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INTRODUCCION

Desde el nacimiento -y -en’ algunos- casos- in “utero;.. el hombre -es
acechado por un ' sinGmero de:.agentes infecciosos ya sean. virus,-
hongos, protozoarios,:  helmintos :.y/o: bacterlas- para.>lo-.cual’ el.
individuo . desarrolla -“una ;@ i ', de; mecan1smos
estableciendose un.estado:d L

Los mecanismos %ide
inespecificos;"
llamado mecanismo:id

légrlmas, ileche,’
menciona un antagonlsmo mlcroblano en
la patdgena; :dond ‘h

por. .competicién
substancias inhlbitoria

Metchnlkoff micro y macréfagos (13 4)
; 1




Dentro  :del ' los': ‘microfagos ' se ' encuentran’ los leucocitos .
polimorfonucleares: . ‘los-:: cuales’ ' provienen .:ide ‘“un... precursor .
hematopoyético .comﬁn.'T1enen en:su’interior:3 ti

estableciendose’en’:
el sistema  fagocit
del organismo.

la cual provoca #dafio}
los cocos:gram: negativ
N~acetil: c

" s34 5 ;
‘de ‘las: bacter.\.a g b sla ‘;5prote1na
'G) provocai’dafioen lamembrana‘:bacteriana; ‘. la
lactoferrlna t uelando: el h:.erro libr vitando u’utilizacién -




por -las | 55c£eriié por ﬁltimo ‘el p jo cohéééuenéia del
aumento en:la‘: produccién ‘del’ lactato o de la accién de:lavanhidrasa.
carbbnica “ provocando : dismin cién or“consiguiente:ii‘la”

peréxido mieloperoxidasa :
oxidantes:téxicos :adic.\onales como’e
a’ bacterias omo Vi

tipo'-cuantitativazeniila¥
eutropenia

ocasionada .por.. un..defecto i en
enzima:NADPH-oxidasaj* necesaria para;
respiratox:io, enila;cual: seiproducen:derivados téxicos de oxfigeno (
peré&xido:tide xigenots-:':y “radicales. de
hidroxilo) ‘fagocitan: nomalmente sin
embargo,; : mecanismos

cde' mutaciones en el gen:que
‘_‘gp91—phox del c1tocromo b 558, lai :

HP
gérmenes: que noson fatales:para‘el ospedero‘f'nmunocomp tente! (7-9)
En‘ algunos:casos los’ microorganismos: producen’per6xido;deihidrégeno"
por si mismos y si no.poseen:la’enzima.catalasa: (catalasa egativos) i




como en el caso de Streptococcus pneumoniae se pueden auto destruir
dentro de la vacuola fagocitica. Por ende los neumococos no
representan un riesgo tan importante no obstante que el paciente con
EGC. no produzca suficiente peréxido de hidrSgeno. Para confirmar el
diaghbstico 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, gamma interferén (6,7,12-14).Asf mismo con el uso de
antibi6ticos profildcticos como el = trimetoprim sulfametoxasol
(TMP/SMX) gque ha demostrado disminuir la frecuencia de infecciones
bacterianas en estos pacientes con EGC (6,7,12-14). . :



JUBTIFICACION

La Enfermedad Granulomatosa crén:.ca (EGC)' compféﬁde bun‘"gru'po' de
alteraciones genéticas ;a.las:cuales’ se le:ha’dado' poca importancia .

debido a que:su presentacibn es-poco frecuente, “sin embargo a‘“pesar -

de conocer las. bases; moleculares,,el
diagnéstico 'y :su tx:atam:.ento,: rara vez,sewconsidera su diagnéstico en
pacientes:: que cursani’con’inf cione k J.égenas ainivel:de;
piel, aparato respxratorlo
considero ‘necesaria:lat revial.én
de “su’ diagnéstico: temprano!yseli tratamiento’ agres:.vo ‘tanto ‘de vsus .
infecc:.ones como de”sus: complicaciones dependersd no ‘'sélo- 1a sobrevida :
sino’ tamb:.én la cal:.dad de vida en: estos pacientes. e

uadro :: clim.co, “asi’ como el

otivo por .el: cualgy
:esta‘entidad: nosolégica, sya-‘que.



OBJ. BTIVOB

1. Revisar las caracteristlcas clinlcas de ~los paclentes en los
cuales se les‘diagnostlcé Enfermedad Granulomatosa crénica. -

2. Identlficar
pacientes.

4.>kiCroorganismb
en estos’paciente
omento - del -

5. “Alteraciones

1: diagnéstico’de

omo’1a prdfiiaxisiq

b ‘ienteé. T

9. Identlflcar los factores asociados de mal

ronéstico en este tipo
de pacientes.~, B LN




MATERIAL Y METODOS

El presente trabajo es una reviéién»;réfrospectiva,trans&ersal
descriptiva y observacional de pacientesien; quienes se establecié el
diagnéstico de Enfermedad Granulomatosa Crénlca ( EGC:).

La informacién se obtuvo - del’ Ar ivo C1 Y de’ la: clinica de
Inmunodeficiencias (CLINDI) - del:: Hospitalﬂ Infantil:-‘de’’ México" "Dr-
Federico Gémez", durante el periédo comprendido:de-1970-a:1995.: Para
su realizacién se revisaron: 25/ expedientesiclinicos’ ‘de pacientes con
diagnéstico probable de EGC . deilo uales sélo en’ .3 se" confirmé
esta enfermedad. 2

Las variables.que se;aﬁaii_ Yo

Edad
Sexo [

Antecedentes heredofamiliares
Antecedentes: personales: patolégicos
Cuadro’clinico¥inicialideicada paciente
NGmero 'de; hospitalizacionesﬂ»
Neimero:y tiposde-eventos?
Patégenos:identificado"
Estudios confirmatorios: de diagnbstlco de EGC
Tratamiento: adminlstrado e :
Factores: pronésticos

