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IHTRODUCCIOH 

Desde el nacimiento y -en.: algunos casos in utero, el .hombre -es 
acechado por un sinümero de agentes infecciosos ya sean virus, 
hongos, protozoarios,. __ helmintos y/o bacterias. ·para lo cual: el 
individuo desarrolla '·.1:1"ª ·." serie.,. ~e ·:-.mecanismos ·-de.~ ~efensa, 
estableciendose un.estado de· inmunidad•contra •la ·infecé:i6n;·. · 

Los mecanismos: d;, .. ·cieferÍsa :;'.son':de'. 2.: ÚpÓ;,; '·espeé:Úicos· ·e 
inespec1ficos; . enfocandonos''"solo :'al ~ .. ültimo.:_grupo ;¡el ::éual· también es 
llamado. mecanism~\-d~'{re.siste~cia'., natural·;. o ··,"innata _:~quef:consiste. en· la 
acci6n combinada::~de \:_una•: serie . de~ factores •:innatos : del ::·individuo cuya_ 
acci6n está .dirigida'.ª :.eliminar/cualquier agente •:extraf\o,''.·lo que. hace 
de la resistencia:. natural· . un::. mecanismo·.::importante /de -defensa :·del 
organismo; . · :·~ . - :_ ··' · •: • · · · 

:~n:::t:: ... :0:~::~J:t~~f!.;i:2~1*~:::J~~~::c~·:n:t~~J~;;in:~~yen•.asp~ctos 
genéticos: .. como•: son.:.:''la·(raza:·:cy·r:'la:•. especie;·.: ya·:, que :~,la-·· resistencia .. 
natural. varicíTdecespecie''.a 'especie fy '. a(in '.dentro·; de:i·l·a!Fmismas:'.raza·s,: 
también influye la', edad;··.:· as1.'_ como :•.el! equilibrio>.hormonaLdebido: a .. que· 
una disfunci6n· de ··es_tas ·induce a'. una :·.·alteraci6n •de':la :homeostasis .. que 
se traduce.- en~-al teraciones: en:, la·. inmUnidad; ~.:.-_>.:' :;- ~ :- ,-. ?.e·º~·?->· ~~·~f,-· ·. :,_"'.:::._ 

; __ , ... _. ·-'; ·, -_:,;- >~':'> ,, ·o.:.:< ---~:Y.-·· 

2) Factor·e~ ;, f 1Si~ó.S-~ c:o.~~'º'/ la'S-.1 bá·rrerast: mec~·n(c;¡s~~---o<';::~anat6~:fcas-;:: s1eñdo 
la piel la:'mayoi:.;._linea;. de,. defensa·' contra.'microorganismos;~;también se 
encuentra 'en:·:• este: .. rubro·;¡: la'·' acci6n ··r de:: limpieza" ;de ')los ' . cilios'·. el 
reflejo tusigeno :·a·· de_. estornudo. 'en e1·· tráete :respiratorio·, asF como:· el·. 
arrastre mecá.nicoproduci~o por lágrimas; saliva·y·orina.';· .. · · .. -

3) Fa;;tores\ bi~~6~ico/-;;ori • ~;,ti~¡~¡~; ~~úÚ~r~~i~·ili:.incluye la 
secreción:,: de .,·;las·:;:glándulas: sebaceas »·:y/sudoriparas.:' que ·.,•-·impid,en :. la 
supervivencia .. ; prolongada ''·de '."..microorganismos:.'.'.: sobre:: ';la.::: piel~.> Otro 
mecanismo :;de;: p_rotecci6n ".-es-~· la -:~)fs_ecr_eción ;. _de.:· moc~;7por\·_, parte-~· de:: las:·,. 
membranas , de _.reve'stimiento •en: el:,;interior .. :·de .:algunos •'de/:los(6rganos · 
teniendo como;.resul tado·:un · bloqueo : en d la.' adherencia•'. de·,; las .: bacterias 
a las . céltlla·s :; epiteliales; ;, otros,\. liquidos·~·corporales/tienen•·,:acción. 
microbicida. como:. e1·.:.ácido •del• jugo; gástrico; ''la,. prote1na •lisozima: en 
lágrimas, :leche,;:, ·secreción·;.nasal;'.:y .;; saliva.'•. Finalmente; .i.,también •.·se. 
menciona un antagonismo , microbian.o . entre; la:. flora·, normaL bacter iaría. y 
la pat6gena·;,;donde' hay::supresi6n .. deL·. crecimiento::;bacteriano .' ya.':sea 
por competición;.::,: de¡;. nutrientes \·.:e.esenciales : ·a••·,: por···::: producci6n·,:._•de :_ · 
substancias. inhibitorias,,:Cl-.4 )".'°"ii~\,_•\:7:::~:·-.: •:-:.··:x·:· ···--· ,- · ·· ·::"c.· 

• . . . . .. . .... -"; ~:~:;·-7-i::- ,;·~~>J~t,~c -~.- -: .. :: - ·: -· .. - :z-:-· .. _, ,,,.·~:-~. :':·:.:r: .. :-:; ~ _:_~ .: ..:_ -:~ \-<- . , . :.: .-:.-
cuando alg_uno.;'._de :~-1~-~: m.~C::ª~~smos f de. defensa :: ant_eriormente 'mencionados 
se altera ·ya·:,.sea:·:·én> su··,:é:ontinuidad,' en~:su·•:.función- o·-:en·· ambas 
situaciones, , "',: -los·;-. :t,.{ mict'.o_o~ganismos': _;_ )·.1 ::-: .. ; pe~E!:trari ·" :'al. :.,.~-~,~rg.anismo 
desencadenando una. respuesta ·de¡ defensa : inespecif ica . primero factores·· 
químicos .·sol ubl~s _;_com~ ·:so~ _:,.·.1aS \ enz ima's _·bactericida~, . y .:. segundo;· la:· 
fagocitosis .. la•. :·cua1:;:. ·es·:.:., asignáda · .. • a,: 2 . . : tipos .de ·,,células:< seg(in. 
Metchnikoff micro y·macrófagos (l,3;4). · · · 
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Dentro del los "microfagos se encuentran los leucocitos 
polimorfonucleares los- cuales provienen de un ·precursor 
hematopoyético co~ún. Tienen en su interior· 3. tipos de gránufos: 

1) Los gd.nulos primarios o azur6filos los cuales :co~~fe,~e~. v~rias 
prote!nas • ,entre'. ¡.ellas: da).:§.La''.•:mieloperoxidasai.'" b) •0::La '': lisozima 
(muramidasa),':'ambas.::con' propiedades :',.bactericidas ¡\:c) ;'.Una -, familia: de 
prote!nas cati6nicas ,··:con:;actividad :antibacteriana' que: participan ;en 
la ; mediación :•de1:·/aumento /,de;:,la•)permeabilidad .•.;vascular.:,';• y · en :1a 
quim~otaxis .;,,de ·, macr6fagos/· ." d) Otras•,•proteinas ,e son:::- ·1a ·•,· elastasa, 
catepsina·G,e•hid~ol:~.~,as'.ácida.s .... ;::;:·: ···\····?">'~-·· ·'.\ .... 
2) . Los -gránÚlos'.!'seci.tnda~'i\;'~ ;,'Y~~~ec!ffoos:: c6~ú~~~~:,, a) : l~~tofe~~iná 
(prote!na . férrica;:•con'.i;actividad~;:bactericida), ::-.b)')-lisozima:. y: .c) 
prote!na fijadora ;de v,itami!'a;Bl2.'~; .... ::· :~:·,;: ·:.,-~,-~·: ·· ~·;;. 

3) Los -- ~;~n~i~~ ,-~~~i~;_~;_i~~ \~'¿¡:;; ; senÍej ante,,¡ ; '<l':, i;,:S · -;Úsosomas 
convencionales y- co~ti~nen hidr~l~sas'.ácidas¡.:¡1;J7.S); > C'•· •••.... 
Dent;o del. se~un~~ ;t~Jp~ ~-:: c~,~~¡:;;-~ ·~~~,;~!~i~~~ ·:~~~ .. ~~lo~, M~¿:rÚagos, 
los cuales ·son· células\que.•derivan •;de::•lOS/promonocitos"•.de:·:1a_:· Médula 
Osea, diferenciandose".: .. : en,·"c;' monocitos ::L;:a :,,:,,,_nivel'::::;periférico ·.,,;·y 
estableciendose·en·[.los';étejidos'i·como;macr6fagos'::máduros,··:constituyendo 
el sistema. fagocito-mononuclear como :principal:·mecanismo:de defensa 
del organismo• · .. •<··"'': '.'.'.: :· :-:- .•-- '""'-:.;, ;e - - ... :::.•::. ., .. ~ ... 

Para que se llev~.,.~-ca1a•:·:1a.;'~ag~~1fi'ii~'~s:~ri,~{~Qe,é'~ue:· .. 1os 
ni;iutr6f ilo~ · . y : los':., mac~6fag6's :,;;se): adhieran_•'. a,;;,' la'': superficie"·¡ de - los 
microorganismo :--.:-_atr_avei:; :f~de:s<:receptores ...... ,_ inespeC_1f i.~os ~·e;'.: _La.,.~ uni6ri.. se· 
refuerza · si •'el.-: microorganismo.:; ha ~'sido) opsonizado: por,:; eb. componente 
C3b del complemento:;;y~;la1presencia'( de:;"inmunoglobulinas.\C(IgG ."e:,IgM) • 
Una ·.vez -que/:.-s.e_~(' lle.va:: a ::·:;:;cab_O?:este~}irecono?imiento:f: .... ~,e :~re~liza·: el 
englobamiento -:. o:,::engull~miento\;, mediante· '.\".la _.•,activaci6n'¡;{del".!t sistema 
contractil · de.-: actina"."miosina f. extendiendo\ pseúd6podos "falrededor . de· la 
part!cula · .. · formando)una·( .. vacuo1a·::fagolisosomal Ji:.,y,'.enseguida'.· se: efectua 
la degradación:;;' o !':muerte:~: de :\dos:: microorganismos:._~ a : .. -. través .. :. de · 2 
mecanismos·,. ya.;: sea]':' oxigeno'" independiente:-. y /u '. oxigeno\: dependiente. 
(1,3,'4). . •".".'·: -- '.'::,<'.' " .......... ,,._ ·< 

:;1 i~o~~~ri~~~~iiiL~~~1~b:l~1~:1~j~~~~~~~~~ii~~~~r:~~~~~'.f i~;;1¿~~ •e~ ·1~: 
actividad .:'_del~~ c~ntenidC?_;; de'{. s_u_s~,' gránulos:'. prima~ io~7· ;~. co~o·~~~lti ". lisozima· 
la cual.· provoca f:.daf\o ;· en'::las; paredes }de\las bactez:ias:,especiálmente 
·1os cocos. gram: negativos.· ya': qi.te"idivide•o:) los: enlaces;'.beta:'.l'."4:.'entre el 
N-acetil- ácido· murámico ;y, .. N-acetilglucosamina"',en 'el':: peptidÓglicano. de 
la pared >bacteriana;'> :1as :,:·¡,rotelnas :'.cati.6nicas : con•'; peso·., molecular 
elevado. : presentes :':en .. , las >células":/ polimorfonucleares :::y'.', en:: algunos 
macr6fagos son,\ tóxicas ,:•:en""· condicfones :';:a1calinas;1;ya >'que·; daf\an. · a'. la 
capa _lip!dica '.externa: .. de ~las': bacterias . gram :;.negativas; la , prote!na 
neutral (catepsina, G) ·provoca :•:daf\o .: ·en. la:: membra·na :'.:bacteriana;, la 
lactoferrina '. actua :quel~ndo ·el hierro libre' evitando: su .. uti.lización 
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por las - bacteria-s y-· por. · 1Htimo el _ pH ·_:bajo. 'a· consecuencia· del 
aumento_ en_.la _producci6n·:del:_lactato_ o .de la acci6n· de· la ·anh_idrasa· 
carb6nica· __ provocando .·disminuci6n· -. en ·.el·· --pH·:-Y •por .. consiguiente - · 1a 
muerte bacteriana·;'.(2,-5, 7l_,\ '_ ___ - · · •: _.i · · · ·· · 

Mecanismo :nií.C:~ob{~i~~·:c;xigeno'_dépencHente: ;/ai'~~oiO~~t:~\d~::inicÚrse· . 
la. fagocitosis·,·existe':'un?-incremento"'_dramá.tico 'de': la~:actividad;·de-¡_.'la·-_ 
hexosa ·. \~ :· .. m~nof c;>sfato ;~; g~ner~ndo ~~~'.·~la }.~~'.enz i.ma ·~d:~ NA~PH::~xidasa ;J.~~~ .. esta;,;~ es· 
util izada''~:para _:,_reducir :ter·:< oxigeno::; molecular::i:ligadof a•\la ':_membrana· 
plasmá.ticay;deL_,'.citocromo -~ b.'( 245 ~ causandó':', co!lsumo :;'.de'"- oxigeno l¡y ·; como_ 
resultado o/el<oxigen~_I~es t'conyertido-¡a··: ani6n} super6xido;:,-'.per6xido :ide 
hidr6geno; ;c:_singlente ~~·de_~:.oxigeno;::_ytradicales ;_'_de 1-hidroxilo'_;'teniendo _ 
todos ·, una :,' ac_ti vidad:~ micróbicida':i;potente ;-/ademá._s ;_la :•combinaci6n ;·de_· · 
per6xido <'de c.:, hidr_6geno ;·~'''' mi_eloperoxidasa -·,{e-·,•·-: iones V haluro¡:·_)generan. '· 
oxidantes.r.t6xicos}adicionales:' como :er-: hipoali to -'.capaz .-de :matar°,' tanto-. 
a· b~_ct~~.~~~~ !,.~,e;>;~\~,~~:~~~ .. (~~~~::'~~~J.?)~~:;~,·. :·::-:: .. ":T···,.~ :;·~~:::·_~:},,;:":~:;'-~~-~~~~>\~;f~\.:·~~~~\·::f,\~::>~~-~i~ · .. :: .. ~:-... -··;. 
cuando: existe " alguna· alt:eraci6n :en •los ·polimorfonucleares-:,ya .; sea:-,,, de 
tipo· -cuantitativa·:. en-.::1a·>cque-' existe·;·, un:-._ nlimero ::insuf iciente,;_.de}•estas '' 
células; __,,,_ocasiona;:-',neutropenia•3:'.como"':¡la_:_;ffneutropenia~~'¡ciclica; :;--si_ 
presenta afectaci6n- cualitativa-;- es;Cdecir_:':_transtornoren :1a_'-.: funci6n: -
ya''sea --en ':la ·quimiotaxis; s migraci6n,<adherencia';'::fagocit~sis·: o··en:sus 
mecanismos:· de'.- muerte· intracelular, -','·seJ::-manifestará.:;:,determinada 
enfermedad. Como"·: ejemplo:-; de,· esta c-._liltima'fafectaé:i6n'~;tenemos ;o:a ",-_la 
Enfermedad·: Granulomatosa ·. Cr6nica '- ": siendo>. esta·:,, entidad '~el'[' tema·. __ a_ 
revisar . . · ;:~,;·. -~Li'.. -<~%-~:: ~}~ ~-)~~-'. , ~-~~----., 
La Enfermed~d ·' Granúlomat;,sa .• Cr6nica i E~C í ,c:-¡;~¡-;~fit~y~' uri' grupo de 
alteraciones: genéticas caracterizadas: por. presentar_'-.un-: defecto 'en· el 
mecanismo" microbi_cida' oxiqeno ::: dependiente.>\Esta·;_, alterai::i6n es 
ocasionada, . por un. defecto -" en _-¡cualquiera '-Ne· .. _,:1os ,~_componentes, -de la 
enzima NADPH-oxidasa-,: necesaria:_-·para c, que} se ~lleve ·a :·_cabo _el· estallido 
respiratorio,_., en ,·1a, cual'. se• .. producen-_de,rivados ;_t6xicos __ de oxigeno ( 
per6xido ·. de --hidr6geno;·, ·:': singlente:> de_ .. ;:. oxigeno,,--_ y :"radicales de 
hidroxilo) ._.Las. células_:_ de- estos;( pacientes'' fagocitan -normalmente sin 
embargo, dada_ la deficiencia ·.en•;-el,<: :citocromo ,b;:: sus mecanismos 
microbicidas. oxigeno 'dependientes :'no'ison'_-:eficientes· ( 6-10) • 

' ' . ,' . . ~ ' ··-'. "'.. '><•'.' . ,,. ~- . 

