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OBJBTIVO s 

.&nalizar 1a respuesta del. tratamiento con Interferon Alfa 2b 

Becombinant• en 1a GrBJlUlomatosie Gr6nica Inespeoitica. 
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l'LAN1'BAllIBN!l.'O DBL PBOBLBIU 

¿ Existen opciones terapedticas para la GranuJ.omatosie 

Or6nica I:nespecff'ica ante la f'al.ta de resJlllesta a los 

asteroides ? 

¿ Bxiste respuesta terapedtica clínica e histopatol6gi 

ca con el uso de Interf'eron AJ.fa 2b S.oombinante en la 

GranuJ.omatoeie ar6nioa Ineepecff'ioa ?· 
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JUB'fIPI0.&01011 

Ante e1 surgimiento de nueves opciones terapedticae en 

bese al. uso de1 I.nterferon, de1 cual. eaber.ooe tiene cUvereoe 

mecanismos de acci6n qnte 1a diversa gama de entidades fi -

eiopato16gioes, antro e11as 1es viral.es (Hepatitia C'.), 1nalU 

no16gicas (Sarooidoeie, Bnf'armedad GranUl.omatoea Cr6nica, -

.a.fermedad de Ch-ohn), neoplasias (Sarcoma de K<apoei, me1ano 

ma , ato. l:r ante 1a !al.ta de respuesta a terapia oonvenoio­

Dal. con eeteroidee ee decidi6 que podr!a ser de uti1idad ei 

uao de Interferon Al.fa 2b Bacombinante , 7a que existen re­

portee en 1a 1iteratura de su utilidad como inmunorregul.a -

dor a trav6a de inducir prote!nee reguJ.adorae ias cual.es -

modUl.an 1a respuesta inlllune. 
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Varios reportee han demostrado que dentro de las prinoi 

pal.ea causae de Grenlll.omatoeie Or6nica a diversos niveles, -

destacan la Sarcoidoeie y la TUbercul.oeis; sin embargo, en -

un estudio reciente en el que se analizaron un total de 88 -

pacientes, •1 50,C (44) se consideraron portadoras de Granulo 

matoe1e Cr6níca Ideop!tica, (l) 

Iia Sarcoidoeis ee Wla entidad :f'1s1opatol6gica de etiolo 

gfa desconocida, J.a cual. debe eer considerada como causa de 

Granul.omatosis Or6nica ya que se caracteriza por la presen -

cia de granul.omas no cassificantes, J.ocal.izados principall!len 

te en n6duJ.ce linfoides, pul.1116n, higado, o;Joa y piel, aunque 
pueden ser a:f'ectadoa 1111U.tipJ.es 6rganos,<2,3,~) 

IJoe síntomas predominantes de la Sarooidosie son a nivel 

pulmonar ya que es el sitio más frecuentemente a:f'ectado, sin 

embareo, se han reportado algunos casos en la literatura co­

mo manifestaciones extraplllmonaree taies como fiebre, p6rdi ... 

da de peso, malestar general, dolor abdominal. y neuropatia -

perif6rica entre otros. Mi mismo se han reportado casos asin 

tom!ticoe con presencia de granul.omas hep!tiooe y esplAni 
coa. <2, 4 >· 

Se ha reportado que hasta el 25,C de las Sarcoidosie ti• 

nen dnicamente manit'estaciones extrator!cicas. <4 > 
Los criterioe para establecer el. diagn6st1co de Sarcoi­

doais inclu,yen 1 1) descubrimientos compatibles ol!nicos y/o 

rediol6gicos, 2) evidencia hietol6g:l.ca de granUl.oma.e no casei 

:ficantee y 3)·· cUl.t:l.vos negativos y ausencia de otros agen -

tes que pueden causar granulomas epitelioides. <3> 
Bxiste un tipo de GranUl.omatosis ~r6nica Ineepec!f'ice -

considerada como un sindrome heterogeneo, caracterizado por 

eltereciones en la cadena respiratoria, la cua1 en la mayo -
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·r!n de los casos se atribuye a defectos en los genes encarga 

dos de la expresi6n de alguna de las 4 prote!nas componentes 
de la N'ADPH oxidasa; estos ss sabe que son heredados ya sea 
de manera autos6mica recesiva o l.igada a L (5,6 r7r 8 )' 