Desenlace [




HIBTORIA DE LA ENFERMEDAD GRANULOMATOSBA CRONICA

La primera descripcién de esta enfermedad . fué realizada por el pr:
Janeway y cols en 1954, al identificar :5: casos; “rnifies ’que.
presentaban hipergammaglobulinemia e infecciones; severas’ recurrentes,

por Staphylococcus, Proteus y Pseudomonas,: no: .logrando: idgntificar la™

base inmunolégica para la susceptibilidad incrementada a’; infecciones
severas (15). :

Posteriormente en Minnesota, el 'Dr.-Rol rtjcood
pacientes- -del sexo . masculino ‘iqu
linfadenltls, supurativa;.:;lesiones
pulmonar g

plégenas :de: piel, afectacién}

actividad»d ;anticuerpos especificos,en suasuerovy el”
gammaglobulina, :las‘icuales
nfecciosos ‘severo .que cursaban,A
s:pacientes son cualitativamente

anormalidad:
realizados'¥’
severidad
fueran’ consecuencia‘
retlculoe doteli

olimorfonucleares ' sin -~ embargo . los' estudios
guimiotaxis * y ‘fagocitosis normal, . La
de'.estos:procesos infecciosos se creyd
nfermedad generalizada del sistema

~fuercn reportados por . Bridges y
este sindrome' ENFERMEDAD 'GRANULOMATOSA

eferidos:
cols: enz1959: tyTle llamaron
FATAL':DE L&’ NIﬂE ;Y
rapidamente ‘yiade as .porﬁ
de ‘las’infecciones:’

resencla de ‘granulomas. caracteristicos
los tejidos’ 1nfectados {6,15).

modificaron- un . ensayo de fagocitosis
) para*estudiar las opscninas séricas,’

acteriana ‘intracelular anormal
'fermedad Granulomatosa, Crénica . -

¥ cols! eétﬁdiétbnva 4
hepatoesplenomegalia,z.3;

hipergammaglobulinemia;"ia . los..cuales se ‘les: ‘i*

levados; - se’- sospeché “de :una -’

cuantitatlvamente la. viabilidad -

residente’de cirugia’: general,:f‘

infecciénv pudiera star ' relacionada.

progenitores. Utllxzaron unaicepa-‘de’’s. .
penicilina;; observaro '1os:neutr6filos normales mataron-el: 99%:de
los S.if ‘aureusiten’;los primetos ‘30.'minutos. En. contraste,
pacientes conEGC
1ntrace1ularmente :
neutréfilos’ de‘pacientes con’ EGC; ~sin embargo  en estos’ Gltimos.'la
muerte. bacterlana intracelular fué anormal. A51mlsmo, se. demostré que

el:90%: de las” bacterias permanecieron‘vlables

descritos i por; Bridges) sugirid' que ‘la.i

aureus: S02A. sensible (2" la»,,
ni:los’,’

es,declr 's6lc :la fagocitosis fué ‘normal‘en: los -



la madre’ de ‘los; pacientes con EGC presentaban tasas intermedias de
muerte  bacte: iana “entre':su’ thijo 'y los: indxvniuos
normales 2 (18). T i i T

Holmes en la:Universidad de:Minnesota:utilizé diferentes’ ensayos para
5 bacteriana intracelular leucocitos’

polimorfonuclearesidel
cualiiadicions ipenicilin:
b reportando’,‘sél
‘rextrecel larmente

Enfermedad Granulomatosa
los neutrdfilos:”
fagocitosis. ' con:
estimulacidn de:1
produce el peréxid

En 1967 Johnston fy‘

este estudio-2icasos;descritos:por, Landing‘
sindrome de infeccién filtracién

transmisién; genétu‘,a'
el sindrome.'deberia 1llamars

En éste mismo aﬁ r lizado por Baehner
y Nathan,:los g
de Tetrazolio i i on;, 'EGC la cual se basa . en una
reduccién:’del n compuesto insoluble -1lamado
azul’ de formazanfcuando los‘ neutréfilos normales’ son estimulados, ho
eutrsfilo e.10s" pacientes ‘con. EGC, . por iloiicual ® ..
establecid dlagnéstlca lde ‘esta’ - ehfermedad <

(15,18)

Kaplan en-1968." .
de pacientes « 'k espec:.es cde strepr:ococcus»f s
utilizando: el sistema 'fagocitice ‘de’ H:Lrsch-strauss,» reportando tuna’
capacidad bactericida:;; eficiente el streptococcus,. : pero’

defxclente para el’ Staphylococcué\ enterobacterlas y hongos. crLas




especies de streptococcus T son catalasa negatzva ~y-el peréxxdo de
hidrégeno derivado de-'la. vacuola: fagocitica contribuye :asu: muerte
bacteriana, .ellos :.concluyen:ique’ las  bacterias. no: productoras ..de
catalasa { catalasa negativas )'no son patégenas para 1os‘pacientes
con EGC- (15). 5 .

En 1972, Allen redacté sus: hallazgos sobre la Qu1mioluminicencia,
cual describié cuando!atn.era’estudiante de medicina,-’' observé
al estimular los . procesos’fagociticos en los  neutrSfilos
estos - producian:: ‘substancias’. reducidas que . emitian
forma de 1luz sl ]fes?=detectada'nmediante
gquimioluminicencia
pacientes con- EG
fagociticos," po
diagnéstica de:
familiares (19)

CLtocromo

afectacién’
b 558 (21}

”entendimiento ‘sobre-la:generacién:desuperéxido’ por
n mejor comprensién de esta ‘enfe

formas  de

Lomax” publics fun'analisis de la EGC, revelando aist :
rmas:de EGC

herencia®;(25).i;#En:1988" - Volpp Yy Nunoi reportan
autosémi a‘distintas a los- componentes cxtosélicos (21)

escubrxmientos mas importante que ‘se han..realizado ‘en
torno: sta’enfermedad, fué el efectuado por; Nathan y. Tsunawaki en
1986, -a fdemostrar que el gamma interferén:es: importante para la
activacién“::de: ' los macréfagos. Esta citoclna fué: . utilizada
clinxcamente para incrementar la capacidad:del: monocito para generar
radicales de oxigeno en el tratamiento de cdncer.y lepra lepromatosa
(14,21).-.Un afio mds tarde Ezekowitz observé’durante un estudio in
vitro, que al agregar gamma interferdn a los granulocitos o monocitos
de pacientes con EGC presentaban una correccxén parcial en su defecto

