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DESCRIPCION DEL CUADRO CLINICO Y DEFECTO MOLECULAR DE
PACIENTES CON ENFERMEDAD GRANULOMATOSA CRONICA EN EL
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA.

Staines BT*, Espinosa RF**, Jiménez GC***

* Residente de Alergia e Inmunologia Clinica Pediitrica.
** Jefe del Departamento de Inmunologia INP
*** Doctor en Salud Publica.

Instituto Nacional de Pediatria- México

RESUMEN

Introduccién: La Enfermedad Granulomatosa Cronica (EGC) es una inmunodeficiencia
primaria que forma parte de las inmunodeficiencias de células fagociticas: es causada por
un defecto de la enzima nicotinamida adenina dinucleotido fosfato oxidasa (NADPH,yasa)
v se caracteriza por una reduccion en la habilidad de los neutréfilus para destruir a los
microorganismos fagocitados. La prevalencia varia de acuerdo a poblaciones investigadas;
diversos estudios han encontrado variaciones de | en 1. 000, 000 a | en 200.000
individuos.

Objetivos: Describir las caracteristicas clinicas. los tipos y frecuencia de mutaciones
genéticas de los pacientes con Enfermedad Granulomatosa Cronica de la infancia atendidos
en la clinica de inmunodeficiencias primarias del servicio de inmunologia del Instituto
Nacional de Pediatria.

Material y métodos: Se analizaron a 23 pacientes con el diagnostico de enfermedad
granulomatosa cronica (EGC) atendidos en la clinica de inmunodeficiencias primarias del
servicio de inmunologia del Instituto Nacional de Pediatria a lo largo de la historia del
Instituto

Tipo de anilisis estadistico: Se describieron las variables de interés mediante + desviacién
estandar en el caso de variables numéricas con distribucion Gaussiana. mediante mediana
(minimo-maximo) en el caso de las variables numericas sesgadas y mediante porcentajes en
el caso de variables categoricas.

Resultados: Se revisaron un total de 23 casos. tenemos activos |0 pacientes. 9 han
fallecido y 4 pacientes desconocemos su destino. De los sujetos estudiados el 60.9% (n=14)
son del sexo masculino: 52.2% (n=12) de los pacientes tuvieron fallecimientos tempranos
en familiares siendo el parentesco méas reportado el de hermano 75% (n=9) De los
pacientes que se aplicaron BCG el 43.8% (n=7) presento reacciones adversas siendo la mas
frecuente la BCGitis en el 71.4% (n=3). Al realizar el analisis cuantitativo y cualitativo de
las manifestaciones clinicas de los pacientes se observaron 13 tipos de infecciones. Los
gérmenes mas frecuentes aislados en general fueron Staphvlococcus aureus 'y Serratia
marcescens.



INTRODUCCION

La Enfermedad Granulomatosa Crdnica (EGC) es una inmunodeficiencia primaria que
forma parte de las inmunodeficiencias de células fagociticas: es causada por un defecto de
la enzima nicotinamida adenina dinucledtido fosfato oxidasa (NADPH,ua) ¥ se
caracteriza por una reduccion en la habilidad de los neutrofilos para destruir a los
microorganismos fagocitados. La prevalencia de la EGC varia de acuerdo a poblaciones
investigadas: diversos estudios han encontrado variaciones de | en 1.000.000a |
en 200,000 individuos. "**

Fue referida por primera vez en 1954 por Janewey y colaboradores quienes describieron a
nifios con infecciones recurrentes y niveles elevados de inmunoglobulinas en suero. algunos
de estos pacientes posteriormente se diagnosticaron como EGC. En ese entonces se llamé a
esta enfermedad “enfermedad granulomatosa fatal en nifios™ para el afio de 1967 el
defecto especifico en la muerte intracelular de la bacteria fue identificado en el
metabolismo oxidativo de los fagocitos, ¥ * "' El proceso de fagocitosis como parte de la
respuesta inmune innata esta constituido por mecanismos no oxidativos y oxidativos. de
este ultimo la funcion es realizada principalmente por la NADPHondm la cudl esta
constituida por dos elementos de membrana gp91™"~ y gp22™™" y tres componentes
citosélxit.;ois!qﬁf'*‘“. p40 P y p47"™ ademas de proteinas de bajo peso molecular (racl y
mcz.'l .9, 10,12

La EGC es el resultado de mutaciones en algunas de estas proteinas dando por resultado
que la célula fagocitica no pueda producir anion super—ov.ldo y peroxldo de hidrogeno: v
por lo tanto da Iugar a una deficiente destruccion del microorganismo ‘' * """ El patron de
herencia se ha definido como 4 enfermedades diferentes con un fenotipo comin se ha
identificado como ligado a X en el 65-70% de los casos con defecto en cromosoma XpZI I
que codifica para la proteina gp91™". el resto de los defectos son autosdémicos recesivos:
de éstas el 25% constituidas por mutaciones en NCF | gen que codifica para la proteina
gpd7™™ (cromosoma 7q11.23) v el 10% restante en CYBA y NCF2 pmteinas que
codifican para p22™™ y p67™" (cromosoma 16924 v 1925 respectivamente) ' ) 1
mayoria de los pacientes en los reportes mundiales son diagnosticados a edades tempranas
40 meses como mediana en Europa ‘""" y de 13 meses en paises latinoamericanos "' . El
cuadro clinico va a estar dado por Ia imposibilidad de destruir adecuadamente los
microorganismos  fagocitados. por lo cudl presentan infecciones de repeticion
(generalmente por microorganismos catalasa positivos) v por otra parte la formacion de
granulomas. Los primeros cuadros infecciosos ocurren segun reportes de la literatura
mundial antes del afio de edad en el 70.8% de los pacientes, antes de los 3 afios en 85.4%
y antes de los 5 afios en el 95.8% """ el pulmon (involucrado hasta en el 80% de los
pacientes). piel. nédulos linfiticos e higado son los érganos que con mas frecuencia se
afectan por procesos infecciosos.

Los tipos de infeccion mds frecuentemente reportados son neumonias bacterianas y
micéticas. linfadenitis que pueden ser secundarios a la aplicacion de BCG: absceso en piel.
las dos primeras frecuentemente referidas como manifestacion inicial. osteomielitis.
abscesos pulmonares. abscesos hepaticos. Los microorganismos que con mayor frecuencia
se ven involucrados en estos pacientes son: Staphviococcus aureus, Burkholderia cepacia.
Serratia marcescens. Nocardia sp. Aspergillus sp. Chromobacterium violaceum.