La principal:forma.de;herenCia es la Úgada al cromosoma X hasta en 
un -75% de:· los ;casos·;: -la:'_-cual :_.re'sulta:;de _.mutaciones en el gen que 
codifica'la subunidad''glicoproteica-.:gp91-phox del citocromo b 558¡ -la 
cual es un ·.co~PºJ11ln~El;~'::--:~a;,,<?.~ __ id<l!lª ~,( 6-".'ª~ 10::12¡; ·, 

Existe una _ , llet;;¿g~lne'ld';;d'' en : lás" manifestaciones cÚiiÍ.cas; las -
cuales varian·;;: desdeí;;:·infecciones•{superficiales_ hasta-_-. profundas , 
causadas" ·principalmente\ por;, gérmenes:, que;. poseen ·la __ enzima.' cata lasa - -· 
denominados catalasa·1.-po'sitivos ;"i: Esta:- enzima·• de_sdobla;'el · per6xido -- de 
hidr6gei;io '.' libe7ado ;;:-.;, du!:'ante> la';;:;Jf,agocitosis ·:, no:,,; produciendo_:; \los 
metaboli t_os -. t6xicos ·_·del',: oxigeno_'.' que 1, son ;microbicidas;·;:, asi :¡:como ,-_, por 
gérmenes: que ·-no :son.-f_atales: para·:·eHhospedero -inmunocompetente'-: (7;;.9)'." 
En·. algunos. casos -'.loso\,microorganismos · producen''.'per6xido:( de;'hidr6geno 
por si mi!lmos y sLno Pc;>seen. la _enzima ,catalasa (catala~a--nllgativos); 



como en el caso de Streptococcus pneumoniae se pueden auto destruir 
dentro de la vacuola fagoc1tica. Por ende los neumococos no 
representan un riesgo tan importante no obstante que el paciente con 
EGC no produzca suficiente per6xido de hidr6geno. Para confirmar el 
diagn6stico se debe demostrar la ausencia del metabolismo oxidativo a 
través de la prueba de Nitroazul de tetrazolio (NBT) (7-9,11). 

Se han sugerido diversos tratamientos en el cual se incluyen las 
medidas paliativas y las curativas tales como el transplante de 
médula 6sea, ga111111a interfer6n (6,7,12-14) .As1 mismo con el uso de 
antibi6ticos profil6cticos como el trimetoprim sulfametoxasol 
(TMP/SMX) que ha demostrado disminuir la frecuencia de infecciones 
bacterianas en estos pacientes con EGC (6,7,12-14). 
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JUBTIFICACIOll 

La Enfermedad Granulomatosa· Crónica · (EGC) comprende un· grupo de 
alteraciones genéticas· .. a.•las••.cuales se. le ha _dado poca importancia 
debido a que su present'acion.es-.poco.frecuente;·sin embargo.a pesar 
de conocer las bases,_moleculares,' ·:e~·:cuadr~ ;cl1nico,.·.as1· como el· 
diagnóstico y su trat_amiento;.:rara: :vez se.>.considera· su· diagnóstico :en 
pacientes que cursan;:·con';'.infecciones.:recurrente'O''-Piógenas: a nivel. de 
piel, aparato ::respiratorio _,y,\·sistenia -.linfoide»· '.·.motivo· .. por el-:• cual· 
considero ·necesaria, la·: revisión ''de:· esta -entidad _'nosológica; ya que 
de su. diagnósticoi:tempranO•·Y: er<tratamiento' agresivo. tanto -de sus 
infecciones como dé 1 sus,complicaciones·dependerá no sólo la sobrevida 
sino· también la calidad de vida:en estos pacientes. 

5 



OBJETIVOS 

1. Revisar.· las· caracteristicas clinicas· · de los pacientes en los 
cuales se les diagnosticó Enfermedad Granulomatosa·crónica. 

2. ri:téntifica~ ,ia~;co~tci~nés: clinfoas asociadas' en 'cada uno de los 
pacientes. ·' 

J. Tipo de ·infJ~,;I~~e;•ni&s,frecuéntemerite de~arroll~~as .en ·cada una· 
de los. pacientes _·can· :Enfermedad: Granulamatosa . crónica; 

.'t;~· : -:~,:-:' .; .;:~.: ;:'.:;;::· "·\_,, 

4. Micr'oai:-ganÜim'as i\Ú~1~c!'a-S : .:;'h ~~~~· •• ii~ci-d~ lós pi;-oceso~ infecciosas 
en estos pacient:~ª: . :•,'_ _ ., _ "- e• - · : . ' 

s. Aiter:cion~i' Í~bo;,~t~;,iaí:es ldentÚ~c~d~s . en i;1 . momento del 
diagnóstic_º-,; : • ' •-\_' .. : :: _ :_,_; :>_ ·'·' 

6. Prueba;; ,d;. Í~b~~~t~~Ia ~¿~~~~~das ~¡ira: ~~nfirm~1'- é~ diagn6stÍ.co ·de· 
Enfermedad· Granulomatosa. crónica. ' -

<¡-· 

7. Va lo~~~ ~:J.:~¡pÓ' '.d~' ~;at~O:i~n~~ recib¡do ~~l -:co~~. la ·profilaxis 
administrada.: ,.· · · -•" .-- ·' · ' -,,,, .-.·.· 

B. ,Revisar la e~oJ.ilci6n y desenlace .de .cad~~ uno de Íos p~b,iente~. 
,': · .. ~ 

9. Identificar los factores asocÚclos ~e ;¡,¡jj pron6stlco e,n este tipo 
de pacientes. · 
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MATBRIAL Y METODOS 

El presente trabajo es una revisión .retrospectiva,transversal 
descriptiva y observacional de pacientes.en quienes:se estableció el 
diagnóstico de Enfermedad Granulomatosa Crónica( EGC ), 

La información se obtuvo del ú~hi;,~ : C:i1nico :; cí.; la Clinica de 
Inmunodeficiencias (CLINDI) del·:· Hospital'· ·Infantil··de México 11 Dr 
Federico Gómez 11 , durante el periódo·.comprendido de.-1970 ·a .1995 •. Para 
su realización se revisaron· 25: expedientes.' clinicos · de· pacientes con 
diagnóstico probable .de· EGC de ,los·.::cuales sólo en· 3 se confirmó 
esta enfermedad. · -- ·• · · · •·- · 

Las variables que se. analizároil .·~~·~ro~', 
: ~==~ . : '~ -:"~--:· .~:;(:-_- -
- Antecedentes herédofamiliarés· 
- Antecedentes personales 'patológicós ··. , 
- cuadro .clinico:•inicial!de•,cada ·paciente·· 
- Número de.'hospitalizacione·s·.Y'.duración _ 
- Número -y- tipo• de-:e_ventos~ infecciosos· por· paciente 
- Patógenosiidentificados• :;c,"c:.- •--··· '"'·' • - -
- Estudios.6onfirmatorios:del·d'l:á9~6sÚco de EGC 
- Tratamiento·administrado· 
- Factores:pronósticos 
- Desenlace · · 

7 



RZBTORIA DE LA ENPERMEDAD GRANULOHATOBA CRONZCA 

La primera descripción de esta enfermedad fué realizada· por ei -Dr. 
Janeway y cols en 1954, al identificar 5 casos.: _de'.· nillos ·que 
presentaban hipergammaglobulinemia e infecci~n~s.«· severas :,·recurr~ntes. 
por staphylococcus, Proteus y Pseudomonas, no ·.logrando. identificar. la· 
base inmunológica para la susceptibilidad -incrementada a· infecciones 

:::::::o~::::e en Minnesota, el Dr' , Ro~~~~ '.~~(,{ ; · cols .~stud iaron •a ·. 4 
paci!>ntes del sexo masculino ·::que .·"ten1an · hepatoesplenomegalia;. 
linfadenitis .. supurativa, ... lesiones ·,··piógenas · de piel, afectación 
pulmonar· severa: .:e'·c••hiperg<immaglobulinemia;: ·,a los cuales ·. se ··les 
determinó:. la,;actividadi.,dé¡;anticuerpos•:·espec1ficos .en su: suero y el· 
incremento;· (én i'"la :;:,,concentración~:.,de ','.gammaglobulina, las ·,cuales 
guardaban:.-' relaci.6n ~ C~n re1:f P~OC~~6~:51nfecciosos severo que cursaban, 
concltiyen·'.'que'ilos"·anticúerpos·',de'oestos ·pacientes son cualitativamente 
normales'•\aunquei cuantitativamérite·.~i:elevados; se sospechó "de una 
anormalidad •;.'en E¡'.¡los'2. polimorfonlicleares sin embargo los estudios 
realizados:'·demostraron<j'una:~.quimiota:ds y fagocitosis normal. La 
se ver id ad• y: progresión· .. natural de. estos procesos infecciosos se creyó 
fueran· consecuencia ::;~;'de::;una :,:·u:;: enfermedad· generalizada del sistema 

.:::i:::::~::::~wtt:~~f~Y;:·~J:¡:os fueron reportados por Bridges y 
cols en···l959''y"•le··~llamaron 'a\este. síndrome ENFERMEDAD GRANULOMATOSA 
FATAL .DE. LA.· NiflEZ :•ya ,;que \a-~'pesar.; del. tratamiento temprano fallec1an 
rápidamente·· y' ademlis :,:,•por ,•la; presencia. de granulomas caracter!sticos 
de las 'infecciones'. cr6nicas:•en··:los .tejidos infectados (6, 15) • 

En 1963 'iiirs~~;cir: '~~;~Ü~s·;~·~~~Úi~arón . un ensayo de fagocitosis 
desarrollado ·:en ,'1946 .•.¡ior.,•:Maloe; ,;para'•;estudiar las opsoninas séricas, 
esta ";prueba;;;\permi ti6'.•'•.i separar:•!,;, cuantitativamente la viabilidad 
bacteriana·::_·extracelular.:Ytla~';}intracelular; .. este método fué esencial 
para el' descubrimientoj'de";'la :¡:muerte~bacteriana. ·intracelular anormal 
en los· rieutrófilos_''.1de:pacientes.¡con}Enfermedad Granulomatosa Crónica 
(15) •... En' l965fiel0:DrPMcKneally_:·siendci·.residente·· de cirug1a' .. general, 
hospitalizó;'. a•.:.un••'niño/con·•·•a~scesosy!pulmonares severos (siendo·, éste 
hermano '.de ;uno:' de;:1asfcasos? .. descritos):por Bridges). sugirió ·.que.::la 
severidad • .. ·de.<< la:;:;- infección t"pudiera ·• . ·estar relacionada_·• .:con una 
anormalidad •_en :.la :·respuesta ;;inmununol6gica~_ .del huesped,' para lo. cuar: 
realizó un_::estudio'<cjunto5con';'._el":"Dr·:.·Quie para evaluar la .. capacidad 
fagoc!tii::a de .:las' células_, polimorfonucleares en estos· pacientes .y.· sus 
progenitores. Utilizaron:,;:: .•.. una·:tcepa de' s. aureus 502A sensible·.:a'·•1a. 
penicilina;_.- observaron1que''loséneutrófilos normales mataron el. _99%: de 
los s .. · aureus\':en···:,los•.primeros:Jo -minutos, En contraste;·,. en -:las· 
pacientes con .~EGC ,·::mlisideF90%:_de. las· bacterias permanecieron _viables 
intracelularmente<-' es··,;·decir .. 'sólo la fagocitosis fué normal. :en los 
neutr6filos · de>pacient'es. con, EGC/ sin embargo en .estos liltimos la 
muerte bacteriana intracelular.fué anormal. Asimismo,. s~.demostr6 que 
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la madre de los pacientes con.' EGc·, presentaban· tasas intermedias de 
muerte bacteriana "-intracelular entre·: su . hijo Y .. los individuos 
normales_(l5). · :;-

Holmes en'' la Universid.ld de: Minnésota: utiliz6. diferentes ensayos para 
determinar,, .. : la :•:;:;·sobrevida •;::i-bacterianaO> intracelulari:;:en c .. : leucocitos 
polimorfónucleares·•1_del·•·'.:. paé:iénte'..;,anteriormente ;.;mencionado·,:,. para : lo 
cual;adicion6::-penié:ilfna·;:,yy'estr.eptomiCina;:a:":.-la'::;mezcla':de>bacteria_ 
fagocitada; reportando;· s6lo c. unaimayor·;sobrevida :; intracelularmente. del· 
s. aureus. ·;extrecelularmente .:(15-.l ;·/:,•<.:': ·>"·" ;;.:· ·y;:::·•·.·:•:,/.'."·".·:_:·::·:.•· ..• · 

~·:;-· . {\·.'.·. •~::.;.; \',.:_.· .. '~·· .. , .. ~·;:., .. , r.,. 

En i966. •en la . Úniversidaci'''.de'': !Ünnesota; !,• Holnies :; y,\Quie :· estudiaron 
otros · pacientes: .. con -.,•·abscesos::-,· severos . .i/e :•~!hipergammaglól:iulinemia, · 
también ·describieron calteraci6n'•:•.''.'en";l;1a··:;'muertei.~bacteriana"<en ··los 
neutróf ilos · de pacientes, con;.,un;.:s1ndróme;:que:)post.ériormentef)'llamaron . 
Enfermedad Granulomatosa ·;:Crónica·,· .. Un,' año ·después ;~:.ffolmes '"demostr6: que' 
los neutróf ilos .· de:\ lo·s ,:.;pacientes•. ·:~con ,'.{'EGc;;_, no·,;." responden: a· la 
fagocitosis . con· . un ::;:estallido·x;"respirátorio•:,-2,"adacuado;'··:'.no hay 
estimulación de · la:·'>v1a.:':;metab6lica:~:de:.:.hexosa~;monofosfato ':-y :<no "-se 
prodµce el per6xido;'..de·;~idr6geno; :· estas>observaciones}las"· realizaron 
en pacientes con .""EGC •;:cuyos •¿neutr6filos·S-:.no"c~matan•""las '·bacterias. 
intracelularmente.• por;:1o::tanto ·establecieron .. una. asociaci_6n. entre. una 
respuesta metab6lica . durant_e ':la t;fagocitosis::.y.(la::funci6n: microbicida' 
de las células fagocf :icas ( 15; l~} ~ ;~," • :,; ;,:e¡ ';_. . , . . . 
En 1967 Johnstón: i"·Mc~~rry . ieportarcm~;~ ':'paCientes : .. "i r¡visaron 2:1 
casos publicados -previamente,;coni.:infeccionestsupurativas" recurrentes, 
hepatoesplenomegalia :;·e~. hipergammaglobulinemia, ?:: tambiéni';incluyeron en 
este estudio 2 .. casos'.fdescritos¿por,.:Landing :y.·,shirkey;·_e.n;:l95_7-:,como _un· 
síndrome de infecci6n"'•'recurrente Y er,,"infiltraci6n;;,ia:;é:v1sceras: por. 
pigmento en histiocitos~'flip1dicos;"ii"as1t'icomo;,;los:i,13),,'pacientes con 
granulomatosis :·.progresiva i);. séptica(reportada';,;. en>:-·1956 :;:por,,· Carson, 
concluyeron que· todosnos_,.pacientes' .. ¡pertenecian;iaHsexo masculino ·y 
que alrededor·· de::-_ul1·:"•70%:?:ten1an \(un·,; hermano :;o:O• tier:manos .. ,,_con.- hallazgos 
cllnicos similares J.á·¡:·1os1;pacientesF~;·;'f por·¡;¡'lo;,:, que:; sugirieron una 
transmisión, genética: ligada::allcromosoma '• X<por.':lo·:que': propusieron que 
el s1ndrome .: deber1&'llamarse "GRANULOMATOSIS ·FAMILIAR,'CRONICA ' ( 17) 

~ ::_---- -::. :.-f//:·. :.¡-->x~ .. :.;\t.i~~~::?~\-~i.~~t>~;,t:?f:,·-~:··-~r~;~?:·)~::;,.r.<-·- /·, \.\_': · -. ~<: .. ~ · · 
En éste mismo at\o;>hubo.,>::un:_avance\ importante',' realizado; por Baehner 
y Nathan, los _cuales;,publicaron· .. 1a',;prueba::ae.:reducci6n de_ Nitroazul 
de Tetrazolio ,;,:'CNBT);;;:en'•J:pacientes~· C()ri:,: EGC<la cual·.· se basa en una 
reducción.: del:] colorante;: pr()duciendo·,_ un_¡ compuesto insoluble. llamado 
azul" de formazan:cuando"~los_;neutr6filos·0 normales" son estimulados, no 
reduciendose .. :en'·neútr6filos ".de·;,los.·pacientes con, EGC,. por, lo ,cual 
rápidamente:. : se,"estableció '-'::como :s'diagn6stica de ' esta enfermedad 
(15, 18) <·" ''.)''-,: :':•'.!'''.c:;_;:;}1.': ,):; -','.: .. ,· :. ·" . 