10



del  estallido resplratorio asi como en: 1os niveles bajos ’dei 
cxtocromo ‘b 558 (22) i :

En 1991 ‘smith
EGC,; refiriendo:ique®:l
factores ‘citos6li 05
para’ “reduciri¥
superbxldo po;
bactericida 4

11



BPIDEMIOLOGIA

La EGC es poco frecuente, reflrlendose una 1ncidenc1a que varia de 1:
500 000 hasta 1: 1. 000 000" (6 B 11; 14), siendo el: sexo . masculino el

Las primeras’ manifestac1ones o ) ¢
la mayoria‘delos’casos:durant 1“primer;af
estudios’se:menciona’alrededo!

b4
6:aftos: 'y en:los Bos'dlsminuyé de’”
e hanirealizado:en.

se.menciona:que’en;los:60s’ eraide: :
‘ailosradelantos;cientifico:

35%7 (6411 13,29),

En la. forma
proteina“

: : ; o inlclalmente .en
la.regién’Xp: 22 3~-Xpter;, 3 studiosiposterlores donde se
utilizaron: las:pruebas:de} clonaciénidel DNAY adiactivo; complementario
(DNAc):se’ reconocié; el polimorflsmo de:losfragmentos; largos de las
diferentes -.regiones’ del: brazo:corto:del: cromosoma,'localizandose el
locus ‘en'ila  porcidniXp 21"1,e1 ‘cual.sel encuentraimuy préximo al.de
otras enfermedades como es:la’ Dlstrofla, uscular de Duchenne {8,12}.




En la forma autosémica - recesiva:: hay :: afectaci6n ) en" 3% feglohés o
diferentes, dependiendo de la px:ot:ema implicada, ‘'es-:‘decir si ‘se

altera la regién 7q 11.23 hay afeccifn’'en:la.subunidad:pd7-phox; si -
el dafio se localiza en la regién:ilqg:25:se manifiesta ‘con‘'defecto en. .

la subunidad p67-phox, por Gltimo si‘hay: error en’la’ reg16n ‘16p 24 ‘no
Se expresa la subunidad p22-phox 'y por-lo: tanto: cualqu:.er alterac:.én_
en una de éstas proteinas va a’ traer como consecuenc.l.a defecto ‘en la-
enzima NADPH oxidasa (8). S g B

13



FIBIOPATOLOGIA

La Enfermedad Granulomatosa Crénica; se’ caracterlza por t
defecto en la muerte intracelular. debido ‘a iuna* anomalfa: ‘en’-la;-
actividad metabdlica oxidativa,ies? ‘decir-las células fagocn:arias son:
incapaces de montar’ una:cadena’ tesplratorla duranteiila cfagocitosis,
lo gue condiciona una‘alteracién: e 1a muerte:de:ciertasib

hongos (6-8, 11 26 31 32 W

cualquiera de los componentes ‘d
una- flavoenz.una ‘conocida’ com

a través de !
han :sido’ 1dentific dos, ¢
8,26, 31 34)

< (p22-phox) localizada:ien:
oruna‘iiflavopr eina (7-~

Con z;espect
= pd

La ausenc1a de
asocia al’ tipo‘
ligada-ial:: cromosoma X sel; encuentra -alterad
autosémica rece51v el resto de las proteinas

fosforilada, ‘se,transloca a‘:la membrana
componentes : (:J.tosolicos dentro omplejo
subunidades el citocromo " I una ve; gue; exista e

de. un electrsn de- oxigeno a . 02-:de" L
02 +.NADPH =:.02- "+ NADP+ .+ H

.1gu1ente forma H

El defécto en cualquiera de estas ‘cuatr proteinas,,-z"'esui{:‘a\en una
alteracién de. la enzima, NADPH—oxidgsa ’ocasionando:anormalidad.en’la

14



actividad microbicida’ 1nt:racelular prlncipalmente en el mecanlsmo
oxigeno-dependiente, .. ya'que:al no: transferir electrones’de‘la % NADPH:
al- oxigeno i‘molecular ‘; conlleva’a“  una: 1nhab1lidad ara . generar.
radicales: hJ.drox:Llos, :oxigeno singlente DA peroxido de!:hidrégeno,
presentando ‘por‘consiguiente defecto en:'su i actividady mlcroblcida
siendo esta la: caracteristlca en-estos’ pacmntes con’ EGC ya'que: todas -
las - “dem&s. : funciones  de i :los’’. polimorfonucleares : son.. normales -
(7,8,10,14,26,33-35) ;1 - o S U e L e s T

i5



MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones c¢linicas 'en losfpacientes con EGC “gon i muy
variables, pero todos relacionados:icon :infecciones: persistentes -de
piel y tejidos blandos debido.a il ~‘a1ncapacidad mlcroblclda de’'las;
células fagociticas 'y la- pers:.stencla .-bacteriana:iio; mlcotlca
intracelular., Se menciona que los:3: 6rganos mas afectado : 3
, pulmén Yy 51stema_retlculoendotelial Cens cualquler ord
9,12,27, 37) En un’ estudxo realizado en Londres,

a’presencia‘’de’
“rlinfadenopatia,
1

#1087 casos’:
1nfadenitis,’

ue ;i estos::
que : pueden ::
ing ctado o ser secundario a’
cercivales :

S ' : B
un 50%’ de ‘los’casos,’ siendo caracteristlco ‘un’: proceso ndolente, ~con:; 2

La hepatoesplenomega
la. - cuali. puede: . ser;:?
probablemente ‘como’ resultadoi’d
con hiperplasia:linfoidesistémica

La  afectacién. dermatolégica
casos, teniendo manifestaciones
ploderma forﬁnculos, abscesos
granulomatosas -en’ cara;
seme]antes al eritema:
infecciones : raras’por
Exophiala dermat.lt:.dis
subcutaneas pero pued

‘se’ acompafia ...’