Ademas de las infecciones recurrentes los pacientes con EGC frecuentemente presentan
formacion de granulomas persistentes las manifestaciones clinicas en este respecto van
desde enteritis indistinguible de la enfermedad de Crohn *"; hasta la formacion de



granulomas que se han referido en tubo digestivo principalmente a nivel de piloro, vejiga,
ureteros e incluso cardiacos produciendo cbstruccion: la evidencia sugiere que los
leucocitos polimorfo nucleares de estos pacientes tiene incrementados la expresion de
moléculas proinflamtorias v disminucion de la expresion de los genes que codifican para
mediadores antiinflamatorios comparados con pacientes sanos contribuyendo de esta
manera a la formacion de granulomas, ="'

El diagnostico de esta patologia debe ser considerado en pacientes con infecciones graves o
inusuales con un patogeno comun o en pacientes con infecciones causadas por patégenos
no observados comunmente en la poblacion general: a partir de 1978 el analisis
espectofotométrico de los neutrofilos de estos pacientes demostro la ausencia de citocromo
bsss '*; posteriormente se desarrollaron métodos de laboratorio para su diagnostico
bioquimico entre los mas frecuentes métodos utilizados que demuestran la deficiente
funcion de la NADPH, 44 son la prueba de reduccion de nitroazul de tetrazolio (NBT)
estimulada con substancias como lipopolisaciridos de Escherichia coli, en esta prueba el
anion saper oxido reduce al compuesto del tetrazoilum a un precipitado de formazan el cual
es detectado microscdpicamente: promueve una respuesta oxidativa del 90-100% en un
neutréfilo normal: en esta prueba se pueden tener falsos negativos principalmente en los
defectos de p47™ . por lo que otra de las pruebas que se realizan para cuantificar la
capacidad oxidativa del neutréfilo es por medio de citometria de flujo llamada prueba de
dehidrorodamina’®'. El método definitivo para conocer el tipo de defecto molecular de los
pacientes con EGC se realiza por medio de inmunobloting o secuencia directa de sus
proteinas como por ejemplo gp91™™™, gp22™ pd 7™, ap67™™" en los cuiles se pueden
detectar deleciones. inserciones de nucledtidos o mutaciones puntuales ' = el defecto
molecular identificado resulta en la ausencia de la expresion de la proteinas de los
flavocitocomo bssg en estos pacientes. Es importante realizar el diagnostico molecular ya
que tiene implicaciones de pronostico frincas va que se ha documentado que los nifios con
EGC ligado a X . tienen un inicio mas temprano de la sintomatologia v una enfermedad
mas grave, presentado oclusion del organo afectado por granulomas e infecciones mas
graves y frecuentes por consiguiente una mortalidad mas elevada '™ * =" 35 bor otra
parte el consejo genético es esencial para futuros embarazos en la familia afectada.

En diversos estudios de EUA. Japon. y Europa de han identificados mutaciones
especificas en las proteinas ya mencionadas en estos pacientes, en Latinoamérica se ha
publicado estudios de reportes de mutaciones los cudles son reportes de caso como en
Argentina " y el reporte mas grande realizado en Brasil por el Dr. Condino y
colaboradores: en nuestro pais no existen reportes al respecto ™ =”'. Como se menciond el
analisis de defectos moleculares para el diagnostico de EGC  se puede realizar de diversas
maneras sin embargo una de las técnicas que con mayor éxito se realiza es la llamada
“Single-strand conformation polvmorphism analysis™ por sus siglas en ingles SSCP
(*Andlisis de polimorfismos por conformacion de una sola cadena de DNA) por medio de
esta técnica se pueden detectar sustituciones de pares de base simple por medio de
movilidad electroforética de una molécula de cadena simple de DNA teniendo no
solamente el tamafo completo del DNA sino también la secuencia de nucledtido: la
mayoria de las sustituciones de bases simples se pueden detectar con este método. Para
realizar esta técnica es necesaria la amplificacion del DNA por reaccién de cadena de la
polimerasa (PCR). La técnica de SSCP se ha utilizado prospectivamente para detectar
mutaciones de sustituciones de bases simples en los genes que codifican para proteina de la
neurofibromatosis (NF1). fenilananinahidroxilasa (PAH). factor IX (F9) vy ornitina




daminotrasnferasa (OAT) entre otras: se ha reportado un 98% de eficiencia de deteccion de
estas mutaciones por medio del método de SSCP cuando este se realiza en condiciones
optimas: otros autores han reportado que con el uso de geles con 5-10% de glicerol se
pueden detectar hasta el 97% de mutaciones: una de las ventajas mas importantes de esta
técnica es su simplicidad. Por otra parte cuando se aisponen de células frescas se extrae
inicialmente RNA y se realiza el método llamado de la transcriptasa reversa (RT-PCR) éste
método involucra la amplificacion de cDNA por PCR, puede ser facilmente estandarizada
y utiliza menos estudios de laboratorio sofisticado, provee informacion acerca de la
expresion g.emnca v datos preliminares acerca de la estructura del mRNA del componente
defectuoso ' 7 *%*""; los estudios de este tipo amplifican 3 regiones del gen que codifica
para gp9 ("™ {CYBB) los exones 1-5. 3-9. y 7-13. Esta estrategia permite la deteccion de
defectos en gp9lphox en el 87.5% de los pacientes: sin embargo. en el 12% de los
pacientes que tiene una historia clinica compatible con EGC y prueba de NBT sin
reduccidn presentan una expresion genética de gp91™™ normal. la hipétesis de los autores
de esta técnica consideran que la substitucion de una base simple no cambia al fragmento
de PCR y por lo tanto no puede ser detectado por lo que para detectar estos casos es
necesario realizar estudios mas complejos v caros como Northen blot. spot blot. anilisis de
SSCP o secuencia gendmica de DNA: sin embargo actualmente se estan realizando estudios
para comparar la técnica de RT-PCR en cuanto a sensibilidad v especificidad con otros
métodos complejos como Western o Northern blots, 7.

