTEOEDENTES CIBNTIFICOS

Varios reportes han demostrado que dentro de las princi
pales causas de (ranulomatosis Crénica a diversos niveles, -
destacan la Sarcoidosis y la Tuberculosis; sin exbargo, en -
un estudic reciente en el que se analizaron un total de 83 -
pacienten, el 504 (44) se consideraron portadores de Granulo
matosis Crénica IdeopAtica. 1

Yia Sarcoidosie es una entidad fimiopatolégica de etiolo
gia desconocida, la cual debe ser considerada como causa de
Granulomatosie Crénica ya que se caracteriza por la presen -
cia ds gramalomas no caseificantes, localizades principalmen
te en nSdulos linfoides, pulmén, higedo, ojoa y piel, aungue
pueden ser afectados miltiples 6rmu.(2.3.¢

Ios sintomas predominantes de la Sarcoidosis son a nivel
pulmonar ya que es ol esltio aés frecuentemente afectade, sin
ambargo, B8e han reportado algunos casos en 1la literatura co=-
mo manifestaciones extrapulmonares tales como fiebre, pérdie..
da de peso, malestar general, doloxr abdominal y neuropatia -
periférica entre otros.As{ mismo se han reportado casos asin
tomiticos con presencia de granulomas hepfticos y eepléni -
cos‘(z’q').

8e ha reportado que hasta el 25% de 1as Sarcoidosis tie
nen dnicamente manifestaciones extratorécicas.(“

Los criterios para establecer el diagnéstico de Sarcoi-
dosis imcluyen : 1) descubrimientos compatibles clinicos y/o
radiolégicos, 2) evidencia histolégica de granulomns no casei
ficantes ¥ 3) cultivos negativos y ausencia de otros agen -~
tes que pueden causar granuwlomas epitelioides.‘”

Bxiste un tipo de Granulomatosis Crénica Inespecifica -
considerada como un sindrome heterogeneo, caracterizado por

alteraciones en la cadena respiratoria, 1la cual en la mayo -
. -4 -



-rfa de los casos se atribuye a defectos en 108 genes entarga
dos de la expresidén de alguna de las 4 protefnas componentes
de la NADPH oxidasa; estos se sabe que son heredados ya sea
de ﬁmnera auntosémica recesiva o ligada a 1.(5'6'7'8)'

La Granulomatosis Crénica Inespecifica Histopatoldgica
mente se caracteriza por una secrecifn necrotizante e infla
macifn granulomatosa que ocurre en la piel, nfdulos linfoi-
dso, rulmdn, higado, tracto intestinal y muchos otres siti~
om, condicionando fslla orgfnica, generalmente debido a8 & ~
fecto ds masa, obstruccién o ambos.(s'g)

Los granulomas se desarrollan en respuesta a una ins -
fectiva destruccidén de un ndmero importante de haoterias y
hongos productorea principalmente de catalasa, 1los cusgles -
deprivan a loe fagocitos del perSxido exdgeno como mecanise
mo miorobicida alternative.(>)

Lia srradicacidn de los microorganismos infectantem en
1a Granuloamatosis Crénica Inespecifioa es diffcil ya que -
pormancoen en forma de vacuolas fagosémicas en 108 maoYlSfam
goe y neutrdfilos, sirviendo de esta forms como estimitio pa
ra el estado inflamatorio cr&noo.(g)

Se han reportado en algunos estudios como mignos y efn
tomas mAs frecuentes en lm Granulomatoeis Crénica Inespeci
£ica loe siguientes 3

+ Mlevacidn de ensimas hepéticas . 64%
+ Hebrs 48%
+ Bscalofrios 244
+ Péxrdida de psso 24%
+ Hepatomegalia 17%
+ Anorexia 16%
+ Diaforeeis nocturna 14%
+ Nadseas y wénmito ’ 124



+ Diarrea 5% )
+ Asintométicos 26% (1)

TRATAMIENTO GRANULOMATOSIS CRONICA INESPECIPICA 3

Hasta hace algunos afios el tratamiento de la Granuloma
tosis Orénica Inespecifiom estaba encaminado principslmente
a la profilaxis y tratamiento antibacteriano temprano de -
1las infecciones agregadms.los esteroides también han side -
empleados, 8in embargo 1os resultados no han eido satisfac-
torios.En algunos casos tanbién se ha recurrido al trans -
plante de m8dula Spea con algunos buenos resultados, sin em
bargo mAs recientemente se ha utilizado el Interferon Gamma
Recombinante Humano, c¢on lo que se ha observado eumento en
la produccién de superoxido y destruccién bacterisna en los
peutr8filos de pacientes con la variante gpdl-phox, as{ co-
mo en las deficiencims citosélicas, 10 que ha repercutido -
en un mejor promndstico & lergo plaro de estoe pao:l.entes.(s'
9,10).