Las infeccmnes graves ‘a* m.vel pulmonar afectan ' alrededor de: un 80% .
de - los:nifios con esta:enfermedad; ‘esto varia.de una serie’a:otra’ (6-

8,27,37),»1a alteracidnimés:frecuente ‘es ‘la’ neumoniala‘ cuals {puede.’’
ser de etiologia: variable:hasta’:por: gérmenes ;poco i frecuentes " o
que se’refisre’eniun’ adolescente con neumonia por.‘;fiebte Q. causada, .
por Coxiella‘burnetzi (37) /:;seimenciona’qu ‘dei :
a empiema

enun‘itercio’ delos pacientes
prlnc.lpalmente como ‘osteomielit
mahos y:pies-todoilo contrario:a’nifios‘normal
la. zona metaflsiarla de: los'z

afectacisn’ de’ mﬁltiples sltios
4reas ‘‘de’ infeccién -
aproplado‘ (2 6,12,27,37) ¢ r
y costlllas la afectacién,-fse'airela'cion‘

tuberculosa (2, 6, 12) .
mamfestaciones a

ci granulomatosa ‘: aguda
~:malaabsorcidn, . hemorragias
a:re clonado con melena en un*z

sintomatologia
persistente:il

intestinalimanifestandose con’ fiebre 'persistente;,;
dolor " abdominal+.'y .. se ' ‘presenta  como resultado .de:un

granulomatoso  crénico -inflamatorio de la  pared intestinal,
estudios :baritados  muestran mucosa irregular con:zonhas ‘de’ estrechez
(2,6,11,13) ., E>: mecanismo ‘o' mecanismos de produccién de“granulomas’noc
es cOnOcldO*—"" “gei"creé que pudiera ser secundarios: ;
infecciosos repetitivos o crénicos, caracterizado.’
de :. células: q1gantes y células fagociticas cargada
lipidico: (6 7). e

Puede - haber sintomatologia de colon con dolor abdomlnalvcrénlco
recurrente, pérdida ponderal y diarrea, observandose.en estudios ‘con’:
medio - de contraste .imagen de "empedrado" ‘como.se i reportaen:’la
enfermedad de Crohn (6 8, 11 12) LN R e

17



La malaabsorcisn 'Vde‘ vitamina B12. y esteatorrea se han reportado en
relac16n con sintomas gastrointestinales (6 8).

Puede presentarse abscesos mtraabdomlnales de locallzacién dlversa'
{(6,11,12,27)," pero®'se’“ha .reportado a’ nivel::.de pared: bdomlnal -
gérmenes poco’ frecuentes’como el Paecilomyces lilacinus: (39). :
Se describenicalcificaciones: intraabdomlnales‘despu’ i
crénicas en ‘higado,ibazoo.nédulos ‘1linfaticos (6)’

Se ha menc:. :
pacientes soon’ granul matosis hepﬁtica i

otros : hallazgos clinicos poco comunes :
o sin‘ absceso, miocardico,: 3
dlarreicos de"larga - evolucién,;-
origen ‘obscuro,: i septicemia’’
(8,9,11, 12 27) ,botriomicosis pulmona 5 ;.
neumonia cavitada en una’ adolescente'(“), asiicom "disemlnaciones ‘de
gérmenes - poco frecuentes-.como el Mycobacterium’ flavescens jatt
blandos,articulacidn,  hueso. :y. pulmén:'en i
historia de infecc1ones recurrentes (4 :

Se ha asoclado avarias; enfermedades 1nmunologicas
1upus y a la artrit:.s reumatoid juvenili(7,8;

La mformaciém més—: representativa id
estudio multicentrlco srealizado’‘en EEUU; Europa;

Bajo pesd, ‘talla:baja,
anemia de enfemedad
normocitica

epatomegalia; 1i fadenopatia,'f
énica (hipocrémica-mlcrocitlca ormocromica-

En base 3% n ecclones son
diseminadas: irxreflejan’s ‘células
fagocitxcas lasi; bacterlas ’Vpers:.stiendo ‘los

m:.croorgam.smos en 1os érganos del sistema reticuloendotel;.al (6 7)

18



LABORATORIO

HEMOGRAMA: DO : i ! :

Los hallazgos laboratorlales que; recuentemente ‘se encuent‘.ran en_
estos pacientes - con’:EGC:7 son.: aquellos: cambios “asociados:con

infecciones agudas i como »leucocn;osis, : neut:rof:.lia, o bandemla, i
elevacién de la velocidad:d ‘también puede .
estar alterada -laif “‘anemia’de"
enfermedad normocitica-

La caracteristlc
a -expensas rde¥il

principalies’la presencia:de: hipergammaqlobulinemxa ;
eportandose:ien:una‘minori e casos c1fras,.
: 1 :

aclentes ‘con -+ EGC.:-

DE LA NADPH oxidasa’EN. NEUTROFILOS
La deficxenclar'o{ausencia de ~'una~de‘~1as proteina
p47,;principa1mente en - esta ﬁltima, 1as ‘cuales’
defecto. en:l
que.se’illeve
proteinas fselo

DETERMINACIO
El ‘citocromo

o ELISA:utilizand
deteccién ’ deilisu

monocitos:y. macréfagos) reducen
‘producto:’insoluble de color
i que’ se'detecta’: como un precipitado
Est. ptueba puede reallzarse en. 2’ formas ya: sea’

dentro de: las’ célqlar




utilizando estimulo soluble:  acetato de . phorbol-l2-miristato :(PMA) ‘o
un- estimulo particulado. opsonizado:(zymosan: opsonizado).Los: fagocitos
de pac1ent:es con:EGC:no’ reducen:-el: colorante Esta’ prueba se’'reporta
como:NBT: positlva en”neutréfilos -normales;: :
dxsminulda en’iportadores’ de esta entidad (6

QUIMIOLUMINISCENCIA .
Es una  reaccidéni bioquimica, que cuanti
en las células fagocitlcas atraves de:

h:.droxllo, smglente de ‘oxigen
lectura:de :la’: quimioluminlcencl
como puede sericorriente:‘eléctrica
contador’ beta’ (cuentas’ por iminuto)
GENERACION DE: :PEROXIDO-DE- HIDROGENO
BEs medida
(7, 42). -

1la ampllficac 6 ‘
extraldos::de comple]as de-. secuenc1a igenémica
v1sualizan como dlferentes bandas/ sobre: el gel de: agarosa.

a del ‘. gen-Hq
glicoproteina gp-91, ‘con “la ‘cual se. corrobord: que ‘el fet .
tenia m:.sma mut:ac:.én que .:su 2 ‘progenitora tconfirmandose

mét:odos convenslonales (28).

HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS . : & :
Se observa: una inflamacién aguda'y crénica en’los'tej idos afectados.
siendo-lo‘caracteristico la presencia:de; ‘lesiones: granulomatosas (de
ahl el :nombre:-de" la. enfermedad)::las cuales,; pueden‘; observarse .en’
cualquier organo. afectado. Se han descrito;2:
la gran:mayoria: se observan: lint‘ocitos
células-gigantes® multinucleadas" 1
caracterfstico :.-la’: presenciais
multinucleadas ' con* hifas:y
micéticas, ambos tipo X
(5-8) . ;

MICROBIOLOGIA : :
Los pacientes. con EGC S50l u ceptlbles a n;amplio spectro de
patégenos habituales: ‘y:gérmenes’ oportunistas,1dent1f1candose no sélo I,
bacterias, sino: tamb:.én honqos parés:.tos (2 6-8 125 52) -
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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: perdxido -de’ hidr6geno. que i seigenera ' durante :la-
fagocitosis. / blogqueando ~la liberacién':: de: metabolitos'itéxicos del "
oxigeno y como consecuencia su muerte intrac lula ) Sk

Dentro de la
Staphylococcus:
infecciones:de
como bacilos
Salmonella:
Enterobacter :
8,52) .

En infecciones
- hasta 'en’un:9%, miem:ras que-
(52) . La: Pseudomonas.:
patogeno letal (8)

otros microorganlsmo z
carinii como causa’de’neumonia:(6,7);%
osteomielitis:y -en nocardiosls i(2;6,7,52)
en un- paciente:masculinoicon afectacién di
lilacinus en un-nifio-con: bsce ‘abdomi
en neumonia (54) . R
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CLASIPICACION

La EGC se ha claslficado en .base a:.

1) La afectaclén de cualqulera de los componentes de la’ enzima NADPH‘
oxidasa. g X :

2) Los niveles de
3) Alteracién i e
tetrazolioj(Npr

‘prueba de,fNittoazul _de

1 vclinlca de Scripps (comunicacién QL
familias Europeas (8) ‘en:’ los ‘cuales ‘se
respectivamente con:un total ‘de;.121'7

personal)
analizarontia
pacienteS'
la-;

a) Subtipo
alrededor de“un” 56%,, el
gp91-phox donde.Q! signxfica que .los nzveles de?
no"‘son-*‘detectables - por:, el ‘método de’ 1nmunoblot
polimorfonucleares no : reducen.el.NBT,
pentosas 'y el defecto en-el-sistema“d
nivel:de:membrana de'la: enzima*oxidas
de citocromo b (8)

,b) .Subt1p0~‘x91- . Tien
afectacién: de la .glicoprotein
alterada’’se’*encuentran disminuldas
niveles: del citocroma ‘b, 'se’ observa’
reducen el S

L Ei“bubtip_jxsl
defecto es’en: la,gli 0p:

% a) subtipe A2z
niveles, de':la:
reducen el: NBT-

b) Subtipo A22~ ‘La proteina ‘alterada’; e
niveles ' de :la- ‘proteina ,a:gqtgda se. encuentra disminuidas, ‘los’




polimorfonucleafeé'no'reducenvelyNBT, ‘no producé 02, péro sé_detecta
el 100% ‘del ‘citocromo’b solo’ que. este no es funclonante, su defectp'
se encuentra a nivel de’ 1a membrana (8).; ; - R

segundo “lugar-la~autosémica” recesiva
ﬁltimo la‘autosémicairecesiva:icon:citocromo:

presenta en:las: 2/3 
herencia es’iiligada’ .al’

decir no hay: produccién de’02:y5los}
A su vez‘ésgg grupo'se ubd;y;

present -
cltoplasmico que:se: requiere para;:la- activac16n ‘des 1a enzlma NADPH
oxidasa,por (10 tanto la‘actividad ‘de’ esta’enzima’noes medible;

produce 02 sin gmbargo algunos pueden: tener” neuttéfilos que: generan




tasas: ba]as de 02, las cuales -son cuantificables, ;no reducen el NBT,
el citocromo b ‘es " norma Y. llnicamente es menos severa que el tipo B

anteriormente”’

con este tipo de clasif:.cac:.ones solo. .nos: ayuda a: conccer' mejor las
diferencias: bioquimicas entre los diversos subtipos asi .como " su” forma:
de herencia. O, ; o o ;
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TRATAMIENTO

Indispensable en el tratamlento de estos paclentes es’, e1 dlagnéstlco
temprano .y manejo ‘ag: 51vo tanto de: infecci nes- - i :
complicac1ones. :

El tratamiento: 1nc1uye

Qentrd‘dél -
primer’ grupo con51ste‘

control:de

‘conyAspergilosis pulmonar invaslval
mejorandoiisu condlcién .

genitourinari
adicionando:un
por loicual’s

4) TRANSFUSION DE GRANULO ITOS :
Se han’: informad beneficos en
ot Sl .




infeccién mxcétlca que se’ han transfundldo granulocitos aunado a'su .
terapia’ antimicética: reportandose mejoria; clinica: (2), sin embargo;

también - se.: : informan: ’reacciones : 1po o de -
combinacione ‘ :

- Nacionalide'las; Salud:.
eilayprogresién dela -
gentefetiolégico® .identificado’’
como ‘en‘ las: micética: S nvestigadores;sugirieron: gueila
admlnlstraclén { g 5 ya-.que
después-.ide’’ o <o
ocurriendo :

1) Falla n
2) En ‘infeccione =
peligro. la,vida  (6;14,59)"
Para’su’ transfusién deb

5) ANTIBIOTICOS'PROFILACTICOS S Wl

Recomiendan “la: admlnlstrac16n - prolongada de antibiéticos
profildcticos,i.sin% embargo no”"se’” han realizado: estudios controlados
adecuados para er el benef1c1o real: de esta medida terapeut1ca.