En cuanto al tratamiento de la EGC es notable que los avances en aiios recientes han
alterado drasticamente la morbilidad y mortalidad en los pacientes con EGC: por una parte
la profilaxis con trimpetropim + sulfametoxazol a 3mgked o incluso el uso de dosis
habituales de 10mgkgd por algunos autores reduce la frecuencia de infecciones bacterianas
en general e infecciones por S._awureus. S. marcescens. Burkholderia sp.. y Nocardia sp. en
particular: reduciendo las infecciones bacterianas hasta en un 50%. Por otra parte en el
2003 Gallin v colaboradores demostraron que la profilaxis antifiingica con itraconazol
reduce el riesgo de infecciones flingicas especificamente contra_dspergillus sp.; las dosis
utilizadas son de 100mg/dia en <50kg v 200mg/dia en >50kg: por lo que hoy en dia la
profilaxis para todos los pacientes con EGC debe incluir trimetropim + sulfametozol e
itraconazol, '+ ® 40!

El IFN7 se ha utilizado en estos pacientes desde la publicacion del estudio multicéntrico
del Grupo Internacional para el estudio de la Entermedad Granulomatosa Cronica en 1991
1 la dosis utilizada es de 50pgkgdosis en > 0.5msct 0 |.5ugKgdosis en <0.5m’sct en
ambos casos se administra 3 veces por semana de manera subcutanea: se ha demostrado su
efecto benéfico en reducir en mas del 70% las infecciones graves independientemente del
patron de herencia. edad o uso de antibidticos profilacticos. '"* "> *'* **!_ Es importante
referir que este medicamento es un factor activador de macrdfagos punto critico para la
defensa celular ante infecciones intracelulares. El [FNy estimula los mecanismos
bactericidas independientes de O de la fagocitosis (aumentando la produccion de oxido
nitrico por los leucocitos polimorfonucleares) aumenta la produccion de TNF-a.
incremento en la expresion de complejo mayor de histocompatibilidad tipo Il v de
receptores Fc. ademas recientemente se ha publicado el posible efecto del | F\i*{ sobre la
trancripicién genética de regiones especificas en pacientes con EGC © . Otros
tratamientos que se han implementado son la transfusion de granulocitos: el transplante de
células madres hematopoyética (TCMH) es una opcion valida'




En cuanto a la terapia génica se dice que la E.G.C es un candidato ideal para terapia
genética con células madres hematopoyéticas. = '

El pronostico de los pacientes con esta patologia es variado v esta relacionado con el
nimero y gravedad de las infecciones; algunos datos a nivel mundial reportan que la
sobrevida para los pacientes nacidos antes de 1978 era del 70.5% la cual aumento hasta
92.9% después de ésta época. Mas recientemente se ha reportado una mortalidad del 5%
por aiio en la EGC ligada-X y del 2% por afio en la variedad autondmica recesiva. en
nuestro pais no contamos con este tipo de datos. La causa mas comin de mortalidad se

debe a procesos infecciosos especificamente por Aspergillus pneumonia seguido de
Burkhordellia. cepacia ocasionando neumonias o sepsis.”” " =" ',

JUSTIFICACION.

Existen pocos trabajos publicados a nivel mundial sobre caracteristicas clinicas y defectos
moleculares en pacientes con enfermedad granulomatosa cronica: solamente algunos
reportes en Latinoamérica y en nuestro pais no existen publicaciones al respecto. Es
importante conocer las caracteristicas clinicas y el tipo de alteraciones genéticas
relacionadas con este padecimiento en la poblacion mexicana.

OBJETIVO

Describir las caracteristicas clinicas. e iniciar el andlisis de los tipos v frecuencia de
mutaciones genéticas de los pacientes con Enfermedad Granulomatosa Cronica de la
infancia atendidos en la clinica de inmunodeficiencias primarias del servicio de
inmunologia del Instituto Nacional de Pediatria.

DISENO METODOLOGICO
Estudio observacional. ambispectivo. transversal.

MATERIAL Y METODOS.

Se incluyeron a nifios de cualquier género. con edad igual 0 menor a 18 afios al momento
del diagnostico de Enfermedad Granulomatosa Cronica atendidos en la clinica de
inmunodeficiencias primarias del servicio de inmunologia del Instituto Nacional de
Pediatria de 1970 al 2004, se excluyeron del analisis de alteraciones genéticas a los
pacientes que por algin motivo no se les puedo extraer el DNA.

UBICACION DEL ESTUDIO
< Archivo clinico, Servicio de Inmunologia del Instituto Nacional de Pediatria vy
Laboratorio e Biologia Molecular Facultad de Ciencias Médicas Universidad
Estatal de Campinas Sao Paulo Brasil.

Hoja de Recoleccion de informacién (Anexo 1).
ASPECTOS ETICOS

Se solicité la autorizacion para la participacion mediante carta de consentimiento
informado (anexo 2) que firmara el padre. tutor o representante legal del menor.



RESULTADOS

Este estudio fue realizado en el Instituto Nacional de Pediatria tomando como fuente la
base de datos de la clinica de inmunodeficiencias primarias del servicio de inmunologia de
dicho Instituto se incluyeron a todos los pacientes con el diagnostico de enfermedad
granulomatosa Cronica atendidos en este Instituto de 1970- 2004.

Se revisaron un total de 23 casos, tenemos activos 10 pacientes. 9 han fallecido y 4
pacientes desconocemos su destino.

ANALISIS UNIVARIADO
Caracteristicas demogrificas. (Ver Tablal)

De los sujetos estudiados el 60.9% (n=14) son del sexo mascuiino: de el total de los
pacientes solo el 4.3% (n=1) tienen consanguinidad documentada y esta fue de segundo
grado.

Cuando se analizo la edad de inicio del cuadro clinico de dichos pacientes se observé un
valor promedio de 19 meses (DE [8 [C95% 10.6 a 26.7) teniendo edades que van de |
mes como valor minimo y 60 meses como valor maximo: la edad del paciente al momento
del diagnostico presentd un promedio de 47 meses (DE 47 1C95% 26.8 a 67.4) con edades
que fluctian de | mes a 168 meses en el momento que se realizo el diagnostico definitivo
de enfermedad granulomatosa cronica.

En cuanto a antecedentes familiares. de los pacientes que tuvieron hermanos (n=20): el
60% (n=12) tenian por lo menos un hermano con infecciones de repeticion (neumonias,
meningitis, abscesos. sepsis). solamente en el 25% de ellos (n=5) (el resto fallecio sin
diagndstico) se demostrd una inmunodeficiencia primaria siendo enfermedad
granulomatosa cronica en todos los casos.