Raplan en l9GB 'irí ... e;:,ú<;J6\ia" a~~"ividad ba~tericida: de . los neutróf ilos 
de pacientes: con·;;_:EG_C: contra·,;· .. varias · especies de. streptocoacus:· 
utilizando ·el'.-· sistema· •,fagoc1tico : de.· Hirsch..,strauss ;-,. ·reportando ·.una 
capacidad ... bactericida '."!eficiente · para el .. Streptococcus, : pero 
deficiente para.' el"· .-stephylococcus, enterobacterias y hongos. Las 
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especies de streptococcus ·son catalasa negativa y ei. peróxido de 
hidrógeno derivado de la. vacuola · fagoc1tica contribuye. a-- su ·muerte 
bacteriana, ellos .concluyen - que· las bacterias no: productoras .de 
catalasa ( catalasa negativas ) na· son patógenas para. los pacientes 
con EGC (15). · · · · · · 

.: .. -; : .. : 

En 1972, Allen reda.;tó sus IÍ~llazgos sobre la Quimioluniil1ii;;encia; · .1·a 
cual describió cuando.·.'alin _era estudiante de medicina,· ···abservó·::;_.que. 
al estimular los ·.procesos i .. fagoc1ticos en los neutrófilos_t.;:liumanos;. 
estos produc1an substancias -reducidas que emitían :.,:energ1a·· .. ·.en 
forma de luz . la:::c.;,cual . es. detectada mediante :-·la ';(p_rueba,: ·de 
quimioluminicencia .{que(.,el: describió, . observó a•; su ,·;vez.:_.;'gue.\,los 
pacientes con EGC.- no;_presentaban dicha emisión· de.~luz 'ante; est1mulos 
fagoc1ticos• por.' lo\;_cua1··. se ;.ha _considerado. como. una\prueba'\de-•valor · 
diagnóstica de •:dicha•··entidad,as1 como para identificar,''.,'._portadores 
familiares .(19). · ·•· •·· · ·.s·},· ··· · • 

sega1 publicó en: i9 7'~1 ~,;}i~portancia. de 1~ ·. ~c~i ti~~á IJ~.i·'.·~~t~6ro~'o ·· b . ·· 
en los. neutróf ilos•:incirmales •::' .. Y.·. su,:•. ausencia/ en,:: neutróf ilos:':'de ;':los. 
pacientes, con,: EGC ,'.con ··herencia·•'.ligada ';;a1,.;·cromosoma;:_x;¡¡;;ya~:que·/estos 
pacientes : tienen.• ausencia·;; de <la}' prote_1ria~,.9i~;la-t; cua1;; es ·:•Un .;"_componente 
del citocromo·,b··, (20)' ;·:·'Este, mismo.:'.autor-~ reportó~ en~l983 'tque •alrededor 
de un 60%\de'.'•los,pacientes·~ tienen';iun).defecto;,_en;'.1a·<;-•membrana '..del 
ci tocromo .. b, .. que, involucra"-'"lac',glucoprote1na :•gp9lkDi/i\pero.0hasta 1986 
Ohno y. co1s· .;:;refieren••.ún"f:pequeflo;,•nlimero.::de•::pacientes:;con·,,EGC' con 
afectación: en··~1a•prote!na'.•22kDi la: cuaV.es·-, un··:· componente 'del·: citocromo 
b 55p (21¡; : .~.· .('. d:;:/¡;';~;· :;:'./;:~;!;,,(: ;•:.~;;;,: .;.,_, :: •. , "•/;'-.:·~'' 

Gallin'···.Y •c~l;;, .• :·en'/1983{~ubÚcárcin'-!;ciU'~;,,l~V:Pr;;fi.1~~i~· requiar con 
cotrimoxazole ·¡parece : .. incrementar::¡ eú~ interyalo · entre•_;las • "infecciones 
que ponen : en• peligro·.,1a'.. vida /~:dis.minúyendo·,. eF.nlimero ·,de .:_eventos· de.' 1 
a 9 meses~ a l~-~~~n~o · c~da'.}c~.~~~·;: (23) ·; > ·- ·'. •' :•; :': ·,; .. ' ;•::·,_( •,;' .·• :-
En 1984 .'.BromlÍer;j~y.;"Pick':reportaron sus invesÜgÍICi.~ne~ sÓbre el 
sistema· ·de:}.genera·ción '·.'.de:· superóxido · en células ,:;:-libres.·· .. · lo;.: cual 
revolucionó,·:,·.,: el',} entendimiento .,.-sobre la generación··de'..'superóxido por 
los fagocitos. para:;_una· mejor· comprensión de esta·· enfermedad,, (24). · · 

Lomax public~ ;\iri;-~n~lisis de la EGC, revelando cli~~i;:;~ás e formas de 
herencia": (25) .•;·;:En:'-1988 Volpp y Nunoi reportan;· .. 2·.;::formas de EGC 
autosó~ic_a: _di1Jt,intas a los componentes ci tosólico". ( 21)'. .!.' 

uno de·.l~s-.d~-;;éutírimientos mlis importante que :se' han:·,re~lizado en 
torno a•ésta·enfermedad, fué el efectuado por· .. Na_than.y.Tsunawaki en 
1986, ·al'.'demostrar que el gamma interferón 'es:·:importante para la 
activaci.ón .' de los macrófagos. Esta citocina· , fué utilizada 
cl!nicamente.para incrementar la capacidad del monocito para generar 
radicales de oxigeno en el tratamiento de clincer., y lepra lepromatosa 
(14, 21). Un afio mlis tarde Ezekowitz observó'.durante un estudio in 
vitre, que al agregar gamma interferón a los granulocitos o monocitos 
de pacientes con EGC presentaban una corrección parcial en su defecto 
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del estallido respiratorio · asi como en · los ni veles .. bajos del 
citocromo .b .558 (22) ;· · 

En. 1991 ~~!~~-\; ~urnette · publi~aron :. las bases molec;,lares'i para 'la 
EGC,. refiriendo ·que. la<,fosforilación,···: la :reunión .'.y.,'asociación·::-de 
factores 'citosólicos·:]: de':-la ,•membrana ·del. citocromo-'._b·;son)Jnecesarios 
para . • r.educir <:.la +Ya·cti vidad J; de,;':•la :'i'NADPH·!:,:oxidasa ';•'. y:~:.producir :v· el:.
superóxido' •por." parte·: de ·-.·.1as : células-': fagociticas, :- siendo ·este:': último 
bactericida·ca_;14J_':•'.'·'.·f'· .'./'••i:·y-:>:'.: · ·,. •"-':.• ,,,., :>i:,·::•:,;·:.c;c:.;,c·,,:- .· .. 
sba;ra Y Kárno~skyifu~X:an'roEI prÍmeroEI ·qt,~ ~u~i~i~~~,:;:; ill--pre~~ncia 'de 
una_ enzima\'.especial •'necesaria' para·: la' generación" de;·axidantes: en las 
células· fagociticas ;can :eF-fin'.de '-'matar- a los 'gérmenes::· fagocitados 
(26)'; ' - - .. ·' .. - ' -- ' - -
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Bl'IDEHIOLOGIA 

' ' 

La EGC es poco frecuente,·-r~firiendose .una· in.Cidencia ·-que_ -varia· de -i: 
500 ooo hasta 1: 1 000 000' ··c5;a,11;14), siendo el'. sexo.masculino. el 
más afectado en una·proporci6n .. que varia de::)il:a.:6:1., (6,12,27)¡· 
teniendo un patrón racial' pred<J)llinante ·en' la .• raza.··caucAsica _ (27) • 

Las primeras manifestacilonés , o \el inici(; '~~, i(;;;·; sinto~as; ápai:ecen .en 
la mayor ia -de_ .,los·.: casos_ durante'• el'· primer ,·año:: de -.vida._: (a ;·12 , 27) , .:. sin 
embargo en otros »estudios se) menciona :alrededor:·de ,un ''.79% •después·, del 
segundo.· año: de:~ vi~ª-','( ~1)';•.:•· .. !>:•; '·' ·· ··,•,;·;i '' '. ,:(' 

El intervalo/entre. elilÍicio_'~e :los::sintomas ;y~e1+~iagn6sÚco fatal 
se .menciona·: que•·en• los_ 60s, era de."4"'6'-años·'.Y .. en··1os,SOs'.•disminuy6 de· 
l-5 años• gracias~a',los• adelantos-científicos ·qué' se:han·~realizado. en 
ésta patolog1a:;(2_7l_o;-:·: ~··· •··'·' ;\'. "•-'.:; .' 0,•" 

La edad ,Ci~i'.: diagJ~~áéo es>muyvarlable''en la máyoria, de'los c~~os es 
antes 'del: año ·,·de'::. edad;' 'sin ·embargo 'también· ·se 'han reportado· algunos 
casos en la' etapa·pre~atal·y ~eonata_l,_(tJ·,21;.2a¡ ;. - · · · 

,-<' 

GENETICO 

Su forma , d~ -. he~'..dar~e' '.es''~dn6ip;\lmente: ligada al•' croní~soma .. X entr_e 
un. 65 ·a. S5%i' enseguidaÍ se·,O-encuentra la, autos6mica · recesiva ·en un .15 a 
35%. ·, (6-11·; 13, 29) J:•;·; ·aunque"" también •'se .,',ha ._,reportado_ 'una; probable 
herencia:.autosómica;dominante'.:en· menos'..de::l%:·'.(6,21,3_0); · · " 

En ·1a formaTú'~a'd¿lii;;r~mosoma:ix,i.'un~ gen'ici\ie ';,~~Úica' para la 
proteina ·":.(gp: 91,,phox):i:''"de:;.-1la'~;subunidad ""beta;;·:· requerida· :·para', ·la 
presencia'--. del" citocromo ".b';presente:en·,:'la''membrana''.plasmatica: de. las 
ce lulas: fa<J:ociticas; ;, no,\'es ,·,expresado.': Esta,-proteina.'.es: un.' compcmente 
del compleJ o »: ci tocromo.iC:b :~que :: requiere ' de'•_ una:/ subunidad .,: alfa•'· para 
completar-.,l~; 0xpresi6ni:(8 1 .12;·3_1)'.~\::· ··'-.·- -:~:';~ ·).-.;~.-~_:<-~·-· -~ .. ;.:--,o::.:::.:. . . 
Eii. la· ·f Oí:-ní~ ·: "aUt~~~~~C·a -~~ecesi va; ~ri~~i)cbn~J:ó·::_de_~··g'eñe-~i¡:ciu·e ~-QQd.if it?atl~-báJ;-a 
cofactores, solubleseesenciales'-para'.: la expresión ,,de ;la; oxidasa no- son 
expresado~ (12,~~l·\,'.'· -_,,, ;::, .. J,· :":~,;."· .c2:: .. :~:,,, '";,, .. :>:.' 
El . gen de la ·ferina -Úgada al' croinof;oma'. X · 'iüé mapead~ : inicialmente en 
la región Xp'_22;3,,xpter,>:·sin'embar90 en:.estudios;'post'eriores donde se 
utilizaron , las -pruebas .. de: clonación •:del', DNA'•radiac.tivo:.complementario 
(DNAc) . se ·:reconoció/el-· polimorfismo del:los~:fragmentos :.largos de las 
diferentes .regiones:. del, brazo: corto: del ::éromosoma }' localizándose el 
locus en ,la porción· Xp: 2i:1::e1··cual se'.;encuentra·: muy próximo al de 
otras enfermedades como es la'.Distrofia·•Muscular· de ouéhenne (S,12). 
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En la forma autos6mica recesiva hay· afecta~i6n en 3 regiones 
diferentes, dependiendo de la proteina· implicada, ·es 'decir· si se 
altera la región 7q 11. 23 hay afecci6n en :la ·subunidad :. p4 7::-phox; si 
el daño se localiza en la regi6n lq • 25-. se manifiesta con defecto. en 
la subunidad p67-phox, por último si•hay:error.en la·:regi6n.:16p 24 no 
se expresa la subunidad p22-phox. y por .lo -.tanto :cualquier ·al teraci6n 
en una de éstas prote1nas ·va a· traer como ·consecuencia defecto 'en la· 
enzima NADPH oxidasa (8). 
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l'IBIOPl\TOLOGil\ 

La Enfermedad Granulomatosa cr6nica. se '··caracteriza,:. por:· tener:·· un 
defecto en la muerte intracelular .. debido a una .. : anomalia · en la 
actividad metab6lica oxida ti va•· es '.decir las células . fagoci tar.ias'. son 
incapaces de montar una~·· cadena:. respira~oria !=lurante ;_.:la~' fagocitosis,'· 
lo que condiciona uná alteraci6n .. en :la ·muerte .de 'ciertas;bacterias y 
hongos (6-8,ll,26,.31.,32):•. · · ... · ·· <: .... "'i•";,:.:. ... 

Esta incapacidad .. para ::montar :la !'cad~~a re~~ir~~oria o<.istallldo 
respiratorio como :. también·· .. se. le ... conoce,': .·es ·.debido · a:..;un'c'.defecto ·en ·" 
cualquiera de· .los componentes •'.de ··la" enzima:· responsable,: .. ··la-•.cual•:·es. 
una flavo.,~zima conocid<i•conío•NADPH-'oxida,sa'(6-S,26;31-33)} .•••. ·: /. 

A través ·d~ .~üi~i;·ié~' e~tu~Íós id~ ;los·';~ :do~Jo~~¿~~¡'~;e_~:~t~ enzÍm~ . 
han sido.' identificados,:• secuenciados/· clonados': y·' caracterizados.:·( 6-. 
8, 2_6, ?l', 34) <·,)· 'J'; ,, ,;;~-.l '"· ~"~.::: :·:. ~¿~~·:f: __ :r~·; "'-:,~~-- -._ ·~-:_:-· =-_:_,• 

La NADP~ ·;~~~Xi.n¡~gr~~a por' :~o~iuestos ;ci tasoifoos\·. y}:de~m-embrana, · 
cuando. la.s :•celulas • e·stán • ·en·: reposo : est.os :: compuestos:' estan :·di vid idos 
en partes• iguales· en el" citoplasma• y .. la' membrana·•plasmatica. 

La membrana. esta· constituida.por:~i·citoér~~J :"ss8>:~8 '~45.·'f~ ;:,üales 
una" prote1ná. heterodimera: compuesta ··por .·2,: subÜni'dades•.'uria ·: glu.cos ilada 
con· ·un ·::peso: molecular·" de·•:91k0 .<.(gp91-phox)f•:localizada~•en.+·1a ::.cadena 
pesada: y .. •un'• polipeptido: de.\ 22kD•J-. (p22-phóx)'locializada.) en -:.1a .cadena.· 
ligerar-y··~~la '!tercera··: esta :·representada ···por-:una·,; :flavoproteina (7-
10, 14, 26, J0; 33; 35¡36) ;, : :; ·;.-, : ::,:;:, ...... 

con ··reSPe·cto.'.i a '.~ú>~~·::··~~'mPo~~·nt~á··~ ¡;i~o·so1iCO·~··,::Ü~O ;~ éa·.·-~u~~··~~·fQSfOPr~téiha 
llamada ... · .. p47.~phox ;·i';otro·c,::es.::': un\·:.·componente:::-•fijador:.· de· '>'la ··::NADPH 
posiblemente.' una·. segunda", flavoproteina" oxidasa ,; Y/ la:. tercera:. es:. una 
proteina·;enigmlitica .denominada ·,p67;.;phox · (6; 7 •. s; 2s; 32) • : .e}.-,/ :;e:.:: ·" 
La ausencia de a lgJ~a de: estas·:. proteinás · ~en~icinadas2~~t~rionnente ·sé 
asocia al tipo· .. de: herencia: en estos·' pacientes·/ .. es': decir. en ·la forma 
ligada . al. cromosoma" X . se : encuentra ,alterada"'.',la ~-gp91-phox.:.Y en la 
autosómica recesiva el resto de las·,prote1nas;,:\J':·'· •:;: .. . •-.:.,:: 

cuando 1~· celu'J.¡, .;,s acÚvada la .,subu~idad 411<.o~.'..;,~t~ :~a.:dalnÍenté 
fosforilada,:·se ,transloca a .la membrana·:y,:facilitac·la!cuni6n·"de_ .. otros. 
componentes · citosolicos dentro'., _·del,:: . .:.complejo5•::• multi111erico · ' con" 
subunidades del·. ci tocromo ;b, una 'vez. gú'e.: exista.' esta i'.:·intera'cci6n. 
entre c· 1os componentes citosolicos :. y ;de.: 'la :f,membiana'•ise'.i;·.inicia·: .la 
activación de la ·enzima NADPH-oxidasa •,la' .cuar~cataliia la'· reducción· 
de un electr6n de oxigeno a 02-.de'la·siguiente•forma: 
02 +. NADPH = 02- + NADP+ + H+ . . . ..... .. :.;· ... :.:.:: 

El defecto en cualquiera de estas cuat~~·~~~J~1~~~-'.~e~G1ta en una 
alteraci6n de la enzima. NADPH-oxidasa .ocasionando anormalidad ·en· la 
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actividad microbicida intracelular ·principalmente en el mecanismo 
oxigeno-dependiente, .. ya que al .no: transferir electrones 'de la'· NADPH 
al oxigeno · molecular : _conlleva .·' a· una . inhabilidad· para .. generar 
radicales hidroxilos, oxigeno, singlente ·'y'. peróxido'c,:de. :hidrógeno, 
presentando por· · .. consiguiente defecto_: en ·su ··actividad:. micr_obicida 
siendo esta la característica en estos pacientes con EGC ya-que todas 
las demás funciones de .. las· polimorfonucleares son :. normales 
c1,a;10,14,26,33~35). 
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llANIFESTACIONES CLINICAS 