La GrenUlomatosis Cr6nica J:nespec:lfica Histopatol6gica 
mente se caracteriza por una secrecidn necrotizante e infl.a 

macidn granUlomatosa que oourre en la piel, n6dul.os 11.nf'oi­
des, pul....Sn, h!gado, tracto inteetina:l. y muchos otros siti­
os, condicionando f'alla org4ftioa, general.mente debido a e 
f'ecto de 111&Ba, obstruccidn o amboe.(5,9) 

Jioa granulomas se desarrol.lan en respuesta a una ine -

:tectiva destruccidn de un ndmero importante de bacterias 7 

ho!lg'OS productores principel.mente da cataJ.aea, los cuales -
deprivan a loe :tagocitoe del perdxido exdgeno OolllO mecanis­
mo microbicida alternativo. ('5} 

M& erradioacidn de loe microorgani111aOs :Ln!ectantea en 

la Qranu1omatos1s Crdnica IneapecUica es di:t!cil ya qlae 

penianecen en f'or.ma de vacuolas :tB&'Osdmicas en l.os aacrd:t­
goe y neutrd:tilos, sirviendo de eeta tcraa como est!mlal.o pa 
ra el. estado intl.amatorio crdnioo. <9> 

Se han reportado en al.gunos eatu.dioe CClllO signos y s!n 
wmae m&s trecuentas en la Qranul.omatosis Ci'dnioa J:nespec1 
:tioa los siguientes 1 

+ 11Lsvac16n de emtmas hepAtioas 
+fiebre 

+ •caJ.otrios 
+ PArdida de peso 

+ Hepatomegal.ia 

+ Anorexia 
+ lliaf'oresis nocturna 

+ Ka4seas y vdmito 
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+ Diarrea 

+ .&BintomAtiooe 

,,, 
26" (1) 

'!RHAllIBH!O GRANIJLOllA'!OSIS CllONICA INESPBC UICA 1 

lfaeta heoe al.gunos al'los •1 tratwlliento de 1a Grsnu1011B 

tosis Crdnica Ineepecirica estaba encaminado prineipal.mente 

a 1a proflla%ie y tratamiento -tibacteriano temprano de 

1aa infecciones agregsdas.Los esteroidae tembi'n hsn sido -

emp1ea4oe, ein embargo 1oe resu1tedoe no hsn sido eatiefeo­

torios.Bn al.gunos casos tambi"1 se ha recurrido al. trmlB 

pl.ante de m'du1a 6eea con al.gunos buenos resu1tedoe, sin em 

bargo mAe recientemente ee ha utilizado e1 Interferon Gamma 

Becombinsnte Humano, con 1o que se ha observado aumento en 

1a producci6n de euperoxido y destrucci6n bacteriana en 1os 

neutr6fllos de pacientes con 1a varisnte gp91-phox, asi co­

mo en 1as deficiencias oitos61icas, 10 que ha repercutido -

en un mejor pron6stico a 1argo pl.aeo de estos peoientes.< 5• 

9,10). 

B1 Interf eron son uno de 100 principal.as meosnismos -

natural.es de def enea de1 organismo en respuesta a componen 

tas axtraftos ta1es como microbios, tumores y antígenos; ac 

·tuaJ.mente se conocen tres s .Al.fa, Beta y Gamma,Bl!tos fue -

ron descubiertos heoe mAs da 30 afies por Isaeos y Linden -

-. 
B1 Interferon .Al.fa e11 producido por 1oe 1infocito11 B, 

11nfooitoe nul.ce y macr6fagoe¡ •1 Interferon Beta 11e produ 

oido por fibrob1astos y º'1u1as epite1ial.e11 0 (11,12) 

Los mecanismos exactos de eooi6n ds1 Dlterferon adn -

son inciertos, sin embargo actual.mente sabemos que funge -

como sntiviral. inhibiendo 1a rep1ioeoi6n viral., 1a 11inte -
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11ie de proteínas, 1a maduraoi6n 7 1iberaci6n de c'1u1as -

infectadas.Las proteinaa producidas 1nc1uyen 1a 2'5 o1igo 

a4en11 111Dtetasa, proteína :.x, ll!Ude dependiente de prote 

in-ll:ineea. 