Analizando los fallecimientos tempranos ocurridos en la familia del paciente. se encontré
que el 52.2% (n=12) de los pacientes tuvieron fallecimientos tempranos en familiares,
siendo el parentesco mas reportado el de hermano 73% (n=9): sin embargo ademds se
reportaron fallecimientos tempranos de tios maternos y primos y combinaciones de ellos.
uno de los cuales tenia antecedentes de fallecimientos tempranos en 3 tios maternos y
primo materno: la causa de fallecimientos tempranos de los familiares de los sujetos en
estudio fue infecciosas en todos los casos (n=8) demostrando enfermedad granulomatosa
cronica en el 33.3% (n=4).

a) Aplicaciéon de BCG. (Ver TablaI)

En cuanto a la aplicacion de BCG obtuvimos los datos de 18 pacientes. encontrando que el
94.4% si se aplico la BCG (n=17) siendo el 100% (n=16) de éstos aplicada en el primer
mes de vida. Se observé que tomando en cuenta a los 17 pacientes que si se aplicaron la
BCG el 43.8% (n=7) presentd reacciones adversas siendo la mas frecuente la BCGitis en el
71.4% (n=3).



Manifestaciones clinicas. (Ver tabla Il y 1)

Al realizar el andlisis cuantitativo y cualitativo de las manifestaciones clinicas de los
pacientes  se observaron 13 tipos de infecciones. En cuanto a abscesos cutineos se
presentaron en un total de 16 sujetos tendiende un promedio de episodios de 2.75 (DE2.4
1C95%1.5 a 4.0) con valor minimo la presencia de | absceso y maximo [0 episodios en |
solo individuo a lo largo de su enfermedad.

Los episodios de neumonia (n=13) se presentaron en un promedio de 3.08 (DE2.5
1C95%]1.7 a 4.4) con un valor minimo de | y maximo hasta Je 10 neumonias en un solo
sujeto: en cuanto a los episodios de osteomielitis (n=6) observamos un promedio de 1.17
episodios por paciente (DE 0.408 1C95% 0.7 a 1.6) valor minimo de | y maximo de 2: al
analizar los cuadros clinicos de meningitis (n=5) obtuvimos un promedio de 1.40 episodios
de meningitis (DE0.89 1C95% 0.3 a 2.5) valor minimo de | y maximo de 3 episodios en |
soplo paciente.

En cuanto a otras manifestaciones clinicas solo 5 pacientes presentaron abscesos hepaticos
y el mismo nimero tuvo por lo menos un episodio de sepsis: en 3 pacientes se reporta la
presencia de infeccion de vias urinarias. Se reporta ademds gastroenteritis (n=1) y
salmonelosis (n=1): en el presente estudio se presentd un episodio de absceso cerebral en |
solo paciente.

Posteriormente al realizar un indice en donde se reagrupa el numero de episodios (No. de
infecciones totales a lo largo del padecimiento. desde su inicio y hasta el 2004) vy el
nimero de padecimientos (tipo de infecciones independientemente del nimero de éstas) se
encuentra que el promedio de cpisodios totales es de 5.91 (DE 3.6 [C95% 4.3 a 7.5) con un
valor minimo de | solo episodio a lo largo de la enfermedad hasta 17 al momento actual: en
cuanto al nimero de padecimientos se obtuvo un promedio de 3.17 (DE 1.5 1C93% 2.5 a
3.8) valor minimo de un solo padecimiento y como maximo de 6 padecimientos en un solo
individuo.

El niimero de hospitalizaciones presentd un promedio de 3.52 (DE 2.3 1C95% 2.6 a 4.5)
valor minimo de | y maximo de 10 hospitalizaciones en un solo sujeto.

Se realizé un analisis cuantitativo sobre los granulomas. obteniendo que el 52.2% (12)
presento por lo menos un granuloma. La localizacion mas frecuente fue pulmonar 33.3%
(n=4). también se presentaron granulomas en tracto gastrointestinal, urinario. tiroides y
corazon. (ver tabla Ill)

Microorganismos aislados.

Cuando se analizo el aislamiento de microorganismos por padecimiento se observo que en
cuanto a abscesos cutdaneos se realizo aislamiento en ¢l 68.8% (n=11) todos ellos obtenidos
por medio de cultivo de secrecion. Los gérmenes mas frecuentes fueron Staphviococcus
aureus en el 17.4% (n=4). v Serratia marcescens en 13% (n=3) (Ver tabla I1I).

En cuanto a las neumonias se presento aislamiento en el 38.5% (n=>5), el aislamiento se
obtuvo de lavado bronquioalveolar v en el caso especifico de Histoplama capsulatum fue
por biopsia de broncoscopia. Los microorganismo aislados fueron Klebsiella pneumoniae,
Aspergillus fumigatus, Histoplama capsulatum Pseudomona sp . Serratia marcescens. ¥
Acinetobacter. la frecuencia de cada uno de ellos fue la misma para cada paciente (4.3%
n=1).



En los pacientes que presentaron sepsis (n=3) se obtuvo aislamiento en el 80% (n=4) como
es de esperarse el mayor aislamiento se llevé a cabo en hemocultivos 13% (n=3) los
microorganismos aislados fueron Candida sp. Citrobacter freundii. Staphvlococcus hominis
y Mycobacterium tuberculosis la frecuencia de cada uno de ellos fue !a misma para cada
paciente 4.3% (n=1).

En cuanto a la obtencion de aislamiento de microorganismos en absceso hepatico se llevo a
caho por medio de cultivo de secrecion (n=2) aislandose en ¢l 40% de los casos (n=2) los
microorganismos aislados fueron Staphvlococcus awreus (n=1) v aislamiento mixto de
Staphylococcus aureus + Candida sp en | caso.

En cuanto a los granulomas solo se realizaron aislamientos en el 20% (n=2) siendo en los
dos casos el germen aislado Candida sp aislada de tejido obtenido en los dos casos por
medio de autopsia.

Se presentd | caso de otitis media aislandose Enterobacter cloacae de secrecion de oido
medio v en un paciente con gastroenteritis se aislo Pseudomona sp por medio de
coprocultivo.