Las manifestaciones clinicas en los pacientes con .. EGC ··son · muy 
variables, pero todos relacionados.: con infecciones· persistentes -de 
piel y tejidos blandos debido a .·la .incapacldad·· microbicida de.· las. 
células fagoc!ticas y la . persistencia .. · bacteriana-:.": a· micótica 
intracelular. Se menciona que. los ,'3: órganos . más ·afectados.· son: piel 
' pulmón y sistema . reticuloeridotelial' .'·en:' cualquier,;·. orden'·:, (7-
9, 12, 27, 37). En un.:. es~udio·.;~-:_realfzado: en· ·Londre~i.::-:.:s~·-···revisó :1a 
evolución clinica de' <28 ·.•·pacientes'• con' ;EGc,· dur_ante ·un ;periódo' de. 32 
años, reportan· camo:··man~_fe~t~cion~S '.-clini?~~ '.primer_o _la.'. presencia·· ·a~: 
abscesos superficiales.\''' y•,\· linfadénitis·, .i', segundo:•./ linfadenopatia¡ 
tercero· dermatitis/-·:/cuarto\fiebre·•persistente· y. hasta: el' .. sextoClugar' 
infecciones;.¡:iul~_';'nª:.,~,s i(27)'·, ··,,•: .: .. ::;•.>' ·.: •, :·•\ ·•·::'.· ·oc¡. >:•;_,'~.'O:·''< ;_./. · · 
Las cEtra·~·t~rist~~ª~---~'ae· f"~Sta·~i_:_ ill't e~'éi'a~'e·~ :' ~~ ;:. _SY1~:~'.tOl:ma·;_ de :-~prk~~ntaCi_ón 
de -tipo ··. _insi-~ios_a; :_;~ Z.eCU~r~n~e; ~!·con::: pr:oces~s, :··inf ec~iosos-~·'.frecuentes i 
en ocasio~es-:::'c.~~os ~PC?_Co-·J.f~~cUen~e~:,~h~sta ·;~4cu.adr~~·-~;-c11ni~os-:,severos·, ·_ 
así como (:_una,:5:irespuesta··,::1enta --- .o', refractaria-< ª"'-''la,' ·.terapéutica 
antibiótica ::c2, ~:::~> '.·:!, ,. • .• :.,:.- -::> · " 

La afect~"ió~' en E!{ ,;i,;'tem~: reÚc1.hc:ie~d~telia'.L ¡'u:Ó.:;du,,~n \lna serie de 
manifestaciones-.:,··:> cardinales'.;,,;_:-•: de.:'-·,.:esta ::·:.enfermedad, :: presentando' 
hepatomegalia,y:y/;,'linfadenopatia'c"-'hiista'~;-_·en···.· un ·75\•'-• de los casos.• 
(9, 12, 37) ::''. La¡,:•linfadenopatia~4·asociada:,,_con;"'o :: sin .•.'linfadenitis, 
caracterizada·~, esta':-,-111 tima-~ por ú una;: supuración·:·. crónica, .: se .·: acompaila 
frecuentemente':• de) formación .;de: granulomás. i: Cabe' mencionar. : que -. estos 
granulomas'-:no';,_están;;limitado_s'·a·rlos''nódulos: linfáticos ya· que pueden 
formarse'' en'•.:,cualquier.· ·órgano •.oL.tej ido .: .. infectado o ser. secundario. a 
una inflama'ción'-:;•;.crónica;-:_,;~,Las· ''.'nódul"os : cercivales,- son_, los.• más 
comunment'e''.involucrados,--ren\~enor- .'frecuenCia se observa~: en." región 
inguinal, mediastinaLo-,sistémic~"(2,6';7;12;37¡ .:, · · · .·' 

Los a'í:>sces-~'s;.~~epátr~'.o~::·';-~>pr·~~~~ta~:· '~ri~-i~1~~dedór ~ '~~-¡:.:;29%·<·~~'.~~~stil- en , · 
un 50% ·de "los ;casos,: siendo .. é:aracteristico •. , un' pr_oceso: indolente, con 
pocos .·signos' y· sintomas ·' (2, 6 ;0 ,37)"~··<;, · · ··· ,, -

La hepatoesplenome'gaÚa .. fiecuentemente. es vista en: pacii~~tes "ºn EGC, · 
la cual . puede .. ser : . resultado,.:' de•: estas;:. infecciones,:':/• pero ... más 
probablemente . como·. resul t·ado: de ·.infección •·crónica -- . en::: varios: si ti os 
con hiperplasia linfoide,sistémica (216-:8,12); _;¿-;_ :¡

7
\:; ~ ::. - · · 

La afectaéiÓn. de;~~t~~¿~ l~~ ·. :~-~-~ -,~;~::enta .. :. ~n .:'ei';f B o% ' de . ·los 
casos, teniendo .. manif~staciones .~variabl~s. que ""-yari:·\ ~~eSde,'.-_:,~cZante~a, · 
pioderma, forúnculos,·;· ab~cesos :~ cut~neo~ ::;·o~ _su~cutáneOs·,hasta . lesi~n.es 
granulomatosas ·en _cara; ':semejantes '.aL lupus,•::discoide, ..:y .:'.en·.' piernas, 
semejantes .a1·. eritema ''·.indurado '(2, 6', 7; 38) ·;.-,'Además,o_,se::han·:reportado 
infecciones .. raras por : :; hong~s.;:,.~_dermateaceos ·::\,sapr6fitos :-. ·como· . . : la 
Exophiala dermatitidis: ··:':que:: :e· provoca.-·:,, inicialmente .·:' infecciones: 
subcutáneas· perci puede ser invasiva·_siendo esta'> fatal· (39). 
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Las Ú1fecciones .·graves a nivel pulmonar afectan alrededor de un 80% 
de los ·niñ.os con esta·.: enfermedad;"'· esto .varia:de una serie, a otra (6-
8, 27, 37) ,. · la alteración: más:. frecuente :es la. neumonia.> la ·_cual·: puede 
ser de etiologia ;.variable:hasta :por. gérmenes,, poco· frecuentes . como.· el 
que ·se, refiere en :.un·,. adolescente con neumon1a · por: fiebre·: Q.:causada 
por coxiella ·. burnetii ··: (37) , ·' se :.·menciona: qu.e . un :.20%: de .'.los · pacientes· 
con neumon1a:: .. progresan a 'empiema o absceso.: pulmonar,, (2;·6, 12). 

~.·- . 
La. al teracÍón. á nivel óseo nÓ .·.es rara, :; se : menciona':-; qué 'ocurre •hasta 
en . un : tercio· de los ·pacientes: con . esta: enfermedad, .. ·:. manifestándose 
principalmente: ·como osteomielitis::e<involucra ::llJs·::.huesos; pequellos, .. 'de·"· 
manos .·Y. pies todo:-10· ~contrario .·a·:, niiios · i:iormales~;-~n/quiene~~;inv'?lucra :·e 
la. zona·: ~etafisiaria .de··. _los:': huesos,, :largos;'.'~,caract~r!sticO~ ~_en 1.,es_tos :. 
pacientes· es _1a. ausencia·-_de cta1or/c-~:·t1ebreCe c/inr1amac:-:i6n·~~·,1a~a:1.1.;:,·1a 
afectación·: de .. mlll tiples: si tics;>· as! '.como.!, eL\'des-arrollo'.~::·de ':'nuevas 
áreas : de . infección d.urante : el ·.•trataniiento':'con;c:· e!é~:Cantibiótico 
apropiado . ( 2, 6, 12, 21, 37) •• cuandÓ''. se Unvo!Ucran»ias j:yérte·b.ras·, foráneo· 
y costillas ·la_ afectación/ se· . relaciona·;;-:· con ·,:neumonitis¡~:.micótica·; -
radiológicamente_ se . observa· :_destrucción iexterisa': hasta "aspecto ¡·normal 
con _esclerosis·_. mínima, . en - , ~ forma:'\_crón~-~~ ~: predom~ri~ :"..e~_r:· a~mento ··del -
espesor pero con mínima . destrucción· ósea :,'semejante .·a ·,la. ost'eomielitis 
tuberculosa (2; 6, 12) •. También.•: se~ hantreportado'.;:casos',raros ~·de;: "EGC 
con _ manifesta.ciones .: de:.:,: osteomielitis .en:~:: maxilar· .inferior_·, _sin 
parestesias (sx ~de .vincen~). (40) ·'+.' •''<'-' •; · < "' '":~: _ 

A nivel._ de: : mucosas >se : i·i:e~:~:: ~:c·~~o :~:a :~~~~~a:i{ii;J.~: • ul~~iati v~ , 
rinitis: persistente;,, gingivitis .y ,conjunt'ivitis, ,:esta:·,liltima'·"en··un· 16 
a 25% '·de":" los:· casos/:c· frecuentemente .;. se ·•.-encuentra·:. vinculada .. ·a 
blefarit~s (2;6,7;~2;2_7)·. 1:'."'c .. :., '''.~ • .<.. ":'e'.,,- ;~, 

Las· alteraciones. ~~~tr'6.Í.ntestirÍales }~~ presentan• en la ~lt~d de lÓs 
casos,_ .. ;,va:.:;c:.desde.j;:,inflamación' >'_granulomatosa ·,aguda "'o· ·.·:crónica,.. 
sintomatolog1a ;;;:obstructiva·;. '.malaabsorción, . hemorragias.::: Y'• .. diarrea 
persis_tente/:1a·,cua1:. se'•ha:•relacionado ·con melena.en un 25%''..(6,7;37) .-

Las obstruccion~s -._ -~~:···:ha~ descrito a nivel qástr.Í.c6, ~s~f~~o ··'~· , 
intestinal manifestandose con fiebre persistente, diarrea,·.;.:vómito Y' 
dolor.: abdominal- y se ·presenta como resultado de .un''::·proceso 
granulomatoso crónico inflamatorio de la pared intE!stin.al /':•:los· 
estudios baritados muestran mucosa irregular con zonas de ·estrechez, 
(2, 6, ll, 13). El· mecanismo_ o mecanismos de producción de-gr·a·nulomas no 
es .conocido-,--,--,- ---se- ·creé que pudiera ser secundariosy>a_.-:~pr_o~eSos· . 
infecciosos repetitivos o crónicos, caracterizado por la:"presencia. · 
de células " gigantes y células fagociticas cargadas de>.-!material 
lip1dico (6, 7). · "' · 

,-,.' . ,.·.· .. 
Puede haber.- sintomatolog1a de colon con dolor abdomina1:•:cióni~o o' 
recu¡:'rente, pérdida ponderal y diarrea, observandose en es'tudios•con 
medio de 'contraste imagen de "empedrado"' como' se 'reporta en la 
enfermedad de·Crohn (6,8,11,12). · 
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La malaabsorción de vitamina 812 y esteatorrea se han reportado en 
relación con síntomas.gastrointestinales (6,8). 

Puede presént.arse :, ab~Cesos int.raabdominales de '.localizaci6n .diveiSa 
(6,11,12,27)< · · pero··c'se ha reportado a nivel. de pared :..·abdominal 
gérmenes poco' frecuentes 'como el Paecilomyces. lilacinus · (39). , 
Se describen calcificaciones·:,,intraabdominales ·:después,.· de· infecciones 
crónicas en ·higado,,. bazo o nódulos: linfáticos· (6) ';---•·:: · ' ' 

: .· :: ·::'.·,..- .... :·::: ..... :·.· : · ..... ~ .. :·.;-.. ~':,._:·;s·.~-~-·-.,_}._))~-.··-.:<·'·'.··:-···_,~·.-.,..-.· .-· 
se ha mencionado ;la· ascitis como, una· manifestación '.inusual:: en estos 
pacientes con , · granulomatosis. hepática·;, se publicaron 2 .;_cásos. de EGC 
en los que·:. la 'ascitis'• no fué , debido: a' .la:: f ibrosis '.hepática :sino .:. como 
consecuencia . de:• peri to ni tis , bacte·r iana. primaria 'H 4 2) ;·,_,., .,,,.. 

También-··.--~¡-.. :-~- :~~-a~~-o ~-r:-Gii~~·r·i~" ---~h·~~~~{~·--:~~~:~:jlp~.~-~~~~~~i:~·-. ;::-·~:~:~-;~,:!:>~-~;~iones 
granulOmat~saS ,. obs_truc.tiva~ ·: prOVocandO' -~idrOii~froSis ~y: cisti1?-is ~entre 
otras (6, a, 12 ;43) .',:Además•.:.se: ha :report.ada·,·p1omerulitis ··con',''· _depósito 
de complej~s; ~-"'.' ~i:im~nes. :·· en; ):_un.--_~'. pac~.ente ··<cori ·;:.¡;. abs~~s.as··~~;;··hepát:.icos
recurrentes ·< .. ( 6):. ::; ; Las''>· infecciones~_:,~;: d~ \~~las;·:/ ;.V!~s :_,~:T ur in.arias··~-·· .. son 
relativamente · frecue!'tes. r!"portandose·: queé,_soló ·un. 6;':8% :'de_'.los '.casos 
afectados presentan. infecciones <Urinarias' rec::urr~nt:.~~~-c 2 ~- 6 ¡a) • , 

otros .hallazgos c11n·1~o~··p~~o -_6~m:~n:~~-', so-n·:·.·.Úi-·.p~~i~á'f«i¡·f1~:·,·a91Jda ·-con' 
o sin .absceso miocardico,, pero .sin ,endocarditis>:_¡2;0r,:c+,-:0 .cuadros 
diarreicos. de larga evolución, :meningitis;:• e_sofagitis,.;.fiebre.-de 
origen .obscuro, · ·. septicemia · : y ·· · .. micosis=1, .. -,'.<superficiales 
(8, 9, 11, 12, 27), botriomicosis pulmonar._ primaria·::·:con-7:-'.:.:.historia·• .. :de 
neumonía cavitada en una .adolescente :(44) ,: asi· como;diseminaciones de 
gérmenes poco frecuentes como el Mycobacterium t'lavescens.;a:;tejidos 
blandos,articulación, hueso y, .pulmón· en un diabético· sin·:. tener 
historia de infecciones _recurr,entes (45); · · 0

• ;:·.. :';:.• · 

se ha asociado a· varias 0:enfE!rme·dad~s_- il1m~6(;t.óii1'~~¡"~·,:_.prflícip~iment~ al 
lupus y a la artritis reumatoide juve_nil,(7, 8 ¡38 ;46) ·; · · ' '· 

La información. más represé~tativa:.de ~sta'' ~~f~r~~dad p~o'irii,;,:;, de un 
estudio multicentrico ,realizado' en· EEUU;Europa'-:Y':.Jap6n; en.:.·e1 .. que 
se reportan 550 ."pacie_ntes ·conJ~GC;yLas ·condiciones" cl!nicaS :asOciadas 
a esta enfermedad incluyeron: ·. " .. ·" " ···<··,· .. •" · 

ea jo peso, ·.·ta11~·.b;;j;:., ~~pié~~meciaÚ~ ~··.··¡,e~~to~~~~lia/ Únf~d~~op~Üa, 
anemia de enf.,rmedad' cr.ónica:• (hipócrómica:".microcitica'.;'o- riormocrómica
normocitica) ;·diarrea •i:::rónica··:entré _otras '(8) i · ·· · · .. · · 

En base ~· lo allterior:·~e:coll~~uyé: ~Je·C:~a~d~ ias:~in~~~ciones son 
diseminadas .. y.,: profundas,.·. reflejan'. la·:.· .incapacidad: ·::de ' : células 
fagociticas , para :. ·,.matar '·las . bacterias · · ; :· ·.persistiendo' los 
microorganismos .. en 'los' órganos del sis tema 'reticul_oendotelia_l: ( 6' 7) • 
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LABORATORIO 

~~=OG~~zgos laboratoriales. ; que <tr~¡,ue~temente: se encuentran en 
estos pacientes con . _ EGC -·- son aquellos · cambiOs- ·;- asociados,· ·_·con 
infecciones agudas como" son -leucocitosis, · neutrofilia.¡."··· bandemia, 
elevación de la velocidad;de•·eritrosedimentación .(VSG)ftambién puede 
estar alterada la ,¡·fórmula'/ roja:;. con ·•;; •. la/ prese!lcia:, de . anemia· de 
enfermedad crónica•·, •••e;· (microcltica-hipocrómica ·:·::·•:;o normocltica
normocrómica) hasta : .•in. un. 3 .8 % ·de• los.• casos · (7; 8 ¡ 12 l .. , 

PERFIL INMUNOLOGico//. ' ,, : •::·:· y, 
j,-~'~;~;,. 