Como modul.ador actua pr1ncipe1aante e1 rntert'eron Ga 

lll!la mejorando 1a aotividad de 1os macr6fagoe, c6luJ.ae ~ -

oitot6xioas 7 o61uJ.ae asesinas. 

Loe tnterferonee eon capacea de modul.ar 1a expreei6n 

de otro11 receptores oitooina sobre 1ae o6lul.aa, :lnc1117en­

do a 1a Jnter1euoina 2 7 P.actor de Keoroeis '?Umoral.; ade­

a6s de incrementar 1a ezpreei6n de1 receptor Pb sobre 1oe 

11aO:r6f 88011. 

Bl Intert'eron a-a ha sido emp1eado como terapia ad 

~unta a 1os antibaoterienoe eetab1eoidos en pacientes por 

tadoree de Granul.omatosie ardnioa Jnespeoifioa oon aparen 

tee buenos reeul.tados, sin embargo, la dosis 7 e1 tiempo 

de duraoi6n a4n no han sido eetab1eoidoe oon certeza,<11• 

12). 

Se han reportado como efectos secundarios al. uso de 

Interferon fiebre, oefal.ea 7 mial.gias principal.mente, res 

pondiendo favorab1emente a 1a administraoi6n de &Qetamino 
:fen, (7,11). 
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llBSUllEN CLmICo 

Pameni.no de 54 aftoe de edad, llin antecedente" de illpor 

tancia para el. padecimiento actueJ..Inicia Bu cuedro cl.ínico 

en dioiembre de l.991. eJ. manif'eetar ataque al. astado general. 

agregándose un mes més tarde pal.idez da tagumentoB, del'lllato 

sis no aspecif'ioa l.oca1izada a miembros tor'1cicos, f'iabra -

vespertina, nad.eeas y vcSmito por l.o qua fue va1orada por el. 

servicio da Hamatol.cgia, document4ndose en el. mas de abril. 

de l.992 Sindrcme An8micc asociado a esf'arocitosis, ovocitos 

y macrooitosis.Por l.o anterior se decidicS rea1izar Laparoto 

mía Bxp].oradora, af'ectuándosa en l.a misma .Bspl.anaotomia y -

toma de biopsias de Hígado y Gang].ios ratroperitonea1as. 

A l.a Expl.oracicSn Pieica de ingreso ea encontrcS a l.a pa 

ciente oonciente, cooperadora, con pal.idez de tegumentos ge 
neral.izada, sin adenopatias perif'8rioae, no hepatomegal.ia -

ni aepl.enomega1ia, extremidades sin al.teracionee y resto de 

l.a axpl.oracicSn norma1. 

BVOLUCJ:ON 

Una vez efectuado el. diagn6stico de Granul.omatosis CrcS 

nica Ineepec!f'ica mediante el. estudio histopatol.6gico y ha 

biendose descartado otras entidades rel.acionadas con granu­

l.omas se inici6 tratamiento con prednisona a dosis de l.mg -

por Xg da peso durante un l.apeo de 2 mesas, sin obtenerse -

raeul.tadoe f'avorabl.ee. 

Dada l.a f'a1ta da respuesta a tratamiento se decidid i­

nioiar terapia con J:nterf'eron Al.f'a 2b Recombinante a dosis 

de 3 000 000 eubcut6neo tres veces por semana durante 6 me­

ses. se continu6 durante este l.apso de tiempo monitoreo de 

l.a paciente mediante determinacicSn de biometria hem4tioa 

aompl.eta, tiempos de coagul.acicSn, pruebas de f'unci6n hep4ti 
- 8 -



.ca, exlimen ¡¡eneral. de crina y qu!mica aaneu!nea cada mes -

pe.ra anal.izar 1a evo1uci6n de 1e enfermedad y 1a respuesta 

a tratamiento con Interf'eron Al.ta 2b H. Al. tinal de1 trata­

miento se efectu6 toma de biopsia hepática con 1'r!l-cut, de 

pie1 y grasa periumbi1ical.. 