Los antibléticos ut111zados en’la profilaxzs 1nc1uyen aquellos que. -
se concentran‘a‘nivel intracelular ‘.de:las;células’ fagociticas como
el trimetoprim.‘sulfametoxasol. (THP/SMX), cllndamic1na,.rlfampicina@ .
penicilina‘;penicilinasa’resistente (dicloxac11ina o cloxacillna sin*
embargo se’ ha*preferldo a1 TMP/SMX por:2 razones: " g st

1) Mayor concentraclén 1ntrace1u1ar, ‘estudios in vitro muestran una
concentracién de 14 veces: dentro de; los PMN (2).

2)- Hejor espectro antlmlcrobiano, para enterobacterias'y s aureus - sin]f
embargo’se’ deja ‘descubierta’la cobertura contra infecclones mlcétlca5~
las cuales son frecuentres n'estos pacientes (6). S

Se han publlcado varios. estudlos sobre la.
profilaxis: antlmicroblana en pacientes con- EGC,
observando uny aumento ‘e

vy,varia de: 12 -hasta. 40.4 meses. comparad
hasta:.12 meses ‘enquiene no reclbleron profllax

Estudios reallzados con otras comblnaciones ‘de’ trimetoprl
de accién. mis’ prolongada comoies:la’ sulfametoplrazina‘
observé fac1lidad en:su adminlstracién en una d051s ﬁnica,”




buena - tolérancla ’Y eficacia clinica’ya’ queise. reporta - disminucisén
considerable en ‘la frecuencia de rinfecciones: bacterlanas, nimero- de
hoqpitalizaciones ;

La: profilaxis
infecciones,

subcutanea nte:
este- Gltimo:grup

beneficioiclinico:del “inter yiiels! mejoramiento en-la.:funcién
fagocitariaien: contraste’ con‘estudios” pz:evios en 1o que se . reporta
un” incremento:en-la: produccién  de. superéxido y: e a‘ expresién del
gendeli:citocromo: ‘b después de’la- admlm.stracié el <medicamento,
probablemente ‘esto’puede ser explicad p “he rogeneidad genétlca
de: la enfermedad (14). E

De ‘este’ ‘gr o,de estud:.o mencionado previament I'se’ volvié a’analizar
el metabolismo oxidativo 'y . no’ xidativo en . 16 ‘pacientes, no . se
reporté diferencia en:;los 2 grupos -de estudlo,no incrementé - la
llberac:.én de superbx:.do, o el

aspectos ‘del sistema’ mmune talfcomo:ila~actividad: mlcrobiclda oxigeno

1ndependiente sin: afectar directamente:la’ NADPH -oxidasa (14) asi’como ”

mejoria‘enyla’funciéni de-las:células- Ty .B. . En:la’; subpoblac.mn‘_
linfocitica = reveld ”.disminucién - ~del i CD2+ .y CD11lb+: en ’paclentes
tratados activament:e, ‘mientras’que.otras:subpoblaciones:
CD8+ C019+ y Leu8+cD20+) no se alteraron (14, 15 21

In vitro e: 1n vivo: el gamma interferon mcrementa,
fagocitica, 7la producecién de ' metabolitos de oxigeno téxicos‘asiicomo
la actividad:microbicida' contra varios mlcroorgan SMOS ., COMO chlamydlak
psittaci,. Plasmodium ' falciparum, . -Leishmania’
gondii, staphylococcus aureus Y LJ.sterJ.a monocytégene

La meJoria en los mecam.smos de: defensa con-e
son _claros,’ estudlos de: fagoc1tos in vitro e .invivoide. pacientes con
variantes ' raras: de. EGC indican-ique’ el. gamm interferén::puede -
incrementar: los. niveles  de superéxido y mejorar; ila’iactividad. .
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microbiciﬁa:déi;s.‘aureus y Asperqillus fumigatus (21) :4

cultivados. ‘con.gamma interferdn, - factor de necrosl
interleucina’ tanto 1-B como 3, - comparados
exposicién-a’estas citocinas no observandose este: 1ncremento, spor-lo
que:estos hallazgos indican que las citocinas® ‘modulan’el? defecto’ ‘en
el estallido' respiratorio pr1nc1pa1mente en :las’iformas?

la EGC '(60,64).

Las . indicaciones de la administracis . de " ést
amplia desde abscesos = hepaticos, 7
granulomatosas hasta procesos 1nfecc1osos
67). s

Los efectos adversos de la-. adm1n1s
fiebre, .- escalofrlos,cefa
(14,21).

Un manejo reclente ‘en’, estos
somdtica; relaclonada alisiste

transferlr DNA ‘a la célula comﬁn de

Esta terapia génica puede  ser . aplicada
inmunodeficiencias’ adquiridas y hereditarias:como 1
los principales componentes:dei-las? proteina:
del estallido respiratorio han: Sldo clonado
esta una mejor alternativa: para ‘el: manejo de
EGC (2,68). .

secuenciados,: siendo
e estos paclentes con
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TRATAMIENTO CURATIVO

El transplante de médula 6sea, puede llevar a mejorar:la‘ enfermedad,'
sin embargo hay una experiencia limitada‘en estos: paclentes s.ya'que
los resultados no han sido favorables,:se ‘reportan rechazo aiinjerto,-
enfermedad fatal contra injerto'y otras:- complicaciones infecciosas,j'-
s6lo en un caso de 4 present6 : mejoria ‘durante:3:afios,:/ p
algunas de estas complicacionesi:se; ‘menciona ‘que 1njerto ‘temprano
cond1c1ona que los defectos de :lo. neutréfilos reviertan: por: ‘completo:
que no haya signos .de: hospedero

(2 ¢7,55).