DETERMINACION,,DE·;INMUNOGLOBULINAS ,, ;: . :!.. '· · 
La característica'; principal'.•.es .'.la ·presencia. de· hlperga.;maglobulinemia 
a expensas '._c:fe"·.;~léi:/;_.IgG~-.-):reportandos_e_ en.:.:_una '..':.minarla' de. casos .. cifras 
normales de ·inmuno.globulinas"séricas ( 6-8 il2; 13) • 

- ·:: .... · ' - ';'~: -~·>ii.~--~, -;-" 
SUBPOBLACioN/riE ,: LINFOCITOS. :.···i·c -. -:• - - i - ·'2 . 
Al eva1uar•::.1a'.isubpoblación ·de linfocitos .en 'pacientes ·con EGC 
mediante '.citometrla ·de •flujo, se han reportado poblaciones celulares 
disminuidas·•;;·•deJ: .CD4+CD29+ (células .. T,:· .de· .. ·memoria).··.· y : las 
CD8+CD1lb+ ( célula's ·. T ;·supresoras) en< los ·. primeros : 6 : meses :AE! :,.vi.da·. , 
los cuales, incrementan después esta· edad '(10,'47)';· ··· · : ..• · 

DETECCION ;·.y. CUANTIFICACION .·DE . FACTORES CIToSOLICOS' DE,·, LA';' AéTIVACION. 
DE LA'NADPH-óxidasa·. EN. NEUTROFILOS • ' ; .·.,•.. :· .·,:.'' ....... ' ·;:. _,.·. 
La def ici~ncia .:-_o; ausenc~a de -·una de·. las : ·proteinas ':'~it.os6licas .. : ... ·p67. o 
p4 7, "principalmente ·.:en . esta última, las :cuales·:· :"se:. asocian.: con·. un·· . 
defecto .. en ::la', activación :de· 1a :,. enzima'( NADPH,-oxidasa)':'hecesaria para 
que . se, lleve; a··. cabo el, estallido respiratorio. La ·:deficiencia de:·estas 
proteinas:;·.se ,;observii.:,en .·la• forma: recesiva de. la·, enfe;rmedad; ':/: : .. 
Esta. def iciericia ·~puede ,,·ser .. :·.d7tectada: y. cuantificada '·a': través.> de: la" 
técnica .. de' ELISA':,utilizando::anticuerpos; .policlonalest:Y.: por·.· ensayo 
enzimáticoc(1;0,10,29;32;48)~·· ..... ·· · 

DETERMtNAci~·oN ~; riEL ;'crToéRoMó , .. ~.~·2·~·~ fr :.:\·,·< ·r:~··:;:. · .:. : ... :' .. ·: ·:··.: ' ···:·.. .· 
El citocromo •b,;·558,Co,·245). se .encuentra :ausente.;en··:pacientes con EGC 
ligada ar cromosoma X;,:· la·.' cua1·· puede:. det.ectarse: por.' espectrofotómetro 
o· ELISA·, utilizando;:anticuerpos :contra '.la •·cadena 'C:'.'.alfa ,y beta, o la 
detección··: de::' .. sus .::.subunidades· ... ;por:.i, Western: :.blot ;;o Northern blot 
(subunidades~.91K.•.y/ 22K)';*'i;Los;defectps:;en ~cualquiera .. de ·estas cadenas 
provocan. una: falla .:de ~·expresión.;,en ;las.,, proteínas de membrana p91 y 
p22 (7;0,~o.~J.~J,· :;;; ;,¡{•';¿,: ;, .; ;!'i F 
EVALUACION '.·DE·: LA,. FUNcION ;'DE :LOS 'FAGOCITOS ' ' 
PRUEBA DE NITROAZUL'DE.;TETRAZOLIO .... " · ·... . " 
Los fagocitos<normales: (neutrófilos·,·:.monocitos ·y macrófagos) reducen 
el nitroazul .. de : tetrazolio.'.'~ (NBT) :.'a · .. un" producto.· insoluble de color 
azúl obscuro ;llamado.;:·formazán;:;..que· ·se .. ·: detecta .como un precipitado 
dentro de.las células.Esta prueba:puede.realizarse en 2 formas·ya sea· 
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utilizando estimulo s;luble: acetato d;;, phorbol-12..:miristato · (PMA) o 
un estimulo particulado opsonizado (zymosan·opsonizado).Los·fagocitos 
de pacientes con _EGC no reducen el· colorante:Es_ta prueba. se ·reporta 
como-.NBT •positiva en neutrófilos normales;·. '-negátiva· .en ._enfermos y 
disminuida en i portadores de:_esta entidad ,(6_; 779, 18, 4 9::-Sl)_.•.: .. 

QUIMIOLUMINIS~EjC~A . . . · . f : : /:~ , . . . . 
Es una reacción::·bioquimica, que· cuanÚfica':ei'>'inetabÓlisino ·oxidativo 
en las células .fagoc!ticas. atraves .-de•-•la·•;amplificación'•del 'reactivo 
( luminol) ' con•: especies. reactivas-.-- como':: son;,_ anión•! superóxido, :-,-.radical 
hidroxilo,. singlente :•de. oxigeno,• as!·. como·:Cperóxido·•.de': hidrógeno •. , La 
lectura de_ la quimioluminicencia ";_ se,·'reporta·i; en-;dif_erentes -.e-formas 
como ·puede ser·. corriente eléctrica· :.(milivolts)·_•'o ·-'por, medio: de _un 
contador· beta:-•(cuentas por minuto)•.'(7;11·;49¡:. -.,.·- .,.-..,,_ -·e<·-·.-· .. 
GENERACION DE :PEROXIDO · DE-'HIDROGENo;· , :-:_;;;,::; •::;<:·" " - '';,:.,· ·· : . .. 
Es medida .;por ensayo fluorométrico ';directo con 'i!ÍÓido· - h~mov~nÜico 
(7

1
42); .. :·_ .. ,. . .. .''CC" - ·:¡:-_;-. .._ 

-··,-:,. 

OTROS PROCEDIMIENTOS: 

REACCION EN·cÁoENA e~~ ·poLIMERA~A. · c~~R) ·' <' C·'6 } , . 
Es un método de· diagnóst'ico. de ·1a biolog!a molecular;.-·que · c-oiísiste ··en 
la amplificación'• de':i; una:,;'sola·- molécula •:de:; DNA·,::•.Rutinariamente .- son 
extraidos'.-:-.de ;;.;mezclasé~· complejas: de secuencias <-·igen6micas. que se 
visualizan-_ como'diferentes bandas' sobre -el gel: de agarosa. ,-, •:_•'.- .. 
Esta prueba se:•. realizó• en• esta enfermedad por. primera·. vez' en : 1992 ,en 
una mujer-•embarazada"'que tenia un defecto genético••1oc'alizado :_en el 
cromosoma :'.:-x, •Sse_:_'l;procedi6 a. tomar una biopsia·._.-de:',la.:.vellosidad 
coripnica • .. ::-para ::--_:amplificación del gen ·:,que:•,,· codifica·._: para .. la 
glicoproteina}gp-91·, con la cual se corrobor6. que el' feto:masculino 
tenía la· ... :.misma mutación· que su -·progenitora, ·:~:confirma-ndose 
posteriormente : en la etapa neonatal el diagnóstico:. de" EGC con los 
métodos convensionales (28). · · · .- · · · · 

HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS . , ., -
se observa una inflamación aguda·y cr6nicia'.en los tejldos afectados. 
Siendo lo caracter!stico la presencia:·de',lesiones granulomatosas (de 
ahi el . nombre de la .. enfermedad) ·las cuales.·. pueden ·:.observarse" en 
cualquier órgano afectado.-. Se .han· desc:i::ito.· 2;ctipos ·de . granufomas; ·en 
la gran mayoria .. se observan linfocitos, •;.macrófagos' y~"ocasionalmente. 
células gigantes· mul tiriucleadas; -. en . el'¡ segundo·: tipo•. de. _granulomas es 
caracteristico la· presencia-::·" de' ·:::•.i numerosas ... , .. _._. células ';_--. · gigantes 
multinucleadas. _con hifas. ·ya_:-_ ·que¡: ·se·_: ,.relacionan "· con_L¡ .. infecciones 
mic6ticas, ambos tipos·;_de'- granuloinas •pueden. tener,; un.centro· caseoso 

~::::~IOLOGIA ?: · : -.' ... , ; .• :> . • '.' . ' 
Los pacientes con •. EGC ··.son ::·susceptibles··. a'. iún"<ampÜo .. : 'éspectro. de 
patógenos habituales· y :'gérmenes·: oportunistas, identificaridose· no sólo 
bacterias, sino también ho~gos :y parásitos _(2,_·6:-s;12;~2) ... 
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Las bacterias identificadas principalmente son catalasa positivas, ya 
que este tipo de microorganismos contienen· la -enzima catalasa, la 
cual desdobla el, peróxido ·de, hidrógeno que ,: se::: genera·~' durante , la _ 
fagocitosis ,,bloqueando 'la liberación de:,metabolitos".tóxicos del: 
oxigeno y como consecuencia su muerte· intracelular,:.(6-8,52),.:.: ,_ 

' •' '-,. ' - ( 

Dentro de - la's 'bacterias catalasa:. ·po'si~J\,:.;-~',: :; ~~:\ reportan ·a el, 
staphylococcus aureus en:, un: 30-·;, hasta:,ic_el:::,56%',>':_ implicado .. , en 
infecciones: de-.' tejidos blandos,;' osteomielitis"hásta",: septicemias,' asi 
como bacilos·:~ .. ; ~ntér ices _. .. entre ~llos '>:~. incluy~n /.:'.ser:ratia :":: marces?'ens, _ 
salmonella- sp; ,:Escherichia :C:oli,;•:-Klebsiella:(pneumoniae;":' Proteus ·sp y.·
Enterobacter· sp •. contribuyendo,:'con .:un':-'30%',':de"-:-1as-)·infecciones _ (6-. 
8,52). - : - ' - - ' _,, :;~; ,', ;:,· ,,;- ' ·, ;;;;:----¿ - ',::, 
En infecciones letale~;: eÍ:::staphylococcÜ~';; ~fü:~Ü".i\'i s~/haimplicadÓ 
hast¡¡ en un 9%, mientras:que-_un';.80%:ºse' aislan:•bacilos:'grani'- negativos 
( 52) • La Pseüdomonas" cepacia, ' ha :·~incrementado :-:.su '::frecuencia-· como un· 
patógeno letal ( 8) . ,<.,:._·,\?:';,":' - ' ._~ ~;.,-~·:>" ~;{~: o·:"--7;:<·;_;~~::~ .- ,.,.:, ... -
Las infecciones ~ic6ticasi se; PreSent~n ·. _ _.B.lred~d~r:~-d~-;~~-n: 20%··~:-{ si~'ndO ·el 
patógeno más comCin Aspergillus _ .,fumigatus~, .;,seguido/< por,,.- Cándida 
albicans y Torulopsis _ glabra ta¡'_ 0implicados :,:en ·::'.el':: desarrollo:'' de 
neumonias o enfermedad .- di_seminada-: 'd 2 i6;_1, 8 i 52) ; _:,la J· :-Exophiala ·, 
derma t.:i tidis se -ha reportado·.- en·:. un: caso <con~~ afect'ación. diseminada·, a 
tejido blando, hueso, y ,sistema- nervioso 'cientr.al', (53) ;~ ,,. 

otras micraorga~isri.~:s 10

: rar~· F~-~~~ ·:«_: i.éi~~tifi~~,d~~..l~?~º~-~F ~i~}.·p~-~-~~~;;ystis . 
carinii como causa'.de neumonia (6;1¡ ;-c·Nocardia 'sp en algunos: casos: de 
osteomielitis y en -nocardiosis :, (2; 6; 7, 52 );,'.:' Hycobacterium '::f lavescens 
en un paciente. masculino :'con -afectación 'diseminada'; ( 45) ; _'Paecilomyces 
lilacin_us en un niño con. abscesos ·abdominales", (39) ;::_Coxiella 'burnetii 
en neumonia (54). - ,,,_ _, " ·' - ., - - , 
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CLASIPICACION 

La EGC se ha clasificado' en base a: . . .. · 

1) . La afectación de, cudqtÚera ,de, los componentes de , la enzima NADPH 
oxidasa. > ·.,._._,., :,_.,.-·. ,'::.·,:-;.· ·· 
2) Los niveles deL',citocromo~b. ,' 
3) Alteración en'•la'r~ducción'• de' la prueba de Nitroazul de 
tetrazolio, '(NBT)'.,>:/··~-· >,:.·:.':,:·:,·;. ,',,: - ., , ,· 
4) Defecto ·en •·er 'sistema, de·. célula·s .libres. 
5) Patrón d~ her~~ci~i<?(S/30,37)·; 

EKiste~ 2 g;,~~d~~·~'.,'~f~dici~('~;>6 d~ la'~li~ica i:le' Scripps (comunicación 
personal) ';Y·. otro.}'; de ii,5?.J·,:familias ,_,Europeas :-.(8) , en-,, los _-cuales .'se 
analizaron· a -·s5·,, Y,-:56';·pacientes: respectivamente 'con, un .,total :·de., 121 
pacientes :.,con(ésta \enfe,rmedad¡'• que · fueron clasificados -é_de;; acuerdo,•a 
la ,, forma:; de •.,:herencia''·; y·::· la·.,,~:sul:idividieron ' a•. cada··· una·.' de '.;éstas 
dependiend_o_·:·_del·compone_nté afe'ctado; _como se muestra: a.continuación:' 

I) Enferm~~~d Ú~~da -'~~ cromosoma X, que a su vez ~e ~~bdl;,ld~ en 3 
subtipos: , , , , ,. , ' , _, .. , · -. · ' 

a) sllbÚ~o X9l•: Este subtipo es ~a forma-má~Úr~~Ü~~te ~;,; i~ EGC 
alrededor 'de un· 56%, , el, . componente afectado'•es".la 'glicoprote!na 
gp91-phol< donde•, significa que .los _niveles de'':ia protein<t-'alterada 
no son ·detectables por el método de·_ inmunoblot;:,•,:·y·:•a·:·nivel .de 
polimorfonucleares no reducen' el .NBT,: no,:'-,producen:_::.02 ;por ,la ,via ,de 
pentosas y ·el defecto en el. sistema -de·,células',;libres;·se:;'encuentra a 
nivel d_e membrana de la enzima 'Ol<idasa:.por ·eso:no:i'se :·d.etectan·:niveles 
de citocromo b. ,(8). , · ."'-,.::,:,<.[;',::::., ·'''-"':,, -,. ,::~.;· ",, :·:. , 

b), subtipo,,, X9 l- • _,_._: Tiene;. c~,;;~ c';;~ííhi:;o;,i:~ti~~~; pri~d.pales ·:la 
afectación_, de la glicoprotelna :gp91-phox;•;!los; niveles'"de·:,·1a•·prote1na 
alterada ·se_ encuentran _disminuidas -~;en ·-':forma•': proporciona1 .. ;· a'·' los 
ni veles del ,_ ci tocromo '· b, ',•se', observa', ::que~' algunos ·:•"•',POlimorfonu'cleares, 
reducen 'el, . NBT;' -,La; forma, de• herencia::y_· el>, defecto ·en :el: sistema de 
células_,libr~s es ,,'igual ª, lad~~c~i~a·pre~i~ment~;C8)7 ' •:•,:, :,·:;: 

c) subtlp~ _ X9¡+. ",: ~~i,/ ~.fr~~Íl;i:i~~~hi~I·~¡d~-~·~t~~~(;s c~sos; _ el 
defecto_ es:· en ,;la __ glicoprote111a·;,gp91:-phoK,-,,,.,con;ni veles';cnormare·s·:: pero 
no funcionantes ''del'· ci tocromo 'b; ;,.los polimorfonucleares -no. reducen el 
NBT ni produceno2 (8};{ ,,,,- \'':·/¡;:. "'.\ ,,;:,;'º ';> ./~\-' 
rr¡ La Autosómicai:.;c;,;siva,·'1á. :cua1''se ;subdivide 'en~l'i\ ·~;,, _ ,'_._ .--

a¡,. subti~~'.~~2• ',:,·•La'' p~~~~~~~;:~;j~~~d~';~~f{1~/p-22~~h'oK; _ los · 
niveles, de ::la ·proteina::::.,- n? · S!":'. detectan;,.::::los ,.,polimorfonucleares, no . 
reducen el:, NBT; :• no;'producec 02 ¡,,no ;,se detectan}niveles: de1 citocromo, b' 
y el def~cto·.se ~nc~en~~~ a niv~l de la:me~brana de laoKidasa (8). ,·, ' 

, b) Subtipo A22-,: La proteína alterada'.:.s :Íai'~,::'~2:._~~bx; : los 
niveles de la proteina 'afectada· se en~uentra.· disminuidas, _los 
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polimorfonucleares.no reducen el NBT; no produce 02,:pero se detecta 
el 100% del citocromo b solo: que este no es funcionante;. su defecto 
se encuentra ": nivel de la membrana (8) ,·. 

c) SÜbtlpo·'Í\47~_-: _Esta es la.segu~da. for.;a ·más:· frecuente'.de 
alteración'en ·la EGC, .:.alrededor de: un.'.23%¡-. se·: .caracteriza.,•por.-tener 
defecto en .. la é prote1na·::p4 7"phox, -'-en' el:_ cual; la -pro~e1na \:.afectada - no 
es posible ·,:•detectarla i ·•los·; poliinorfonuclerares:, no/ reducen.e el··. NBT, 
tienen• baja\ _producción_-:·de•:-.02 .• :.y:::.'lás.' niveles ::-de,', citocromo-clb · son 
normales ••. su defec:to esa ~iv~Fdel,cito~l~sma,(8).; :s···-··-.·,···-~.•.·:· 

'éi¡ ~~¡,~-¡~~ ,i~1~·;•:; ~~e~~~t~l!:{'e~l~~:~n.'.~~ p~;Jt:~ÍÍÍa\p67fph;}}c/: n~-
se detectan; niveles: de ;;la':•'prote1na ''alterada ;-j los-;·polimor,fánucleares 
no reducen,: el· ,NBT ;:;_.tiene una ;: produc-ción-.: baja•¿ dé.:•· 02 :"Y;' los., ni veles : de· 
citocromo_ b·•son.:normales;; su defecto '..es :a ,nivel'- del' citoplasma:'«Bl: :· .. 