Datos de laboratorio. (Ver tabla [V)

En el analisis cualitativo de resultados de laboratorio obtuvimos que el promedio de
hemoglobina (n=21) fue de 10.34mg/dl (DE 10.34 1C95% 9.5 a 11.2) con valor minimo de
Tw/dl y maximo de 13g/dl: la media aritmética de |eu<.0(:|l(‘ls fue de 12.846 10"/ul {DE 7.924
1C95% 9.239 a 16453) con valor minimo de 4.40010%/ul y maximo de 33.50010%/ul: en
cuanto a la cifra de plaquetas observamos un promedio de 367.047 10*ul (DE 207.546
1C95% 272.573 a 461.521) valor minimo de 13.000 10*/ul y maximo de 867.000. 10°/ul.

Se tomaron inmunoglobulinas en 18 de 23 pacientes reportandose en todos los casos dentro
de parametros normales sin embargo si analizamos los parametros minimos y maximos
podemos observar hipergamaglobulinemia en 9 casos tomando como valor maximo 1309
mg/dl de 1gG.

En cuanto la prucba de nitroazul de tetrazolio sc les realizo a 21 pacientes (n=21): el
85.7% (n=18) resulté con un valor del 0% de reduccion. el 4.8% (n=2) con 4% de
reduccion v el 4.8% (n=1) con 1% de reduccion.

Diagnostico molecular

La muestra para la obtencion del diagnostico molecular la obtuvimos del 60.9% (n=14) y
hasta el momento se ha podido identificar defecto molecular especifico en el 28.6% (n=4)
del total de muestras tomadas. Los cuatro pacientes tuvieron defecto de la proteina P47phox
(autosomico recesivo). Dado que faltan aun 10 muestras por analizar dichos datos
estadisticos no sera incluidos en esta ocasion.

Tratamiento
En el andlisis cuantitativo de administracion de tratamiento farmacolégico v el uso de
antibiotico profilactico obtuvimos que el 52.2% (n=12) de los pacientes recibio o recibe

[FN gamma, en el 356.5% (n=13) se administro itraconazol y en el 73.9% (n=17)
trimetropim + sulfametoxazol.
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Causas de Muerte.

De los pacientes fallecidos (n=9) se analizd cualitativamente la edad de muerte obteniendo
un promedio de 47 meses (DE 36.8 1C95% 18.6 a 75.2) con valor minimo de | mes y
maximo de 105 meses al momento del fallecimiento; se analizd ademas si se obtuvo
aislamiento de germen relacionado al cuadro clinico que desencadend la muerte siendo
esto positivo en el 44.4% (n=4) y obteniendo los siguientes gérmenes Candida sp (n=2),
Aspergillus fumigatus (n=1)y Burkhordellia cepacia (n=1). Las causas de muerte fueron:
sepsis en 7 pacientes, | hemorragia pulmonar, | paciente con insuficiencia renal v cardiaca.

ANALISIS BIVARIADO

A continuacion se describen 3 de las variables mas relevantes relacionadas con la edad al
momento del diagnostico en nuestros pacientes. En cuanto al sexo obtuvimos que los
hombres son diagnosticados en promedio a los 36 meses (DE 50 1C95% 7.3 a 65) mediana
de 1.5 y valores minimos de | y maximos de 168 meses a diferencia de las mujeres que
son diagnosticadas en promedio a los 64 meses (DE 38.4, [C95% 34.4 a 93.5) mediana de
60 meses y valores minimos de 12 meses y maximo de 162 meses al momento del
diagnostico.
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En la correlacion de la edad al momento del diagnostico y la presencia o no de
fallecimientos tempranos en la familia obtuvimos que en los pacientes que si tiene dicho
antecedente (n=12) el promedio de la edad al momento del diagnostico es de 38 meses (DE
46.4, 1C95% 8.6 a 67.5) mediana de 30 meses con valor minimo de | y maximo de 168
meses y los pacientes que no contaron con dicho antecedente (n=11) su promedio de
diagnostico se reporta en 56.8 (DE47.9 1C95% 24.6 a 89) mediana 48 y valores minimos
de 2 y maximos de 132 meses.

100 =

Edad diagndstico Meses

-100

Na
Fallecimientos Tempranos en la familia

Al realizar el andlisis de correlacion entre la edad al diagnostico vy la presencia de reaccion
adversa o no a la aplicacion de BCG para tratar de correlacionar como cuadro inicial esta
reaccion adversa y los padres acudieran a consulta mas tempranamente observamos que en
los pacientes que si tuvieron reaccion adversa el promedio del diagnostico fue de 30.7
meses (DE24.7 1C95% 7.8 a 53.4) con valores minimos de 6 meses y maximos de 60 meses
a diferencia de los pacientes que no tuvieron este tipo de reaccion presentando una media
de edad al momento del diagnostico de 58.6 (DE 52 [C95% 18.6 a 98.7) valor minimo de 3
meses y maximo de 132.
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Ninguna de estas caracteristicas mostré diferencias importantes entre las relaciones; es
decir no fueron estadisticamente significativas.

El siguiente analisis bivariado describe 7 de las variables mas relevantes relacionadas con
el sexo del paciente.

Ninguno de los nifios tuvieron consanguinidad y en el caso de las nifias el 16.7% (n=1) tvo
esta caracteristica.

Consanguinidad
€ 3 s
I} o) B
Mascuino Femennao
Sexo

El tener familiares con cuadros clinicos de infecciones de repeticion presentd también
diferencias teniendo una respuesta afirmativa en el 72.7%(n=8) de los pacientes del sexo
masculino y esto ocurrié solo en el 44% (n=4) de las nifias.

Infecciones de repel
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B
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Al correlacionar la presencia de EGC en alguno de los hermanos obtuvimos que el 18.2%
(n=2) de los nifios tenian este antecedente comparada con el 33.3% (n=3) de las nifias.