Kl Interferon son uno de los principales mecaniemos -
naturales de defensa del organismo en respuesta a componen
tes extraflios tales como microbios, tumores y antfgenos; ac
‘tualmente se conocen tres : Alfa, Beta y Gamma,Bstos fue =
ron descubiertos hace mAs de 30 afios por Ismaces y Linden «
mann,

El Interferon Alfa es producido por los linfooitos B,
1linfooitos nuloe y macréfagoe; el Interferon Beta es produ
cido por fibroblastos y oélulas epiteliales,(11,12)

Los mecanismos exactos de accién del Interferon afdn -
son inciertom, sin embargo actualmente sabemos que funge -
como antiviral inhibiendo 1a replicacién viral, la sinte -

-6 -



sis de proteinas, la maduracién y liberacién de células =
infectadas.l.as proteinas producidas incluyen la 2°'S oligo
adenil eintetasa, protefna Mx, RNAds dependiente de prote
in-kxinasa.

Como modulador actua principalmente ¢l Interferon Ga
mna mejorando la aotividad de los macréfages, cflulas T -~
citotéxicas y olules asesinan.

Los Interferones son capaces de modular la u’:pz-osidn
de otros receptores citocine sobre las células, incluyen~
do a la Interleucina 2 y Pactor de Necroeis Tumoral; ade-
mfs de incrementar la expresisn del receptor Fc sobre los
macréfagos.

B). Interferon Gamma ha sido empleado como terapia ad
junta a los antibacterianos establecidos en pacientes por
tadores de Oranulomatosis Crénica Inespecifica con aparen
tes buenos resultados, sin embargo, la dosis y el tiempo
de duracién afn no han sido establecidos con eertua.(n"
12).

Se han reportado como efectos secundarios sl uso de
Interferon fiebre, cefalea y mialgias principalmente, res

pondiendo favarablemente a la administracién de acetamino
fen, (7.11)



RESUMEN CLINICO

Ponenino de 54 sflos de edad, sin antecedentes de impor
tancia para el padecimiento actual.Inicia su cuad'ro clinico
en diciembre de 1991 al manifestar ataque al estado general
agregéndose un mes mfs tarde palidez de tegumentos, dermato
8is no especifica localizade a miembros torfcices, fiebre =
veespertina, nafiseas y vémito por lo que fue valorada por el
servicio de Hematologfa, documenténdose en el mes de abril
de 1992 Sindrome Anémico asociado a esferocitosis, ovocitos
¥ macrooitosis,Por 1o anterior se decidié realirzer Laparoto
mfa Exploradora, efectufindose en la misma Bsplenectomia y -
toma de biopsias de Higado y Ganglios retroperitoneales.

A la Exploracién Pisica de ingreso se encontr§ a la pa
ciente conciente, cooperadora, con palidez de tegumentos ge
neralizada, sin adenopatias periféricas, no hepatomegalia -
ni esplenomegalia, extremidades sin alteraciones y resto de
la exploracién normal.

EVOLUCION

Una vez efectuado el diagnfstico de Granulomatosis Cré
nica Inespecifica mediante el estudio histopatolégico y ha
biendose descartado otras entidades relacionadas con granu-
lomas se inicid tratamiento con prednisona & dosis de lmg -
por Kg de peso durante un lapso de 2 meses, Bin obtenerse -
repultados favorabled.

Dada la falta de respuesta a tratamiento se decidié i-
niciar terapia con Interferon Alfa 2b Recombinante a dosis
de 3 000 000 subcuténeo tres veces por semana durante 6 me-
ses.Se continud durante este lapsc de tiempo monitoreo de -

la paciente mediante determinacién de biometria hemética -~

completa, tiempos de comgulacibdn, pruebas de funcién hepAti

-8 -




.ca, exfimen general de orina y qufmica sanguinea ceda mes -
pera analizar la evolucién de la enfermedad y la respuesta
a tratamiento con Interferon Alfa 2b R.Al final del trata-
miento se efectud toma de bilopsia hepdtica con Tru-cut, de
piel y grasa periumbilical.

Clinicamente hubo mejorfa considerable del estado ge—
neral de la paciente y dejd de perder pesoc corporal.Las =
constantes de la biometria hemética no sufrieron recafdas,
al igual que las pruebas de funcién hepAtica , salvo que =
.en estes dltimas las transaminasas no retornaron a valores
normales pero tampoco se elevaron més,

El tratamiento fue bien tolerado manifestando dnica -
mente como efectos colateralee hipertermia y cefalea poste
rior a la aplicacién del Interferon; mismos que ya han si-
do reportados en la iiteratura.
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RESULTADOS DE LAS BIOPSIAS PROTOCOLIZADAS : 28-ABRIL-92

HIGADO . Pibrosis septal ineomplota.cirrosis con datos de =
activided y regeneracién,
BAZ0 . Congestién crénica intensa y hemosiderosis,
MEDULA OSEA . Mielofribrosis secundaria,.
PIEL Y GRASA PERIUMBILICAL. Paniculitis lobar con granuloma
tosis ain vasculitis.