otra ··.· clils~;ié:~éi6~": cie_· iF_; ~cic .-.-~ iüé ~;!pi:¡;J~~t:,;1,;~~,;;_:~, ~¡ _-:;~upo -~~ 
Amnstei~am;··;º-,,~:·: s~lo.~:·toma '.· ~n_· cuenta \·_·1os_' ,i:-iivel~s 2:.~el·:.;..citocr~m? -~-b ·:.as! 
como: la -- forma-_ de·:-herencia ;-'cdescribiendo-- solo':J,.; grup6-s---siendo - la más 
frecuente la-:ligada'-•-•al:< cromosoma<X)con'::•.citocromo\_:b.:;negativo¡ en' 
segundo lugar -la-- autosómica recesi va (con-· citocromo -b, positivo, y. por 
último la autosómica·:recesiva 'con-·citocromo b-'.no'detectable':(Jo) .~-

Una. cla~¡;id~cl6~ ~¿·,1~:-EGC 'la 'cuaÍ~ e~ ~á~: coJi;pie~~ {~;-~~ iepo~tan 4 
tipo:" difer.,ntes, :~:saber:> : c;•~/ .. ~- · ·- · · 

TIPO J: __ -., .. .,. ·:· .. . , . :·':·_. 
Esta es-- la forma clásica de'_'i~~ enfermedad;' se- presenta en las 2/3 

partes• •de. "todos-. lás:::_casos,.:_su-'•forma-•':de;!herencia·.:--es -ligada al 
cromosoma• x;··¡ el, defecto:' de: la· -NADPH - oxidasa ··:se; encuentra·., a :,nivel de 
la membrana•,,: plásmática·;:: __ . lo 'que :•:,implica ·:::una:· 111utaci6n ,.•·en :··el .. _gen. 
codificado ~-11 la subuni~ad .1ai:ga:d~~:citocrom°, b '(91 ~¡-·:· . ::: 
En muchos. -dió: •· 1as ·: casósá eL'def ec;to , genético ', esÚ ·:asociado·-· con:·- una 
def iciericia :•:en ·.la· transcr ipci6n •. \ del'c RNAm <'para ·,.la : subunidad :'de, 9 lkd, -
por lo· tanto/eL' citocromo·':b:: no•· es''· detectable ,.-y •:no: es!;; medible•. la 
actividad-, del : .. estallido'Yrespiratorio:;cante--:·:cualquier _estimulo, es -
decir no hay•.producción.de,:02,y;;los:PMNs no reducen el·NBT. 
A su vez éste :grupo .se subdivide:' en:·-~!!'::·.··•·· - '•::y:·:, 

Esta T~~~m~ ~~(muy .. p~ie.;l~á;~a: l;,c; d:~c~ita i·~nt~r iorin·e~J~; exciept-;, que 
la oxidasa ·- no' .está·, desprovista ::de .. '0 actividad, :·:ya -. qué---: genera-. 02· 
alrededor._, de: ún,;-:10%-;:::·,:.los'f:;PMNs(-~reduceri:'.;el:,;-NBT:- ·en_· .. un: 90% 
aproximadamen~e -. y -e~ -ci tocromo ·:.~'' n~'(_!;!s-, detectable; ,::c-

Se :;!~e;;~ ',en'. uri'>:lo~-:~~{J~:r .. :·•cas~~;- ~~)f~..;,;ª •de. ·herencia _es 
autosómica: recesi va;·•·: present'a tuna·; deficiencia • .. severa-- en" el-. factor 
citoplasmico._ que·: se: requiere·:para,_•,1a ;activación ·de - la -enzima _NADPH 
oxidasa,por lo tanto :·la,, ac.tividad- de -,esta:enzima··_no ,es medible, no 
produce 02 sin embargo algunos pueden tener neutrófilos que•generan 
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tasas bajas de 02 las cuales son cuantificables, no reducen el NBT, 
el citocromo b es. normal/ Y.; clinicamente es menos severa_:cque el tipo 
I .·· .. · : ·" . 
E~te grupo ~e subdi~id~ ~n: 

Tipo'.II.:.A:·',.. : :·: · ·: .: . · ':.: .. · . . 
Las carac~eríst'icas :·::·Pri~c.~palf3:S · son .. similares· :·a ··.1a- ·anteriormente 
referida_;. s6loi"::que'<'el ··:déficit·.;.; en: la e .:actividad_ ' del·, , factor 
ci toplasmátic~ no.: es:; tan" sey~ra; ::· en~ un.('· 6% '.} apr.oximad.amente ,· __ ¿;por: · · l~ 
tanto tienen·, niveles ·· .. bajos :·,en'. la'.:. actividad:;' de_; .la·.c NADPH · oxidasa, · 
genera: 02,· en.·.un :·:, po'rcentaje'.'ínás '.alto' y ·1os PMNs• reduc,en ,el, NBT en· un 
85% ·• . ·, '-'·.·· '• , .. ,·,· ' . ' 

-~:(:~-·-·-·· ·- -,~: .~)·-· ., : 

TIPO'III:, .. <.'".'<''.' .:•'· .. , ....... ·; .. ,, >·:·:·,.,, .. ,,,_, :····::· .. '· 
su f arma·.· de·,_ herencia~: f'.!S_'._ auto~6~ica '- reces_i ~a,\ presenta·:~ al teraci6n.: en 
la membrana . plasmática ;:.;_con·., nula::' acti ".idad ·.>del : cito.cromo : b ·_;as1 .. como · 
también : en·:·· la .::·:· pr6ducci6n ;·:de·'. 02 :'· y:'·-una ., pobre•: reducci6n -'e del _, NBT 
alrededor' de·.un ~-4% ;<·:: •-:: ' .. ,. ' ''· · · · _ ·. .•_:·. .. ' 

-·~ ."' - .; ·-<~ 

Es ex~;~~~~~~~nt~ ··rara/ su foZ:ma d~ heren~~a -~; :ÍÍ.g~da ál; ~f'cimosoma 
X, la lesión ::bioqu1mica ·no: es' conocida'¡· pero· se:: refiere• que· el'• factor. 
citoplasmático .es -normal¡: pero. cuantificada\con-:-la :·técnica·: de·:western 
blot ambas·· unidades::- del ··citocromo:::b :son·c:_normales~::en ;:cantidad/. _sin· 
embargo ._no hay __ generaci6n; de_: 02:·,y, los ·PMNs'; no ,reducen ·el. NBT. •,; · 

Dentro de éste• grupo ~e ~ubdivÍd~ en: " ·"' >.· 

Tipo rv::A: .. :· ··'='· · .. : . .· ...• , .. · .. :·· . , . . · 
Es aún ·más rara·, su:j:>resentaci6n,' pero.: a. diferencia:·· de.· la 'anterior 
cursa con ·ni.veles bajos:.del',,citocromo:'b(S'.'"50%)';-.-con::tasas: bajas de 
producci6n de·.02 y los ·PMNs_ reducen "el-_NBT en un 80-100% .. (9). 

con este tipo d~ cl.~~if·i~aci~nes solo i{cis ay~da a co~ic~r- ~~jor las 
~!f~~~~~!i:. bioqu1micas ·entre los diversos subtipos: as1_:.co'!'o _s_u forma 
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TRATAKJ:EKTO 

Indispensable en el . tratamiento de estos pacientes . es .. el diagn6stiéo 
temprano y manejo •agresivo tanto ,de infecciones· como de sus 

::rn::~::::::::·incltlye la't,éra'~i~ con~e'<lci~nai y cur¡Jiva;·. dentro del 
primer grupo cons.iste· 'en proporcionar, .las .medidas .para el control de 
la infecci6n, siendo';las: siguientes:.··· 

:·?.;·,' ';.:.;,;'.· .. ;• .. 

1) uso DE ANTIMICROBIANOS .. -,¿,_ :''"':<>. : .. •.' aguda''s':.:.·.qu' e' .. p"r'e'.s' e'n.te· .. :'debe Dependiendo <de1·;,tipa·,,de:,:infecciones, _ de 
utilizarse·:· 'el i,"°:antibióti<::a:C··:•apropiada:··.- .·basados·-:·•:' en'.·' _·est'udios .:-:.: de 
susceptibilidad "iasH•·coma·:,.,una\(,v1a-,"·de:·."adrninistración·/ádecuada,·. que· 
generalm0rite..-;·,es'.:j>areñteralí'\:-p~:[.Q·'.·eri: ··otiélS~ocasione~:es'(por~-, via · oi:-al; · 
corno el casó··•·de·•un ·'niño:i_de:iJ;:•añ.os •'.con 'Aspergilosis f pulmonar•: invasiva 
que .- no ce~i~ ~'·con f~i·anf ~ter iciria ;) . lipoi:iomal ~·"··. · ,mej oi:'a'ndo_ ~:-_su.· .. condición 
cl1nica sólo,. co11 'i traconaz?.l/suspensión_'~ (7¡:12; 55; 56) ; ~-· •c. 

En todo 'p~ciE!¡;f'.¡, i ei~e;·f~r~~';,·ri~~ :·fi~b;~.~'.-~i~ : f¿66· e~idente de 
infección'••'. debe"''• de{: iniciarse:":' manejo;:•: emp1rico :'con • doble esquema 
antimicrobiano,·-._en 0.el: cual~~s~.':incluye<-.lln~·,~ pe~icil~na,'. resistente a la 
penicilinasa ;,. junto ; con ~un : aminog lucósido; \.'si•· responde'.'riipidarnente se 
continuarii; ción" el_.: mismo •·durante,:· 2 ;•a_: 3.c-senianas',"aün'·: si,"°se recupera el 
agente etiol6gica:y·e.,.sensiblea la:te~é\¡;ie~ticaadministrada. 

Razo~e~ ':p¡~a ;•; ei :~;~t~~ié~~~ j~¡{pi'~i;~~~d~•- .. son:·. 1) Las· 
microorganismos , son' fagocita dos: pera·. no¡ destruidos por" los . fagocitos, 
liberandose •-semanas. - o;/ mes.es 'écmás 'tarde·~_:y_:-".,2)Recu:r:rencia_ de la 

infe:::::: d: : :_de:ton~fn~l;, ;,Jt1''.Tt:~c:i~nto ·• de~en · .. -realizarse· 
ecosonogramas ·_ .. ,y,.· ... ,_ rastreos :, garnagráf i cos :··. en': .':.todos-,, para : 1 documentar 

(:~~~~~~~·?~~: .f~~:~,~~~~:~,~~.~~-~~~-ªú:?,::: ·d·~,~:'~foco_s, ·,':_in0~1~~matori;~-s~~-.: en~~ ~tro -··nivel:·· 

2). IN~-EnVÉ-~C!ON-·-'.Q~I~Ucii~~ · .. >~\-< )::}< :-~~~~-,::~. 1<; -;"<·-· .. >'.- .... /; · :'·.· 
Incluye; desde , .. -incisión y· drenaje' de, ·abscesos' de·; nódÚlas·" linfáticos 

y tejida._. subcutáneo,::•. as1_,. corno :: .. •la .:-realización-· de. ta;.~cotom1a ·, .. hasta 
laparatorn1a explc>radora;en algunos'casos: (6;14;57) ;'< ,, _ ; 
3 > CORTit;;;;S;E;º;~~~'-i:~ .1~· . : ... Ls ~":.~: ; j; ·- ,::;:., .. >' _· e:. :~ ... ·• ;'·';·. ;·~ 

Na·''se··•reportan ·•.•rnuchas·:;,:estudios ,;,·sabre'. la'<efectividad:O:de ;·es.te, 
medicamento', , : pero¡¡ ériy a lguncis· :- se i: mencionan.(i:iue ·•·mejoran/ los i pr.óblemas". 
obstructivos •. causa'dos·" .. par,.: granúlornas ·' a':inivel ,C:·gastroirites1:inal '.·como · 
geni tourinariO ··-~'1~\Se ~';~·admi!l~stra_·'.· .. :durante:.:, 2::<· semanas. ~~:por .¿.:;:.via·:.·_,._·oral:: 
adicionando •.un· antibi6tico: como 'la clindaniicina·,-:¡ observandose'émejor1a·· · 
por lo: cual: se" considera:;como :'una·:·alternativa o.no¡;quirúrgica,.en .. _los 
pacientes con'•EGC .. (7';14;·41,43¡58); "' " ·,:e ·- -¡. • 

:.·~·:.~-- :_/'.:- {. -.'? .. ·:,·· ·- .. _;/<: :>>.· .. ), · .. · 
4) TRANSFUSION.DE.GRANULOCITOS 

Se han:;· informado·:-· efectos· benéfica·s 
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infección micótica que, se. han .. transfundido ··'· granuloci tos aunado a . su 
terapia antimicótica'. reportandose. mejor1a. cl1nica (2) ~.,sin embargo 
también se - informan:,- reacciC:>rtes ., __ .adversas >con·· ._este tipo de 
combinaciones terepeuticas ( 6, 7; 59) ~'' •' e . ·y•: · · .. · · 

,:· ., .\.· . -,· - :·.· .. -. - ' 

auescher. y_. Gai-1in:<--'revi·~~r·on :fa·a ·:·~;;cp~r:.te·n·~-ia ·c·on :-ia' :;.t~ansfusiÓn·· de· 
leucocitos, en,·pacientes"con ,EGC'deF.:'Instituto ,'.NacionaVde·\1a·< Salud: 
enco~trand~ -un mayor:·,_~ beflef iCf:o -:~n '.: ei:::-_control:;:de-;:,1a; pro9resi6n_. de· -la 
enfermedad;:· tanto·¡. en'ciinf ecciones.J•;. sin•', agente.e" etiológico:• identificado' 
como en\ laS micóti_~as··; f, esto~_0,:mism~s;.'i~vestigadores ! sU:girieron: ,que· ·la 
administraci6n :_·d~; mOnC?Ci t·as·: ~s ¡- inej oÍ' :.;-./,que: :1a·~:_ de> gra·nu~<?.ci ~os,·.: ya que 
después _de. _,.su·'·'.::,trans~~sión '.--::j;:·san ~~-: -~ecup~iado!'.3 ;:1:a :._; las/L,48 : J:ioras no 
ocurriendo ·as!: con::los:granu~~citos .: (59) ·;: :,'.<' >.(\:: ·/'/. :·.«, 

1i :~:~:ri~· ·.01~r~[tiiª~rg~~::f t~1~{~~:~r~~1:u~~~·f~~f~st:::urg ica. 
2) En infecciones-:rapidamerite· progresivas·: o· .·aquellas que pongan en 
peligro la ,vida (6; 14, 59),. .. "· .. . . . . , · .. 

Para· su ·.transfusión' debe'tomarse en cuenta el· evitar la radiación 
a los, paquetes• leúcocitadoS; ya que· al.tera'.el ·metabolismo oxidativ~ 
de lofQ.fa~oc~ tos:: y .. s.e/ reC:c:>miend~ administrar en. cada. transfusión 10 
a 10 " .:de.,granulocitos (6;59). 

'·' . ~-· ,• . ., : '. "' 

5) ANTIBIOTICOS .. PROFILACTICOS 
Recomiendan : · la. . administración prolongada de antibióticos 

profilácticos,". sin: embargo no se han realizado. estudios controlados 
adecuados par.a, ver. el beneficio real de esta medida terapeutica. 

Los·antibióticos utilizados en la profilaxis incluyen aqueli'os que 
se concentran"a. nivel intracelular .. de las células fagociticas ·como 
el trimetoprim. sulfametoxasol (TMP/SMX);. clindamicina,. rifampicina, 
penicilina .. penicilinasa ·resistente (dicloxacilina o. cloxacilina)· .sin··. 
embargo se·ha:preferido al TMP/SMX por 2 razones: 

1) Mayor. conc~~tra~ión intracelular, estudios in vitre muestran una 
concentración de 14· veces dentro de: los PMN (2), 

2) Mejor espectro antimicrobiano, para enterobacterias y s;aureus·sin" 
embargo·-se:·deja· descubierta-; la cobertura contra infecciones mic6ti"cas 
las cuales son 'fre.cuentres en estos pacientes (6). · " ' 

Se hán publicado, varios ·estudios sobre la importanci'a ·"'de' ·1a 
profilaxis ,antimicrobiana, en"· pacientes con EGC, utilizando ... ; ,TMP/SMX; 
observando. un . aumento.:. en.' el , intervalo libre de enfermedad:«siendo 'más 
corto. el,. periodo:.: en .;:1a .':forma . ligada al· cromosoma..., X ;·:que:: en· la 
autosómica ,recesiva.y:yar1a de 12. hasta 40.4 meses· comparado •con 6.5 
hasta 12 meses en·.quie.nes.:no.·recibieron profilaxis ,C2íl4,37.)';. ':: · 

Estudios realizádos. éon otra·s combinaciones de 'trimetoprini: ~on siilfas 
de acción más: prolongada.,como es la sulfametopirazina: (TMP/SMP) se 
observó facilidad .. en su administración en una dosis:.única, ·además de 
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buena tolerancia 'y eficacia cÚni~a' ya que '_se reporta 'dis~i~ucÍ.ón 
considerable en:· la .frecuencia- de '_infecciones.: bacterianas,/.nG.mero de 
hoRpitalizaciones·y procedimientos quirtírgicos '(60). ' ' 

La próf mxis'' ~~ti~icrb~i~~k) ~.,;¿~~~ · 'r~dt;c'~ .-._ ia. _ i~cid~~~ia -·. de 
infecciones,·_ ,:é-·.'i;pe~o. ~;~: no:.;:i_Y~--las.:-:· ·::'.elimina·~'~:·. ~-~"ademá~ :,~~<- plled~n ·:' ocurrir 
superinf"°'cion"s ;p~r mi~roorga~ismos ~.:esist.,nt,e~- (60). e,; '. •.. __ ·,, •.. • ... 

otro ·~a'~~;~: ~--~-,~~_:/~~~~~\/b~-~-i·¿~~~-~-~ ~: ~-~ -.-~/t~,<~/~~~·¡n¡~~~~~i~~~~-?~~--.: .. ~~~ª _ >· 
interferón--:_ .. _., recombinante"., 1-b;<·•?,_el'ékcual ;:,.es•:cun ¡¡-monómero ·::de:,··· 139 ·· 
aminoacidos', · producto'<', derivado;, del•:: DNA'/; recombinante; ''<con••, actividad 
anti viral;:. inmunomoduladora•y:· antiproliferativa':,;(21-, 61¡";·•:-- .. "·:.·. ·_-_- ·, · · . 