Count

Sex

La presencia de reaccion adversa a BCG correlacionada con el sexo no tuvo diferencias
importantes presentandose dicha reaccion en el 44.4% (n=4) de los nifios y en el 42.9%
(n=3) de las nifias.
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El nimero de padecimientos y de episodios correlacionados con el sexo se comporto de la
siguiente manera el promedio de padecimientos en el sexo masculino fue de 3.50 (DE 1.7
1C95% 2.5 a 4.5) valor minimo de | y maximo de 6 y en cuanto al nimero de episodios en
el mismo sexo presentd un promedio de 6.5 episodios por paciente (DE4.5 1C95% 4 a 9)
valor minimo de 1 y médximo de 17; en cambio en el sexo femenino el promedio de
padecimientos fue de 2.7 (DE 1.1 1C95% 1.8 a 3.3) valor minimo de 1 y maximo de 4 y
para el nimero de episodios en este sexo la media aritmética se observa en 5 (DE 1.4
1C95% 3.9 a 6) con valor minimo de 3 y maximo de 7 episodios en una sola paciente.
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La correlacion entre el sexo del paciente y el fallecimiento se observa que la mortalidad es
muy semejante si analizamos a los pacientes masculinos el 50.0% han fallecido (n=6) y de
la mujeres el 42.9% (n=3).
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Ninguna de estas caracteristicas mostrd diferencias importantes entre las relaciones es decir
no fueron estadisticamente significativas.

En el andlisis bivariado de edad de inicio de cuadro clinico correlacionado con las variables
muerte y la edad al diagnostico resultd lo siguiente: en los pacientes que fallecieron el
promedio de edad en meses al momento del diagnostico fue de 14 (DE 17.6 1C95% 0.7 a
27.8) valor minimo de | mes y maximo de 48. En los pacientes que no fallecieron el
promedio de edad del diagnostico 23.8 (DE21.1 1C95% 8.7 a 39) valor minimo de | mes y
maximo 60 meses.

Edad cuadro clinico en meses

Fallecimienlo del sujeto de estudio
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Se realizo una correlacion de Pearson con r= 0,531 y p=0.009 para relacionar la edad de
inicio del cuadro clinico y la edad al momento del diagnostico observando que en promedio
transcurren 29 meses entre el inicio del cuadro clinico y el momento del diagnostico (
tiempo que tardamos en diagnosticar) (DE 39.8 1C95% 1 1.8 a 46.2) con valor minimo de 0
meses y maximo de 156 meses.

200

w0

L]

w

L]

=

o

2

3z

c

o

o]

=

=]

L)

0 -100 Rsq = 02823

0 10 20 30 40 50 60 70
Edad cuadro dinico en meses
200
£l
O\

100+

O
-100

N= 2“)
DIFEDA D2

17



DISCUSION

ANALISIS UNIVARIADO

En el presente trabajo se informa el comportamiento clinico v paraclinico de la enfermedad
granulomatosa cronica (EGC) en pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria
de 1970 al 2004.

En este estudio se observa una mayor frecuencia de pacientes del sexo masculino afectados
por esta enfermedad en un 60.9% discretamente menor que lo reportado a nivel mundial en
donde se observa una frecuencia de 65-70%.1"' -4
La mediana de edad del paciente al iniciar el cuadro clinico se reporta a nivel mundial
antes del afio de edad en el 70.8% """ nosotros tuvimos una mediana de 12 meses (1 afio).
Cabe mencionar que en este estudio hicimos el diagnostico en dos pacientes al mes de edad
por estudio de autopsia (valor minimo) y el valor maximo fue de 60 meses (5 afios) como
en lo reportado por la literatura en donde se refiere que el diagnostico se establece hasta en
el 95.8% de los casos antes de los 5 afios '

En cuanto a la edad al momento del diagnostico la mayoria de los pacientes en los reportes
mundiales se refieren a edades tempranas 40 meses como mediana en Europa y 13 meses
como mediana en Latinoamérica. En este estudio se reporta mediana de 36 meses y media
aritmética de 47 meses.

En cuanto reacciones adversas de BCG existen reportes latinoamericanos que indican que
sus pacientes no presentan reacciones adversas a la misma. En nuestro pais la aplicacion de
BCG es obligatoria al momento del nacimiento esto talvez sea la causa de que en nuestro
estudio encontramos que de los |17 pacientes que se aplicaron la BCG 7 de ellos
presentaron reacciones adversas '

En cuanto a las manifestaciones clinicas lo observado en nuestro estudio es compatible con
lo reportado a nivel mundial ya que las manifestaciones mas frecuentes fueron abscesos
cutdneos. neumonias. osteomielitis. meningitis y absceso cutaneos. sin embargo en nuestro
medio es importante mencionar que se presentaron también infecciones poco frecuentes en
este tipo de pacientes como infeccion de vias urinarias (n=3) v gastroenteritis (n=1).

En este estudio analizamos el nimero de eventos infecciosos que presentaron estos
pacientes (nimero de episodios). encontrando hasta |7 procesos infecciosos en un solo
individuo.

En cuanto a la localizacion de granulomas en nuestro estudio encontramos sitios poco
frecuentes reportados a nivel mundial asi como las localizaciones tipicas. En algunos
pacientes encontramos en el mismo momento granuomas en diferentes organos.

Respecto a los microorganismos aislados tenemos semejanzas a los reportes mundiales
como son los aislamientos de Staphviococcus aureus. Serratia marcescens, Citrobacter
freundii _sin embargo en nuestros pacientes se obtuvieron aislamientos de algunos
microorganismo no comunmente reportados como son Cdndida sp ( pacientes con sepsis y
meningitis). Histoplasma capsulatim (aislado de tejido obtenido por biopsia pulmonar en
un paciente con neumonia) v Enterobacter cloacae (obtenido de secrecion de otitis media)

(LR ]

Sobre el comportamiento de los estudios clinicos de laboratorio nosotros observamos un
promediol2,846 10°/ul leucocitos. También encontramos alteraciones en las plaquetas
desde plaquetopenia hasta franca plaquetosis. Cabe mencionar que estas alteraciones en
leucocitos y plaquetas se observaron durante el curso de algin proceso infeccioso en los
pacientes. Al igual que lo reportado en la literatura se encontré en algunos pacientes
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hipergamaglobulinemia. lo que es de esperarse va que la respuesta humoral de estos
pacientes esta conservada y responden asi ante estimulos antigénicos frecuentes.

En 21| pacientes de 23 se realizo la prueba de nitro azul de tetrazolio y como se observo en
los resultados el diagnostico se establecio con menos del 5% de reduccion, encontrandose
de 0% en |8 pacientes. Esto concuerda con los reportes mundiales sobre la importancia de
la NBT como prueba diagnostica en estos pacientes. y es en estos momentos en nuestro
medio la herramienta que tenemos para establecer el diagnostico.