BYIOPSIAS POST-TRATAMIENTO 3

HIGADO . Pibrosis septal incompleta en fase precirrética.He
mosiderosis intensa.Bn el material estudiado no se
observan granulomas.

PIEL Y GRASA PERIUMBILICAL : Sin alteraciones.

=10 =



PIEL

HIOFLIA DI

Miltiples granulomas no coceificantes tipo sar-

ta profunda.

coide desde dermis superficinml hau



MEDULA OZEA

Hiperplnrin nevere y miltapler pranselomnt tipo
purcoide (Tincifn con Hk).

EEIULA QSEA

Pibros reticulénmicu grado 3 dituen (Tincibn -
de Gomiri).
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BAZO

Se obrerven gramdomur (tincidn HE).




BIOEH1L B A DE HISADC PHE-TRATAMIENTO.

Se obrervan snulomns en la porcidn centrol (¥o.~
to Ay B).Bscurn fibrorir y colfirena alrgdadﬂﬂ:j .
de low srunulomas (Foto B). ) K
Fibrorir reticulézica septnl ine nb&' ot
Prenencin de grunulomns delimitadors o

brar reticulémicas (Foto D). g\b




GRAGA PERIIMBILICAL POST-THATAMIENTO.

o me obrervan granulorzas, la tincidn de Rojo -
Conrmo en negutiva. ’

BIOFSIA D HIG’ADo POR TRHUCUT POST-TRATAMIENTC.
Tincién de Perl's que demuestra la presencia de
hierro.



BIO!TA DZ HIGADO FOR TRUCUT POLT-THATAMIFNIO,

Pibrorit neptil incomplets, estadio precirrético
gin granwlomar {Tricrémico).

BIOPLIA DE HIGALW PR THUCUT POST-TRATANIENTO.

Pibrosir peptnl incomnleta en fase precirrdtica
vin granulomns (Gomori).



+ +

RESULTADOS

Pavorable respuesta a terapia con Interferon Alfa 2b R ma
nifestada por mejoria del cuadro clinico.

Pavorable respuestae histopatolégica con desaparicidn de -
granulomas en las biopsias post-tratamiento. . :
Pavorable respuesta de 1oa parfmetros hematolégicos.
Bioguimicamente sin mayor alteracién de 1las pruebas de -~
funcién hepéltica.

Se logré frenar la evolucién de la cirrosis hepftica, ma-
nifestada por el reporte histopatolégico post-tratamiento
Pavorable respuesta, 8in severos sfectos colaterales por
el uso del Interfexron,

Favorable respuesta a tratamiento sin procesos infeccio -

sos agregados.

-1l -



DISCUSION

Bxisten una serie de reportes en la literatura médica
acercn de la Rnfermedad Granulomatosa Crénica Inespecifics,
asociada entre las posibles causas de la misma a Tuberculo -
ais, Sarcoidosis, Enfermedades autoinmunes, etc, sin eabargo
come ya se ha mencionado hasta en un 504 de loe casos no es
pooible determinar la etiologia.

Para este grupo de pacientep las opciones terapedti -
cas por consiguiente resultan mAs limitadas e inciertas.

En nuestro caso en particular se inicié el protocolo
de estudio, con seguimiento clinico, de laboratorio, gabinete
y estudios histopatolégicos, consideréndose entonces el diag
néstico de Granulomatosis Crénica Inespeoifica ya que no se
sustentaron otros disgnésticos enfre ellos la Sarcoidosis, Y=
niciamos tratamiento con esteroides, sin embargo, no se ob. —.
servé respuesta a lon 2 meses de iniciado por lo que decidi-
mos iniciar terapia con Interferon Alfa 2b Recombinante a la
doeis de 3 000 000 SC tres veces por semanz durante 6 meses
obteniendo con el mismo una respuesta favorable determinada
por mejorfa del cuadro clfnico, estabilizacién de la pacien-
te, correccidn del eindrome anémico y de las alteraciones en
1a serie blanca, desaparicién de la bilirrubinemia y estabi-
l1izacién de las transaminasas, lo cual también se reflejé en
los resultados histopatolégicos con desaparicién de los gra-
nulomas y suspensidn de la evolucidn de la cirrosis hepética

No Be observaron efectos colaterales indeseables de —
dif{cil resolucidn ni diferentes a los ya mencionados en o -
tros eatudios,

Con estos resultados podemos considerar como una bue-
na opcién terapeidtica para la Granulomatosis Crénica Xdeoph-
tica al Interferon Alfa 2b Recombinante, por lo que abre las

-1l2a



puertas para continuar estudios subsecuentes con un mimero
mayor de pacientes y determinar en lo posible la dosis ade
cuada.

CONCLUSIONES

Con lo8 resultados obtcnidos en esta paciente podemos
considerar que al Interferon Alfa 2b Recombinante es una -
buena opcidén de tratamiento en aguellos pacientes portado-
ros de Granulomatosis Crénica Inespecifica aunque habréd -
que realizar nuevos estudios en un nimero mayor de pacien—
tes.

-13 -
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