. . ·,'_,,,,.. ; . .,,, :"<' .. -:~\~", ~<7:~:: .-;,\:'.>". ~~'-·_ ~~ .... <:,· ... "·.'.-, ¡·.->_,_; .. ·:;.>::'.::_='~:;_',:.~;'.;:-.<:;\~··:-~'.::·> :!"> \:~-:.::f;::;~.::><i> L<·º > ;. 
En un estudio; niulticéntrico; ,, doble.'.CCiegci; : re'aliz'ádo''.~ por: el· grupo de 
estudio ·cooperativo·, internacional·/ de .la:;EGC-«en,'•13:.in'stituciones __ con 
128 pacientes; _:'se·, administró·' placebo .. a_· :la-- mitad;'de.",los~ocasos : y. a·· la 
otra· parte-:·: gamma'-~:: interfer6n:" a.--_iuna"._ dcislsi.',;_de',';::so ;_;.:.:microgramos/m2 
subcutaneamE!nt'e ;-3.:., .veces . por semana . por :.·.máS .·.el_~ •.. un·. año:,· t.'"obser.vando .·en 
este tíltimo·,-grupo: disminución . del n!imero :, de'.,:infecciones severas. de 
2 2 % : vs ·,_ 4 6% .:'del·. grupo : placebo,\ pero no-: hubo' _una·,;·correlaci6n: entre el 
beneficio, clinico '..del--,interferón. y<.:e1_,:·mejoramiento en la. función 
fagocitarla: en· contraste con estudios previos .. , en' lo. que se reporta 
un. incremento en la producción d_e superóxido Y? en. la· expresión del 
gen 'del .,, citocromo b después "de.' la .;·administración·;,"del · medicamento,. 
probablemente esto puede ser explicadoporo,la-.heterogeneidad genética 
de la· enfermedad .(14), · · · · · ' · .. · 

De este grupod~ ~studio men~i.:macio-prevl~mente,~e volvió a· analizar 
el metabolismo·. oxidativo y .. no :--oxidativo·::.en 16 pacientes, no se 
reportó 'diferencia en los 2 -, grupos;,_ de estudio, no incrementó la 
liberación de super6xido; ... el /contenido'" del' citocromo b558 y el 
contenido de la,prote1nas antimicrobianas-no:'oxidativas (catepsina G, 
p29b, lactoferdn_a_y_ azurocidina)·''.(62); · · 

En la mayor pá°rte de ¡~~ ; ~aC:i~nte~ :parece inc~ementa~ . algu~cis 
aspectos .. del sistema ,_inmune tal:'·como la actividad microbicida,· oxigeno 
independiente. sin afectar directamente: la NADPH · oxid_asa ( 14 )' as1 · como 
mejoria en',• la !'funci6n:. de· las células T .. y ,B .: En la'.;:subpoblación 
linfoc1tica revel6 'disminución del CD2+ y CDllb+ ·:en ;:pacientes 
tratados ·activamente; .mientras que otras subpoblaciones :c .. CDJ+¡. CD4+; 
CD8+,CD19+-y Le~8+CD20+). _no se alteraron (14,15,21) ;· ' ' · · · ' 

In vitre e in vivo _el gamma_ interferón incrementa: la~?.'e~p~e~ta':n"iirmal :· 
fagoc1tica; 'la producción de metabolitos_ de oxígeno,;;tóxicos"asL como 
la activ_idad.microbicida contra varios microorganismos ... como ·chlamydia· 
psittaci,.. Plasmodium falciparum, Leishmania ". idonovani,Toxoplasma 
gondii, staphylococcus aureus y Listeria monocyt6gE!pe,s,,.C21)_ ":,'; 

La mejoría e~ los mecanismos de defensa con el 'g~~a'Fi;:;tei:'Í:~r6n na' 
son claros, _estudios de fagocitos in vitre e in.vivo.'.de,pacientes:con 
variantes· ·.raras de_ '· EGC · indican que . el: gammá< . interferón · ·puede 
incrementar los niveles de super6xido ·y" _mejorar · la . actividad. 
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microbicida del' S.'. aureus y AsperglÚus iumigatus (21) ; 

El increm~nto ~n' l~'·a~tividad f~g~citica 'no fJé ~~ hallazgo constante 
en todos -los'.;..pacientes-:~·pero·_.fué ... más· fre"cuente.· en" pacientes con 
enfermedad :ligada al.cromosoma •x.:::.<}.1>x._ ·,";-. :\, ..... . 

En 19 ;pacient~si:~on;:EGC}~e se les _,;dministÍ:6 ~amiÓa. fo~erf~r6n 
recombinante·-· durante ,'6'" a··.21·::.meses, · no·· se-;;detect6 :· mejorla-. en:_· la 
actividad:.-de·.-_1a··-NADPH::oxidasa; _en algunos :apareci6 un" pequeño nlimero 
de monocitos··,_en,_1a·,_circulaci6n· · (1 a 20%)·. que fueron''NBT-. positivos, 
la funci6n •''de ·:.1os :: monoci tos necesita ·.ser determinada-· sin · embargo ·se 
sugiere_·.una_'. parcial_·-· correcci6n del estallido: \respiratorio'" ''en un 
pequeño nlimero.·de monocitos (63). · ·- --· · 

- . . . . ' ' : : . -.;:_ ·. . ' :_: ',. ~ . " ;" _: . . ' 

otros. estudias' realizados en individuos sanos .y _pac.Í.ente~: c6n _EGC se 
demostr6_ incremento en la producción de super6xido en_-:los :monocitas 
cultivados .. con .gamma interferón, factor de necrosis_~:·tumoral ··-alfa, 
interleucinci tanto 1-B como 3, comparados __ . >con~-- ·ma:nocitas ·;.sin 
exposición a estas citocinas no observandose _este~-incre_m~~to,·.:·par lo 
que estos hallazgos indican que las ci tocinas modula'n ·'el: defecto en 
el estallido respiratorio principalmente en las '"formas:'Nariantes ·de 
la EGC "(60,64). 

Las indicaciones de la administraci6n. de éste,: m~dlda·~~-nt~< es muy 
amplia desde abscesos hepáticos; · --·asteoartTculai-es;' :":.lesiones 
granulomatosas hasta procesos infecciosos·~·,~ diseininadOs ,-e 14, 21,-43 ;-65-
67). . . . . ·. . ' ' .. ,., . '."' 

Los efectos .adversos de la 8dmini·~~~~ci··~n· .-d~-,~·~·~t·,/~·~eJi~~~~n~~·· s~n. 
fiebre, escalofrios, cefalea, eritema · «'en-, ·,:·el"' >sitio':\·,de . .,:.'aplicación 
(14,21). . . '• .·. ---·· '':.-·,_-, :--. ,_.. . .. - . ' 

un manejo r~ciente ·e~ .est~s 'padi::nt';,~ h~--'sid.j:j1a':Oterapia génica 
somática relacionada:- al . sistema·-: inmune;:- El:.' DNA.:, humana" es\ introducido_"' 
y expresado .. en- . las.·. célul_as -progenitorás, , liumanas:c: li~níatopoyéticas 
primitivas· que se cultivan ,por,.·,un . ."peri6do.-·prolongado __ .--,en':la:cmédula · 
6sea. --rnic~~lmente · 1os, protocolos: fu~~o~···d~rigidOs»;.para ~ CC?rreqir.··los 
linfocitos T en sangre. periférica · pero·',·.actualmente ":.se'.'pre_fiere 
transferir DNA a la célula común de-la-médula-;6sea~, :<: ··· · · · ·· -

• .·-·. ·:·.:··;'.)-:··.o~·!/:·:· r-,~ . .'Y~:;'.,·.:.~·:-;-;·~_"·-,___ - . , 
Esta terapia génica puede ser .. aplicada-.. tanto.".·a:itumores ·,como a 
inmunodeficiencias adquiridas y .hereditarias ·c_omo_,la ·:EGc;, '. en:'la ·.cual 
los principales componentes . de--: las -pro te in as' del°c¡-sistema -: oxida ti vo 
del estallido respiratorio han sido clonados.:-.:y_{se~uenciados;· 0 s'iendo
esta una mejor alternativa- para "el manejo ~de._,de :es:tos_·:pacientes:_con 
EGC (2, 68). . . 

28 



TRATAllillllTO CURATIVO 

El transplante de médula ósea, puede llevar a mejorar la:enfermedad, 
sin embargo hay una experiencia limitada ·en .estos .. pacientes ya ·que 
los resultados no han sido favorables, ,:se reportan. rechazo ·a;injerto, 
enfermedad fatal contra injerto y otras complicaciones <infecciosas, 
sólo en un caso de 4 presentó mejor1a:"dura~te·).afios;•:para•'.evitar 
algunas de estas complicaciones ·se;: menciona" que., el·:·,inj erto ·;temprano 
condiciona que los defectos de ,_los• neutrófilos •reviertan· por ·:completo 
y que no haya signos de enfermedad ':,'injerto•::·:contra·: hospedero 
(2,6,7,55). . ..... ,, ;·':'; ........... '>. ·','("' ·•· 

En una revisión de 6 transplantes:,.reaúzados "antés' deÜ9ú;,:;múestra 
que la médula ósea anormal del ,.hospedero , debe; ser ':·reemplazada .. antes 
del transplante para asegurar un ·1oot: dec,estabilidadc del• injerto, 
para esto debe de administrarse dosis. adecuada·: de busulfan _(69). 
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PROllOSTICO 

La tasa de :sobrevida·.en niflos con EGC inicialmente era muy baja, sin 
embargo actualmente en estudios realizados en París y en Londres 
reportan _una tasa de sobrevida del 50% a 70% a 10 afies :y·.50~¡ para. 
mas· de 20·;-aflos'- (27; 37) ·, · -- - ·-- --. - · - -- · 

El incre~~~t~': ~h ·y~ -t~sa de~ so~~evfda)es · porque las medidas 
terapéuticas -:•-:son<' mejores;:· --é·Ya -: que•:' desde'·.· el<; uso . ; de;, medicamentos 
prof ilacticos_:·_ y_.'_ la:,: administraci6n•-d_"'- gamma "interfer6n'•:• han, m!"jorado 
sus-·condit:iones _-generales~ .. -. . <;-_, :.:_\'. ''.-'::: · .. '':.~., 

Algunos facto¡,~~ :·que lnÚuyen'en •la . s~br~vida ·.:so~ i , ,., _.--_-. 

l) Tipo •de' H~~~~1~'iátt 1!.:- l:dact~.; ai-;-~~~~~s~~a; X· ·se•- asocia -con _una 
mayor ~~~~{~:moz:~=~;~~-=:da~"~>- ~-~:.: .. ~ ;-<~ >':~<.::- -: .. ~:::~-_:,._:e;,-·· -tt~·:·· ::~:: __ '"' ':-._ ;:;:..~ ·--' -- ~ ,_,-_ 

2) El sexoJl1asculinocur~aéÓn_un.Ínayor-rÍUmero'd~eventosirif~ccfosos 
llegando a ~er fa~al~".-en, la :mayor1a,de ello~. __ ,-__ .,_. ___ -. _. __ ,_ •- __ --_ -__ -

3) Inici~ dé_-.-i~_sint'ci~atÓl~gia' aril:e~ d~l;'prill1;,;r/aíici;-_d;.·.~ict~icó~lleva 
a una muerte -c·.tempranamente~ -'.Yª~- qu_e .'. cur::;an. coi:i "~ro~e_s_c:>~~·-infecciosos 
que ponene'en;_!J~l;~g_ro;:su-vida:' · ··- - - --- · - : ,_- · - -

4 ¡ Infecciones mic6tiéas :i:~~a~ivas; principalmente pb; éí.A&P,,rgillus 
fumigatus se asocia·,a¡•mayo_r.·mortalida~. ;>··:,_ ,:-: -.· -r·:·.·:,_ •. 
5) ·J?rofiiaíús antiniic~oblana/,1a"< ~d~ihÚ~:,,~~i6~":~oli~i~~~:;'~is~Í~uye 
el mlmero de' infecciones qúé:ponen·,en·,peligro:·:la .vida;·:_ ... ,.,,_ .. __ ,. . 

' ' : ': >-:· -.~,~ .. : .. :, <'.:_;¡ .. : .. :;¡:~:-,t':_. ::~.;.:-:) . . "') ,,~·-:. >::..:,:~~;: :(¡.,._~,(. :{;:'{;::t:'<· ···-~:·~---~~-:-~,:;; : _-.:·:i- --~·· \::\".,• ,:·:: .. ~· :: -
Todos estos·· factores', méncionados (previamente", iie_:'han·,. reiaéiÓnado-· con 
una baja -sobrevida. en --estos' pacientes',:'.coni.EGC ,•.;e _;,,.,,.. ·, •. -

Debido· a:~~-~ ---·-¿~né'.~c''~ii~~~c,t"~f°¡~;,\~~-r~~·~~~1i~~cl'<~~~;i~~i;cciones 
recurrentes,-' el:. sitio:,más'.'comari· de•:;afectaci6n ;'es 'el:,:.pulm6n·;. -, 'siendo 
la enfermedad· pulmonar." la .'primera':·causa - de :muerte ;en: más, del· 50% de 
los casos (2, 7, 67)¡. ,ocurri'endo··: alrededor.: .. _ de"::; un .;,75%·· en"·, la· ;primera -
década de- _la• vida. y los ;restantes_ la :siguientes_:.d.é.cada _(27, 37). 
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RESULTADOS 

De los 25 expedientes clínicos que . se revisaron, sólo 
correspondieron a la Enfermedad.Granulomatosa crónica,·2 mujeres y un 
varón (ver tabla 1). 

La edad al momento del 
promedio de 14.J meses 

dia~nóstico : fué .de . 6, 
(ver·tabla 1). · ·· ·· · 

Los eventos infecciosos al. momento del di~gnÓstico. e,.;: l~;_ J pacÍ.entes 
fué la afectación: de: piel _con · 1a ·.·presencia'i de '.abscesos·;,·:seguida, por. 
la candidiasis mucocutanea; infección··de':las::.vías:;respiratorias •.bajas · 
y a nivel gastrointestinal·, la'.!diarre'a~·- ···En·~-•menori:-,frecuencia: .. :,se·. 
observo la linfadenitis; :. osteomielitis:;>: de·i·;'..'~huesos· (.pe·queños, 
meningitis, otitis media supurativa·;· ·celúlitisi',y;'':sepsis·,.,·como "se 
rnuestra-_en la tabla 2~' --:~/~/;:~--- -:~:-:_: :•:-~·'-Y:>-·--·- · - ';;- - · --

Las c,;ndi.;io,.;~s clínicas:.· a~oci~d.;sfal-moniento.'de reáÜzar el 
diagnóstico .. de:. Enfermedad:· GranulOmatosa ·]Crónica> fué ·principalmente 
la · 1infadenopat1a • y·· .. hepatomegalia··· '_en :t los<, J.:•ycasos, •.·.seguida• de 
esplenomegalia,- peso bajo y,talla'-baja·como se· muestra en la_ tabla·J. 