Los otros dos pacientes se diagnosticaron por autopsia. va que se encontraron granulomas
multiples, cultivos positivos para Candida sp y el cuadro clinico fue compatible.

Al momento actual se han podido realizar 4 diagnosticos moleculares, que pertenecen a
pacientes del sexo femenino. Los cuatro son defecto de la proteina P47phox. Ha sido muy
interesante observar que estas cuatro pacientes tiene reduccion de cero por la prueba de
NBT contrario a lo reportado en la literatura en donde la mayoria de estos pacientes tiene
solo reducciones parciales e incluso se han llegado a documentar pacientes que tiene una
reduccion normal con este defecto™ ' '

La causa mas comun de mortalidad en nuestro estudio como en el resto del mundo fue
secundaria a procesos infecciosos.” ' La sepsis fue el tipo de infeccion mas frecuente y
los microorganismos aislados en estos casos fueron _ Candida sp yv_Candida Kruseii,
Aspergillus fumigatus v Burkhordellia cepacia los cuales son compatibles con los reportes
mundiales de microorganismos causantes de muerte en pacientes con EGC excepto
Candida que mundialmente no es reconocida como causante de muerte en estos pacientes.

3,8 23 24

Actualmente nuestros pacientes reciben tratamiento con IFN gamma y con profilaxis con
trimetropim + sulfametozaxol e itraconazol como se establece mundialmente.

ANALISIS BIVARIADO

Cuando realizamos correlacion entre la edad en meses al momento del diagnostico ) tres
variables importantes como son sexo. presencia de fallecimientos tempranos en la familia. y
reaccion adversa a BCG observamos que los pacientes del sexo masculino son
diagnosticados mas tempranamente con un promedio de 36 meses a diferencia de las nifas
en las cuales el promedio del diagnostico es a los 64 meses esto probablemente sea el
resultado de la presentacion mas grave en los pacientes del sexo masculino o por cuestion
cultural de acudir a consulta de manera mas oportuna con los nifios que con las pacientes
del sexo femenino. Cuando ocurren fallecimientos tempranos en la familia la mediana de
edad al momento del diagnostico se reduce como es de esperarse probablemente por que
los padres acuden mas oportunamente a la atencion del paciente va que en ocasiones
relacionan el fallecimiento del familiar por cuadros infecciosos ¥ el cuadro clinico que
presenta su hijo.

A pesar de que en la correlacion de edad al momento del diagnostico y la reaccion adversa
a BCG si se encontraron diferencias siendo mas oportuna el diagnostico cuando los
pacientes presentaron reaccion adversa a BCG. al igual que el resto de las variables
descritas en este bloque no se mostraron diferencias importantes entre las proporciones es
decir no fueron estadisticamente significativas.

Cuando se correlaciond el sexo del paciente con algunas variables ya descritas resulta
interesante comentar que se encontrd diferencias entre los nimeros de episodios y de
padecimientos teniendo por lo menos en promedio 1.5 episodios mas los pacientes del sexo
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masculino; o mismo ocurre si tomamos en cuanta los padecimientos obteniendo un
promedio de | padecimiento mas en el mismo sexo, dichas caracteristicas ya han sido
descritas en otros estudios donde se refiere que los cuadros clinicos de los pacientes
masculinos son mas graves y recurrentes. En cuanto a esto la mortalidad documentada en
nuestros pacientes es muy semejante en promedio en cuanto a sexos (50.0% para el
masculino y 42.9% para el femenino) sin embargo es de notar que clinicamente analizamos
a un total de 12 pacientes masculinos y solo 7 femeninos.

En la correlacion de edad de inicio de cuadro clinico ¥ la edad al momento del diagnostico
se obtuvo una mediana de edad corresponde a lo reportado a nivel mundial 12 meses con un
promedio aritmético de 29 meses (4.14) sin embargo tenemos pacientes que se ha retrasado
su diagnostico uno de ellos por 156 meses (13 afios) lo que conlleva a pensar en la
necesidad de mayor difusion de este tipo de padecimientos para su diagnostico cada vez
mas temprano.

CONCLUSION

Es necesario realizar una mavor difusion de las inmunodeficiencias primarias en nuestro
pais con la finalidad de realizar diagndsticos mas oportunos v por lo tanto tratamientos
tempranos y adecuados.

Consideramos que la prueba de NBT (Nitroazul de tetrazolio) realizada por personas
expertas aunado a un cuadro clinico compatible es la herramienta principal para el
diagnostico de enfermedad granulomatosa cronica (EGC) en nuestro medio.

El presente estudio aporta informacion muv valiosa va que es uno de los reportes mas
grandes de pacientes con EGC: es la base para continuar con el analisis de los casos
nuevos de EGC en nuestro medio, asi como para estudios prospectivos de dicha
enfermedad.

Finalmente iniciamos el estudio genético para correlacionar el defecto de las proteinas de
NADPHoxidasa, cuadro clinico y reduccion de NBT. asi como para dar consejo genético a
la familia del paciente.
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ANEXO 1

DESCRIPCION DEL CUADRO CLINICO Y DEFECTO MOLECULAR DE
PACIENTES CON ENFERMEDAD GRANULOMATOSA CRONICA ENEL
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA.
HOJA DE RECOLECCION DE INFORMACION

Folio No. Exp Edad aros Género M F | Edad de inicio de
meses cc
CONSAGUINIDAD Tipo MNo. Gesta:1 2 3 4| No.Hnos: 1 2 3 | Sanos: Si (1) No
Si (1) No (0) 5 4567 89|(0
67 8910 10 Infecciones  de
Rep
Si (1) No (0)
ANTECEDENTES Fallecimientos Parentesco Edad de muerte  Dx IDP
tempranos Si(1) No(0)
Si (1) No (0) EGC
Otra
BCG Edad de aplicacion Reaccion adversa Adenomegalias
Si (1) No (0) Meses Si (1) No (0) BCG diseminada
Otra
MANIFESTACIONES | No. de episodios Aislamiento de germen Localizacion
Si (1) No (Q)
1 Otitis
2 Neumonia
3 Absceso cutanen
4 Granulomas
5 Meningitis
6 Ailritis ,
7 Csteomielitis i
8 Otras
Granulomas Localizacion No. Diagnéstico
Si (1) No (0) 1TGI Hospitalizaciones
2 Urinario
3 Cardiaco
Otra
LABORATORIO Hb Leucos . NT LT
Plg 19G | IgM IgA
% R de NBT |
DX MOLECULAR 1 Ligado al X
Si (1) No (0) 2 AR
Cual
TRATAMIENTO Administracion Tratamiento actual | MUERTE Causa
1FT Si(1) No (0) Si (1) No (0) | Si{1) No (0) 1 Conocida
2IFNy Fecha de inicio Edad 2 Desconocida
3ITRA [
4 FLUCO |
Autopsia Diagnéstico Final } Germen aislado Cual
Si (1) No (0) | Si (1) No (0)
|
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

ANEXO 2
“Descripcion del cuadro clinico y defecto molecular de los pacientes con Enfermedad
Granulomatosa Crénica”
México. D.F. a de de 2005.