En una revisién de 6 transplante P :
que la médula 6sea anormal del’ hospedero,debe ser. reemplazada antes’:

del transplante para asegurar: un ‘100%% 'dejestabilidad::del:: J.njerto,-
para esto debe de administrarse:; dosis adecuada de bu ulfan (69) :
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pnouos'rxco S e » _ :
La tasa de 'sobrevida:en nmos ‘con EGC: 1n1cia1mente ‘era muy : baja, sin
enbargo actualmente: en ' estudios  realizados’ en Paris y en" Londres:
reportan:;una’tasa de’ sobrevida:del: '50%7a:; 70%a.'10 afios iy 50% para:
mas de ;20 affos’ (27;37) 5 :

E1l incremento. .en::la:itasa’.d revida:’es rque’’ las: ‘medidas ’
terapéuticas;: jore - g 3 i e medicamentos [
! ide; ’ i han:mejorado

rincipalmente ‘por-el Aspergzllus ‘
mayor ortalidad.
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RESULTADOSB

De 1los 25 expedientes clinicos; que se’i revxséfon,: s6lo .3
correspondieron a la Enfermedad Granulomatosa Crénica,: 2 mujeres y un
varén (ver tabla 1). 2 ;

la candidiasis mucocutanea,
Y a nivel gastroxntestlnal laif diarre
observo:::'la llnfadenltis,
meningitis,  otitis” media s u
muestra -en. la tabla 2. '

: lel s
fué prlncipalmente,v'
‘casos; :seguida‘’’ de
stra en la tabla:- 3.

Las‘ condiciones clinlcas
diagnéstico de’l: Enfermeda
la llnfadenopatia Yy hepatomegalia
esplenomegalla, peso bajo

Las:alterac10nes~laboratorlale'
anemia hlpccrémica-mlcrocitica
hipergammaglobulinemla, dos;de? 1os

iagnéstico fueron
- neutrofilia e’ -

un testlgo sano
densidad:éptica;:,
ccmparaclén ‘coni'e
5). .

Tamblén -se de . producciéh’ de anién
superéxido evaluada‘i por'quimioluminxscencla, siendo esta negativa ya

cular en 2 pacxentes, presentando un
ei*la’glicoproteina gp91-en‘ el paciente-
pacientes -femeninas “la“ proteina alterada
caso’: no.  se realizé por -perder su'

masculinop
fué. la.-pd7
seguimiento

Jestudio hlstopatoléglco ;
,piéqena, - microabscesos, formaclén
no :se: 11ustra en:la- tabla 6._U

En- 2
reportando
granulomas’y necrosi

El paéégeho mis recuentemente aislado en “dos pacientes fué el ..
Enterobacter aerégenes_ con;‘un ‘total.de 29 aislamzentos -por . evento
infeccioso, seguida por el staphylococcus coagulasa negativo en- .4

a1



ocasiones’y en: dos el stéphyiococéué éureus, bbmo ée muesﬁié en la
tabla 7. . ; AR L e Gl U

SEgﬁn.él'proceso ; o¢t islados: fueron .en
abscesos de.piel’en;primer:lugar Enterobacter aerégenes,,sequido por
Klebsiellat ozaenae, :Pseudomonasaeruginosa y'Streptococcus viridans;
isimedia supuratxva
feccidn: de. vias
cus . pneumoniae en

nfecciosos’ desarrollados posteriores " al

2 ‘con  presencia de
linfadenitis .y
en menor

abscesos, i,
neumonia
frecuencia
celulitis,

entre otras (ver

ada* no’ de ios béciéﬁteé fué un minimo:.de 2
on;una* estanc1 ‘intrahospitalaria que varié

6lo . un’ paclente_falleclé Este paciente tenia
-considerados de mal: pronéstlco como . 1) 'ser.del-sexo’
‘tener:unipatrén’ de-herenciailigado ‘al’cromosoma:X y, 3)
“sintomas;antes ‘del’afio ’de edad. En ningGn’ paciente:
se. corroboré’infeccién por Aspergillus-el cual también conslderado es’.
de ‘mal pronéstico ver; t £ ' : p ; :

La evolucién,de aciente del sexo” mascullno fué tbrpida, presentando-
procesos; 1nfecciosos recurrentes;enipiel de’ dificil.control;llegando
a desarrollar.:choque: séptico’ siendo. esta.'la’ causa ‘de su- muerte.El
desenlace::fué fatali;para el: paciente del sexo ‘masculino, de’las dos

pacientes’del sexo femenino'en una se perdié el seguzmiento y la.otra.. -

estd actualmente viva Y bajo conttol médlco (ver tabla 11) !
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DISCUSION

Como se refiere:.'en<la‘“literatura  la frecuencia de’ la: Enfermedad
Granulomatosa Crénica’es’ baja, ‘en nuestro  estudio'solo: encontramos’ .3
casos durante ‘un’periédo“de 25 afios, con una frecuencia:de*0. ‘017%‘en:
este- lapso, probablemente ‘sea .debido -a‘’que. . no: se’ ‘considera * su
diagnéstico en paclentes con 'infecciones recurrente ‘‘nivel
de piel aparato! §

No podemos compara
s6lo tuvimos casos® diagnosticados.;

observai’en
infeccioso
‘patrénideith

sintomatologi

que’
datos: inespeciflcos
hipergamaglobulinem a

‘otra*paczentezfemenlna»f
la.prote&na "p47:del:

aerdgenes,:
es catalasa:

administrar Gamma
costo: elevado,isi

disminuye:la: morbilidad Y. mortalidad por: procesos"
capacida microbicida “en.los

enfermedad, - ya’ qu
infecciosos  :poriigu




fagocitos. Ninguno de nuestros pacientes se 1es realizé -trénsblante
de Médula 6sea como otro de : los ratamlentos efectlvos. S “, ’

Se administré profilax1s ‘con TMP/SH, 1, _may rIa de ‘los’ casos, ya
que se reporta .un- efecto” beneficioso en: estos pac1entes al dismlnulr

los procesos infecciosos. iy
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TABLA 1
CARACTERISTICAS GENERALES
PACIENTE SEXO EDAD (meses) DESENLACE
1 F* 28 ?