,,-,··:_ 
Las alteraciones ·laboratoriá1',i;¡iai momento·( del.' diagnóstiCo fueron 
anemia hipocrómica-:-microc1tica' ""·leucocitosis' .. con· .. neutrofilia .. e 
hipergammaglobulinemia ¡ .•: dos_icde'' los;;pacfente_s_,presentaron :elevación de 
la velocidad .. de :eri trosedimentación ·y. sólo· en . uno·.· se .observó. bandemia 
(ver tab.la ,·4 l.· :;.:, -. ,.»: : .. :\· .. :•;: 
El diagnóstÚio-'éonÚÍ:matori.; se~re~ÜzÓ:con' la',prÍlebá de Nitroazul de 
tetrazolio. (NAT)»;efe_ctuandase.•;can:/y /sin •.'est1mulCJ: en. ·comparación con 
un tes:tigo· sano ;y;,..;r_epor~andose, i-~ en~::. for~a. ·:cuanti ta ti va ·en· unidades de 
densidad. óptica;.:observandose _en. 2.·casos cifras· por"abajo ·del 50% en 
comparación :con•:er·:.testigo~ci: y'·;en un• paciente. fué .'de cero (Ver tabla 
5). '• < "--:'<: _· ,,~:-::- .·•t::•; ;••, T '>; 

·-: ··:·:.-· /"~·-· ·:¿;._~·><.'·'' ···::·.,:· :·,,,._ -~.'<'''. - -
También :se ,.·encónt;,:6.:,c,¡1ter~da .. ''.1a'/prúéba .. éiE». producción de anión 
superóxido ·evaluada \por.\quimioluminiscencia, siendo esta negativa ya 
que no hubo prodllcc,ión 'cie.éi;~:":arüón, _como se muestra en _la tabla ,5. 

se realiz·~. e~tudio·[a,nivel;'¡;,.;l~cular en 2 pacientes, presentando uri 
defecto en. el ·,_citocr()mo •: b .'de .'.'la · glicoprate1na gp91 en. el. paciente 
masculina,-. en•_·una.'.de das":"pacientes -femeninas la "proteína· alterada 
fué la· p47 cY't·'''''en·;r'el''':pdmer .. caso no se realizó por perder su 
seguimiento--.- (ver: tabla;:5)... ...-

•• · ·" i ·• ... r .. _, • 

En .2 . pacle~~e~ sé. r'eallzó .. estudio histopatológico . de _piel, 
reportando· inflamación piógena, micraabscesos, formación de 
granulamas ·y _necrosis:,·como ·se-ilustra en la tabla 6. 

El patógena ~~s-·~;~c;~~~t~~ente aislado en dos pa~ien~es fué. el 
Enterobacter » aerógenes_;_con_un total de 29 aislamientos . por.: evento 
infeccioso,. seguida por el Staphylococcus coagulasa · negativo en· 4 
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0C8SiOnes Y en dOS el StaphylOCOCCUS áureUS t cC~mO Se muestra' e_n la 
tabla 7. · · · ·.· · . " 

Segtín .el p·~oceso::::.Í.nfe.cc . .f'b~o: ib~- mi~~~~~~~~-ismos: ai~,~ad~s . ~ueron en 
abscesos ·de .piel .en. primer,luqar::Enterobacter. aerógenes·; seguido por 
Klebsiella :•ózaenaer:f Pseudomonas • aeruginosa y:.streptococcus . viridans; 
en linfadeni tis. 'streptococcus':: viridans; •:en.·: : otitis ::·media ·supura ti va 
el staphylococcusf··aureus;f:,.neumon!a i.~complicáda ··e· infección· de vias 
urinarias. :'::la ·~.-~Escherichia.'.~·:. coli:-· :_;y· .. ·el·:;. Streptococcus pneumoniae en 
faringitis (ve.r.i.tabla~;S) > ·· (.~~.': \'".'. · ·; •· 
Dentro ·-:de·.:· ~:i6~<:~-~-;~en~6·~;_::,:~·:¡~fecici~~~~s:: :--~~-~:~-;~olléldos · posteriores al 
diagnóstico.::;.pré.dominó':::1a.'.':,afectación.:c:de ·piel con presencia de 
abscesos;· <seguida:,'.; por:. :::eventos'/é de~:-·sinusitis , linfadenitis y 
neumonías .. :_'.:~<;>tras~.~(~ :everltos·--~:: :'infeCcio~os .... '.-. desarrollados en menor 
frecuenci~ :::; por :-:;los::·. ~a~ientes \_~fueron . meningitis, osteoartritis, 
celulitis,·, candidia'sis:: bucal, .. varicela: .e . infección de vlas urinarias 
entre otras': (vei::: tab!a :_9); :'·e ·' " :.... : . 

El n!ímeí=o de)ngi'.-e~c;s. de cáda 'Uno de l~s pacientes fué un mlnimo de 2 
hasta 6 internamientos;,:con" una· estancia. intrahospitalaria que varió 
de a ·a 102 d1~~.}.C':'er tabla. 10¡. · · 

De los j: pa·.;-¡;.;;t'es ·. s61~ un paciente' faÚeció. Este paciente tenia 
algunos. factores';' considerados de ·mal pronóstico como 1) ·ser del .. sexo 
masculino¡._ 2 F: ten'er: un:. patrón de· herenéia.: ligado • al cromosoma .X y J) 
inicio de: siqnos:;y"slntomas. antes .del'.· año ·de· edad. En ning!ín paciente· 
se corroboró: infección por 'ASpergillus. el cual tam.bién considerado es 
de mal pronóstico: ver: tabla "lL-.· · · · .... · . ,. .. 

La evolución clel;:;~cie,.;te cí'~1 sexo masc.iü~o fué torpida, pre,;.e,.;tando. 
procesos. infecciosos recurrentes en··piel de dificil control•· llegando 
a desarrollar.< choque': séptico· siendo esta la causa de su muerte. El 
desenlace fué fatal: para el paciente del sexo 'masculino, .. ·de las dos· 
pacientes del:sexo femenino en·una se perdió el seguimiento y la.otra 
está actualmente viva·y.bajo .control médico (ver tabla 11); 
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DISCUSION 

Como se refiere. en· la· literatura la frecuencia d.;- la Enfermedad 
Granulomatosa crónica_' es·. baja, en nuestro estudio solo· encont.ramos .. 3 
casos durante un:peri6do·de 25 anos, con una frecuencia. de··.0~017%-en 
este- lapso, probablemente ·sea debido a que no . se considera su 
diagn6stico en'pacientes·con infecciones recurrentes. pi6genas·•a nivel 
de piel, aparato··-respiratorio y. sistema linfoide•.' · · · · ' 

No podernÓs compárá;:'.,'.con .lo reportado .en la lit~~at~r·a. de~id() a 'que 
s6lo tuvimos . 3 casos "diagnosticados. .··. .., __ , ::> ' 

• ." ' ', "<_":r ':". ' ' < ,. "' • • ''. ~·'. - • • 

El inicio _de··~,. i~s· -~Bnifestac.Í.~nes clÍiiicas ·: en::tdos~:' .. dS>~ nllestros 
pacientes. fué'•dura11te · e1·; prirner-.ano ·de '':.vida,· lo :cual•.•:se ;considera 
como un' .. factor.· mal, pronóstico ya que:' entre•.••más··i:temprano "• inicie,.'la 
sintomatologia·;~,·-se\¡_. tiene ,_-un· ·,-~peri6do:·_· ~e\. s-o~re~ida"'.'.';;menOr~·)i· como .:_.se . ': 
observa en", el·.:.paciente·· masculino·_que ,;falleci6;~ ... Apreciamos·; cuadros:. 
infecciosos ;: severos. de" dificil · control ¡"en:, éste:::'--debido ·tanto .o·a .·su · 
patr6n_-.,de ·:'herencia' as'í :: como /·su:: sexo:·.• masculino ,:y ;,:'su ':clnicio '•,de : .. su 
sintomatolog1a ''" antes•~~r ~~[):'de ed.~dj, · ; '• :·:: ::_;;,,,·:·;,;..,,~;.,~,_. 
La mayoria.éie :Í~s .pacientescd~YEáC'pre .... ~~taron 'afectaciól'l a·: nivel de 
piel: y, . tejidos•: blandos.'iocupando> los c. 3 "principales ,; si ti os, afectados 
junto con alteración ·:pulmonar' segQn la :·titeratura,,,aunque· en :nuestros· 
casos la diarrea -·ocup6rel~~~-~rcer .;·lugar~· .. -.-;-::-\~-:; :;;e=:.:,.~; '.:-:'· ~.-:,:_ ,,,_.7 _. • ' ~· · ·~':~·-- · -~ 

Dentro . ' de i' los: ~;;~~:{~ados, ::'_¡;;'~~~~t~~i~Í~s Pj~i;~6;;€j~"ii,~i • ·~;.;- . estos 
paciimtes .. afectación en _la j f6rniula:";roja,~- con";;:anemia,.•-hipocrómica
microc1tica ;,que'- es'{caracterfstica'<,de_.•:enfermedades_:· crónicas;asi::: como 
datos .inespec1ficos/.~···.:de', '.-.procesos.:--·:infecciosos·:_:··<:ademlis·• ·,de 
hipergamag~obulinemia.: ,:,. · ' , :;·• :.e, ,,,. é:· ... ,_ :, '.'.· ::(;. . 

S6lo en 2 . pacilente!'i(,.";;";íe'¡,¡ ,realizó\éi'·e;,tudio g~néÚj~''.'t'eniéndo··un~ 
un pa tr6n·: de: herenciá )1 igado .; al : cromosoma: X . y' otra'. paciente :;femenina 
la . forma auto's6mica:,,·recesiva:.:,con;•_alteraci6n·,·en .21a·:proteina\ p4 7, del 
citoplasma,. Y.:·.en:·un 'paciente.::no.,1se_'.~complentó. su '.:estudio'/:;pero1.por su 
sexo y .. •· su: 'i cuadro·:_1 cl1nico i,:• podemos ;;;inferir,·•'. que,..:,·:-;; sea ::.•:autosómica 
recesi va.'~-·, , · .. ,,. ~--, ,-. :::;··_. _-·;-~~--~'..; .;.~'-.~~t:: _ t~:·_Y ,_,,}~..._;;·.·~ .;~:~0=( :..,'.::·.·.·- '-,-o -,., '·i:l/ ·-·~;_:.º:•: ' 

El micr~orgal'li~~Ó ':m¡¡,;.>iJ:é'cuente~~-~te,:ai;,lado _.;·~~ ····~~··•_:•~rif:e;;,bacter 
aer6genes' ·.el: cual' también f ha'· sido'::.reportado- 'en ra····literatura ':ya' que' 
es catalasa · p~~si ~i_v~y -,. <;? <;·::. ·:f?> -~ ,--~ .. :>·"-;;_.· '.>~\ ·, _··,:._: :,<,;:-::" .~·;:.;>"·_:_>::fo.::., ·.:,/. 

Dentro del.: •. : ,t;~t~~iento .. · ; que ;;.)~'~iÍJÍ1~r~;:: · es~~¡~ ~ pacientes - fué 
antibi6ticos ~.especificos·,:para: elé proceso··:·infeccio-so·::que·.· pr·esentaban,, _ 
as1 comoc.manejo'':quirOrgico/,(drenaje• .. •de;:::abscesosJ:.·;::No ,,fué·-:posible 
administrar" Gamma" interfer6rí.:.debido"(a'j'la.xpoca·:-. disponibilidad: y su 
costo elevado;'-: sin-. embargo:: se: ha'. visto; que,•: ésta'.: linfocina: es.' uno de 
los tratamientos: más •' '·· efectivo·s··.-utilizados<.(lltimamente·: en esta 
enfermedad, ya-que <disminuyetla· morbilidad:-y. mortalidad pcir. procesos 
infecciosos· 'por-· que·. aumenta'. ·-:la·-. capacidad· ·microbicida en los 
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fagocitos. Ninguno. de nuestros· pacientes se les realizó transplante 
de Médula ósea.como otro de los tratamientos efectivos~ 

se administró profilaxis . con .TMPlsM .~ i~' ma;~ri~ de. los casos; ya 
que se reporta un ·efecto beneficioso en estos.•pacientes al .disminuir 
los procesos-infecciosos. 
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TABLA 1 
CARACTERISTICAS GENERALES 

PACIENTE SEXO EDAD (meses) DESENLACE 

1 F" 28 ? 

2 F 9 Vivo 

3 M"'" 6 Defunción 

* F= Femenino ** M= Masculino j 

_J 



--------·--·- --------------~ 

TABLA 2 
EVENTOS INFECCIOSOS 

AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO 

ENTIDAD PATOLOGICA PACIENTES 

1 2 3 

ABSCESOS EN PIEL + .+ + 
NEUMONIA + + 
DIARREA + + 
CANDIDIASIS + + MUCOCUTANEA 

LINFADENITIS + 
OSTEOMIELITIS + 
MENINGITIS + 
OTITIS MEDIA + SUPURADA 

SEPSIS + 
CELULITIS + 



TABLA 3 
CONDICIONES CLINICAS ASOCIADAS 

EN LOS PACIENTES 

PACIENTES 

1 2' '_ 3 

LINFADENOPATIA + + + 
HEPATOMEGALIA + + + 
ESPLENOMEGALIA + + 
HIPERGAMMA 

GLOBULINEMIA + + +· 
ANEMIA DE ENF. 

CRONICA + + + 
PESO BAJO + + 
TALLA BAJA + + 



TABLA 4 
LABORATORIO AL MOMENTO 

DEL DIAGNOSTICO 

PACIENTES·· 

1 2. 3 

ANEMIA HIPOCROMICA 
MICROCITICA + + + 

- LE UCOCITOSIS + + + 
NEUTROFILIA + + 
BANDEMIA + 
VSG• ELEVADA ? + + 
HIPERGAMMA 

GLOBULINEMIA + + + 



TABLA 5 

DIAGNOSTICO CONFIRMATORIO 

NAT* 
PACIENTE TESTIGO 

ESTIMULO 

(-) (+) (-) (+) 

PRODUCCION 
DE ANION 

SUPER OXIDO 

DEFECTO DE•• 
CITOCROMO b 

1 0.030 0.170 

2 0.000 0.000 0.378 0.510 Neg p47 

3 0.135 0.138 0.386 0.630 Neg p91 

3. 0.140 0.230 0.836 0.630 

• NJTROAZUL DE TETRAZOLIO {I,DtfBltud de Oad• S10 D/11, Dcasld•d Optlc• (D.0)/ 
•• Ru//z•do par d Dr. Stcpbea Cb•aoc~. Pedl•trlc Br•ach, N•tloa•I C•acer ID•tltutc. NHI. Betbc•d•, Jl•r?l••d 

' M•dro dd p•cleate 



TABLA 6 
ESTUDIO HISTOPATOLOGICO * 

PACIENTES 

2 

3 

* Biopsia de piel 

RESULTADO 

Tejido fibroconectivo y muscular 

infiltrado por histiocitos 

Microabscesos. No hongos 

Inflamacidn pidgena 

Granulomas y Necrosis 

Formacidn de granulomas 

Microabscesos 

No hay hongos ni bacterias 



TABLA 7 
PATOGENOS IDENTIFICADOS 

MICROORGANISMOS 
N• DE AISLAMIENTOS 

E:n lerobacler aerógenes 

Slaphylococcus coaguloso negativo 

Slophylococcus aureus 

Escherichio coli 

Sfrepfococcus viridans 

Slreplococcus pneumoniae 

Klebsie/la ozaenae 

Profeus morganii 

Pseudomonas aeruginosa 

Klebsiella sp 

1 

o 
o 

1 

o 
o 
o 

o 
o 

POR PACIENTE 

2 3 

12 18 

o 4 

o o 
1 o 
1 o 
o 
o 
o o 

1 o 
1 o 



TABLA 8 
PATOGENOS IDENTIFICADOS 

SEGUN PROCESO INFECCIOSO 

INFECCION 

ABSCESOS EN PIEL 

LINFADENITIS 

OTITIS MEDIA SUPURADA 

NEUMONIA COMPLICADA 

INF. VIAS URINARIAS 

SEPSIS 

FARINGITIS 
OSTEOARTRITIS 

MICROORGANISMO 
AISLADO 

Enferobacfer aerógenes 
Klebsie//a ozaenae 

Pseudomonas aeruginosa 
Staphylococcus coagulosa neg. 

Sfrepfococcus viridans 

Slaphylococcus aureus 

Escherichio coli 

E:scherichia coli 

K/ebsiella sp 

Sfrepfococcus pneumoniae 

E:nlerobacler sp 



TABLA 9 
FRECUENCIA DE EVENTOS INFECCIOSOS 

ENTIDAD PATOLOGICA PACIENTES 

1 2 3 

ABSCESOS EN PIEL 2 1 12 

SINUSITIS o 9 o 
LINFADENITIS 1 3 1 

NEUMONIA 2• 2 o 
OSTEOMIELITIS o o 3 

CANDIDIASIS ORAL o o 2 

CELULITIS o o 2 

SEPSIS o 1 1 

DIARREA 1 1 o 
VARICELA 1 o 1•• 
MENINGITIS o 1 o 
OTITIS MEDIA SUPURADA 1 o o 
CONJUNTIVITIS o o 1 

FARINGOAMIGDALITIS o o 1 

INFECCION DE VIAS URINARIAS o 1 o 
HEPATITIS o o 
OSTEOARTRITIS o o 1 

• Ua evento con derrame pleural 
•• Sobre/afeccida bacteriana 
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TABLA 11 
FACTORES DE RIESGO EN PACIENTES CON EGC 

. 
PACIENTE SEXO INICIO SS 

1 

2 

3 

F 28 

F 3 

M 2 

SIGNOS Y SJNTOMAS (111.,es) 

TRIMETOPRIM-SULFAMETOXAZOL 

AUTOSOMICA RECES/VA 

• • LIGADA AL CROMOSOMA X 

.. 
PROFILAXIS HERENCIA DESENLACE 

NO ? ? 

SI AR••• VIVO .. 
SI Lig. X DEFUNCJON 
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