C1!nicamente hubo mejoría considerab1e de1 estado ge­

neral. de 1a paciente y dej6 de perder peso oorporal..Las 

constantes de 1a biometria hemátioa no sufrieron recaídBl9, 

al. igual. que 1819 pruebas de funci6n hepática , . sal.ve que -

.en estas tU.timas 1ae traneaminaeas no retornaron a val.ores 

norma1ee pero tampoco se elevaron m'8. 

Bl tratamiento :rue bien to1erado manifestando dnioa -

mente como etectoe oc1ateral.ee hipertermia y cetal.ea poste 

rior a ia aP1icaoi6n de1 Interf'eron; miemos que ya han si­

do reportados en 1a 1iteretura. 

-9-
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RBSOL!ADOS DB L.AS BIOPSIAS PllO!'OCOLIZAD.AS 1 28-ABRIL-92 

HIG.ADO • Pibroeie eeptal ineompleta.Cirroeis con datos de -

actividad y regeneraci6n. 

B.AZO • Congeet16n cr6nica intenea y hemos1deros1s. 

llBDULA OSBA • M1elofribroe1e secundaria. 

PIEL Y GIUSA PERIUllBILIOAL. Panicul.1t1e lobar con granul.011a 

toeie ein vaeoul.iti11. 

BIOPSIAS l'OS~TBA!.AllIEN1'0 1 

HIG.ADO • Pibrosis septal :lnoompleta en faee preo1rr6tica.He 

mosideroeis intanea.Bn el material estudiado no 11e 

observan granul.omae. 
PIBL Y GRAS.A PBRIUJIBILICAL 1 Sin alteraciones. 
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;nor::..1 A n:: Pil:..1.. 

11..U tipleo granulo:nae no ca.i:eif1cnntea tipo sur­
coide desde dermi1-1 superf1c1nl. hri.::tn profu:1cln. 



MH'l1U],J; O::Et, 

fltr(•rJ1l111 in ncV1!Tl1 y rn·.llt1plr>r r:ro .. 'luloa.11~ tipo 
irnrc0Jd1~ (T1ne16n con Hh). 

1t~r;-1rJJ,A OGRA 

!'ibrof'-ir 1·cticullor:neu r,rndo 3 dit'ucn (T.:.nci6n -
d1~ Gom.1ri). 



Gt1JF;J,JO 

:;" 0111 f':rv;,n rru:1\J..lor.ir1!!.TJ.nc1/,n JU·;. 

ilAZO 

:.iL' oh1.11 rv1111 ;:r11n1Uom1w (tinci6n Jrn). 



Bllll':.t/, K: • • ::JI,,\ m: :11:;n:xJ r!tE-THATA!f.Ib1l'ro. 

:Jr obrervmo r;nmulomnf' en ltt pvrci6n centro.l (l'p· .... 
to A y B).E!"C'H!'ll fibro:-H y coltif'.'cna al.rede~~ 
dr 101• r.rmmlomnv lPoto I!). ~ ·· 
P1t.irot lt: rl't iculé:r.icn cwrtill inC'o:::.rl~~f(Po't.C>\.'C° \ ~-
Pr~11enc i11 de grunuloronr delimitador ,r!°f\~c f.1'-
bru!" rcticul~:nicnF ( Fotc- l>). l\,.l~ 



DIOP3l.t. Ifr: HIGAOO POR THUCUT POST-TR;.T.;ll!IEi:T\"'.. 

Tinci6n de I'i:!rl •a que der::iucctrn la precencia de 
hierro. 



hIOJ-;,J J.. D3 HI r;,\IJO I•OR THUCUT FO~T-TicATAMI;:,;i¡'O. 