2 F 9 Vivo

3 mM* 6 Defuncién

* F= Femenino ** M= Masculino




TABLA 2
EVENTOS INFECCIOSOS
AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO

ENTIDAD PATOLOGICA PACIENTES
1 2 3
ABSCESOS EN PIEL ~ _ + + o+
NEUMONIA L - -
DIARREA - + +
CANDIDIASIS . + .
MUCOCUTANEA
LINFADENITIS . + -
OSTEOMIELITIS . - "
MENINGITIS - * w
OTITIS MEDIA " . -
SUPURADA
SEPSIS R T

CELULITIS - e w




TABLA 3
CONDICIONES CLINICAS ASOCIADAS

EN LOS PACIENTES
PACIENTES - -
12
LINFADENOPATIA + T
HEPATOMEGALIA + + s
ESPLENOMEGALIA - B T+
HIPERGAMMA ' :
GLOBULINEMIA + A S
ANEMIA DE ENF., ,
CRONICA + + . +
PESO BAJO R G -
TALLA BAJA - e +




TABLA 4

LABORATORIO AL MOMENTO ..
DEL DIAGNOSTICO

PACIENTES =

123

ANEMIA H:pdcnomc,{
MICROCITICA + " £
“ LB UCOCITOSIS + o+ 4
NEUTROFILIA + -+ .
BANDEMIA + . -
VSG* ELEVADA ? +

HIPERGAMMA

GLOBULINEMIA + + +




TABLA 5
DIAGNOSTICO CONFIRMATORIO

NAT* PRODUCCION  DEFECTO DE ,,

PACIENTE  TESTIGO DE ANION  CITOCROMO b
ESTIMULO SUPEROXIDO

G *FH

1

2

.3

3°

0.030 - 0.170 - - -
0.000 0.000 0.378 0.510 Neg p47
6.135 0.138 0.386 0.630 Neg p91
0.140 0.230 0.836 0.630 - .

* NITROAZUL DE TETRAZOLIO (Lonagitud dc Oada 570 om, Densidad Optica (D.O)}

izade por el Dr. Chanock. Pediatric Branch, National Cances Iostitute, NHI. Bethesda, Maryland

* Madre del pacieate




TABLA 6
ESTUDIO HISTOPATOLOGICO *

PACIENTES RESULTADO

2 Tejido fibroconectivo y muscular
infiltrado por histiocitos
Microabscesos. No hongos
Inflamacién piégena

Granulomas y Necrosis *

3 Formacién de granulomas
Microabscesos

No hay hongos ni bacterias

* Biopsia de piel




TABLA 7

PATOGENOS IDENTIFICADOS

MICROORGANISMOS

N DE AISLAMIENTOS
POR PACIENTE

Enterobacter aerégenes

Staphylococeus coagulosa negativo

. Sfaphylococcus aureus
Esc‘h:srichia coli
Strepfococcus viridans
Streplococcus pneumonibe
Klebsiella ozaenae
Proteus morganii

Pseudomonaos aeruginosa

Klebsiella sp

1 2 3
0 12 18
4
0
7 1 0
0 7 0
0 0 7
0 0 7
7 0 o
o 7 0
0 7 0




TABLA 8

PATOGENOS IDENTIFICADOS
SEGUN PROCESO INFECCIOSO

INFECCION MICROORGANISMO
AISLADO
ABSCESOS EN PIEL Enterobacier aerégenes

Klebsiella ozoenae
Pseudomonas aeruginosa
Staphylococcus coagulasa neg.

LINFADENITIS Streplococcus viridans
OTITIS MEDIA SUPURADA Staphylococcus aureus
NEUMONIA COMPLICADA Escherichia coli

INF. VIAS URINARIAS Escherichia coli
SEPSIS Kiebsiella sp
FARINGITIS Streplococcus pneumonice

OSTEOARTRITIS Enferobacter sp




TABLA 9
FRECUENCIA DE EVENTOS INFECCIOSOS

ENTIDAD PATOLOGICA

PACIENTES

ABSCESOS EN PIEL
SINUSITIS
LINFADENITIS
NEUMONIA
OSTEOMIELITIS
CANDIDIASIS ORAL
CELULITIS

SEPSIS

DIARREA

VARICELA

MENINGITIS

OTITIS MEDIA SUPURADA
CONJUNTIVITIS
FARINGOAMIGDALITIS
INFECCION DE VIAS URINARIAS

HEPATITIS
OSTEOARTRITIS

N

3

S V0O R N AN TS O

S N

N
-

D O DD D O MmO DN W ~
~ D ke QQQ‘Qs‘NN‘a@"'Q

-
N

-
.-

* Un evento con derrame pleural
#% Sobreinfeccién bacteriana




TABLA 10
NUMERO DE INTERNAMIENTOS Y DURACION

PACIENTE N# DE INGRESOS DURACION (%dias)

1 2 21 - 79 50.0

2 3 8 - 29 16.3

3 6 2 - 102 54.0




TABLA 11
FACTORES DE RIESGO EN PACIENTES CON EGC

PACIENTE SEXO INICIO SS PROFILAXIS HERENCIA DESENLACE

F 28 NO ? ?
2 F 3 ST AR VIVO
M 2 ST Lig. X ** DEFUNCION

s SIGNOS Y SINTOMAS (meses)
TRIMETOPRIM-SULFAMETOXAZOL

ess  AUTOSOMICA RECESIVA
e« LIGADA AL CROMOSOMA X
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