1'1bro1'ir. ncpt11.l incompl~tu, cntmlio prccirr6tico 
ein p,runu1omut> (Tr1cr6ir.ico). 

·I 

UJOl'~•IA l)f.; rilGAW J'l.1H TiltlCU'r PJST-TJU,TAl•~l~"'i'JQ. 

Pibro~n t>eptn.1 inco!l'lnl.cto en fu~c prccirr6ticr.. 
01n f>'?'llnulo~ar. (Goroori). 



RESUL!l'.ADOS 

+ Pavorable respuesta a terapia con l'.nterf'eron .Al1'a 2b R ma 

nif"eetada por mejoría del cuadro clínico. 

+ Pavoreble reepueeta hietopatol6gica con desaparici6n de 

granul.omae en lee biopsias post-trat&miento. 

+ Pavorable respuesta de loe parámetros hematol6gicoa. 

+ Bioquímioamente ein mayor alteraoi6n de lae pruebae de 

funci6n hepática. 

+ Se logr6 f"renar la evoluci6n de la cirrosis hepática, ma­

nif"estada por el reporte histopstol6gico post-tratamiento 

+ Pavorable respuesta, sin severos efectos colaterelee por 

el uno del Jnterf'eron. 

+ Pavorable respuesta a tratamiento sin procesos infecoio -

sos agregados. 
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DISCUS:IOl'I 

Bxisten una serie de reportea en la literatura m4dica 

acerca de la Enf'ermedad Granulomatosa ardnica Inespeoifica, 

asociada entre las pooibles caueae de la misma a ~erculo -

aia, Sarcoidoeia, Enf'ermedodee autoinmunee, etc, sin embargo 

como ya se ha mencionado hasta en un 50:C de loe casos no ea 

pooible determinar la etiología. 

: Para este grupo de pacientes las opciones terapedt1 -

cae por conoiguiente resultan más limitadas e inciertas. 

En nuestro caso en particular ee inici6 el protocolo 

de estudio, con seguimiento clínico, de laboratorio, gabinete 

y eotudios hietopatol6gicos, considerándose entonces el diag 

ndstico de Granulomatooie Crdnica Inospeaifiaa ya que no se 

sustentaron otros diegn6sticoe ent:re ellos la Sarcoidosis.I­

niciamoe tratamiento can eeteroidee, sin embargo, no se ob.­

serv6 respuesta a los 2 meses de iniciado por lo que decidi­

mos iniciar terapia con Interferon Alfa 2b Recombinente a l.a 

dosis de 3 000 000 se tres veces por semana durante 6 meses 

obteniendo con el mismo une respuesta favorabl.e determinada 

por mejor!a del cuadro cl!nico, estabil1zaci6n de la pacien.­

te, correcci6n del sindrome en4mico y de l.ae al.teractonea en 

la serie blanca, deeaparici6n de la bilirrubinemia y eetabi­

lizaai6n de las trenaaminoeas, lo Dual tambi4n Be renej6 en 

loe reoul.tados hietopatoldgicoa con desaparici6n de loe gra­

nlll.omae y euepenei6n de la evoluci6n de la cirrosis hep,tica 

No ee observaron ereotoo colatora1es indeseables de 

difícil reeoluci6n ni diferentes a loe ya mencionados en o -

tras estudios. 

Con eotoo resui tadoe podemoa conoiderar coma una bue­

na opoidn torapedtica para lo GrenUlomatosis Crdnica Ideop'­

tica al Interferan Alfa 2b Reaombinante, por lo que abre las 
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puertas para continuar estudios subsecuentes con un nWnero 

~or de pacientee y determinar en io posib1e ia dosis ade 

cunda. 

CONCLUSIONES 

Con ios resuJ.tados obtenidos en esta paciente podemos 

considerar qae ei :Interferon Al.fa 2b Becombinante es ana -

baena opoi6n de tratamiento en aqaeiios pacientes portado­

res de Granul.omatosis Cr6nica :Inespeoit'ica aanqae habrá -

qae real.imar naevoe estadios en un ndmero mayor de pacien­

tes. 
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