Estimado padre. tutor o paciente con Enfermedad Granulomatosa Cronica.

El Dr. Francisco Espinosa Rosales. jefe del Servicio de Inmunologia realiza una investigacion en
colaboracién con la Dra. Aidé Tamara Staines Boone y otros investigadoies en Brasil. El propésito de este
estudio es conocer cudl es el defecto genético de los pacientes con Enfermedad Granulomatosa Crénica que
acuden a nuestra clinica de inmunodeficiencias primarias.

Si usted acepta participar o que su hijo (a) (con numero
de expediente) participe, le pediremos una muestra sanguinea de 3 mL. La obtencion de la
muestra de sangre no implica mayor riesgo que la molestia de la inyeccion para la obtencion de sangre.

El beneficio que podremos ofrecer a nuestros pacientes con Enfermedad Granulomatosa Cronica como
resultado de esta investigacion. ser. contar con informacion exacta sobre el defecto genético que afecta a su
paciente. lo cual permitira que podamos darle un adecuado consejo genético sobre el riesgo que existe en su
familia de tener otro hijo afectado con esta enfermedad.

Usted no recibira ningun pago por participar en este estudio, pero tampoco representara ningun costo para
usted.

Usted no esta obligado a participar en este estudio. Si Usted decide no participar, su relacion con los doctores
o la clinica no cambiara de ninguna manera y seguira recibiendo los mismos tratamientos y cuidado médico
disponible en nuestro hospital.

Esta forma de consentimiento explica los objetivos de este estudio de investigacion, Por favor léalo con
detenimiento. Pregunte cualquier cosa que Lsted no comprenda. S! no tiene preguntas en este momento,
puede hacerlas después. Le informaremos acerca de los resultados obtenidos tan pronto dispongamos de
informacion al respecto.

Si Usted tiene alguna pregunta puede comunicarse con el investigador principal, el Dr. Francisco Espinosa
Rosales. al 10 84 09 00 EXT 1337 del INP de 8:00 a 15:00 hrs. Nosotros mantendremos la informacion de
este estudio confidencial v privada dentro de los limites de la ley.

Bajo cienas condiciones, las personas responsables de asegurar que las investigaciones se hacen
apropiadamente podrian revisar los registros del estudio. Estas personas estin también obligadas a mantener
su identidad confidencial. De otra manera, cualquier informacion que lo identifique no serd dada a personas
ajenas al trabajo del estudio sin su permiso. 0 a menos que Usted autorice. Su firma o huella abajo significa
que Usted comprende la informacion que le hemos dado acerca del estudio y de esta autorizacion, Si Usted
firma esta autorizacion significa que Usted esta de acuerdo con participar en el estudio.

Atentamente

Padre o tutor

Testigo Testigo
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Tabla L. Caracteristicas demogrificas en 13 sujetos con enfermedad granulomatosa cromica del Instituto Nacional de

Pediatria
Variables de Interés Namero de Sujetos Porcentaje

Sexo

Masculing 14 609

Femenino 9 391
Consanguinidad '

S I 43

No 19 826
Hermanos sanos
Si 8 40
No (> 60
Infecciones repeticion en hermanos
S 12 60
No 8 40
Diagnostico de IDP en hermanos®
Si 3 3
No 13 75
Diagnostico de EGC en hermanos’
si 3 %
No (K] 75
Fallecimientos tempranos en la familia
Si 1z 23
No I 478
Parentesca del Fallecido con el sujeto en estudio”
Hermano 9 75
Tio materno ler grado 1 83
Tio materno + hermano 1 83
Tio materno v primos 1 83




Tabla 1. Caracteristicas d

graficas en 23 sujetos con enf d

Pediatria (Continuscidn),

cronica del Instituto Nacional de

Variables de Interes Namero de Sajetos Porcentaje
Causa de muerte de pariente del sujeto en estudio’
Intecciones L] 667
EGC 4 313
\plicacidn de BCG'
Si 17 944
No 1 56
Edad Je aplicacidn de BCG®
ter mes de vida 16 100
Reaccidn adversa BCG*
Si 7 438
No | 53
Tipo de Reaccion adversa o BOG*
BCGuis 3 TI4
Drseminacion I 143
Lesion pustular I 143
1 3delos g vieron guinidad probable pero no contirmada por arbol gencalogico.
2 3 supctos de los dradors o terian by hasta el 1o del esudio
311 pacrentes no tuvieron fallecimientos tempranos en la familia
4 De & pacientes no sabemos el dato sobre la aplicacwn de BCG
5 6 pacienies no sabemos dato v | de los pacientes no se aplico BCG
6 Este porcentaje ¢s tomado de los pacientes con reaccion adversa a BCG
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Tabla IL Caracteristicas demograficas en 23 sujetos con enfermedad granulomatosa cronica del Instituto Nacional de

Pediatria

Variables de Interés

Nimero de Sujetos

Media Aritmética
Desviacion Estindar
1095%

Mediana
Valor minimo-miximo

Edad Actual en meses

114 87
1134
65 T4a 164

R200
| 2 480 meses

Edad 1l Diagnostico en meses

¥

1704
47 002
167226737

3600
| a 168 meses

Edad de inicio de Cuadro Clinico

1861
18637
1035a2667

1200
| 2 60 meses

Nimero de Gestaciones

174
| 936
| #ia 338

100
a9

Nimero de Hermanos®

204
1 296
1482260

200
Oa3s

Episodios de neumonia’

308
225)
| 7ladd44

200
lag

Episodios de Abscesos’

275
21436
I 4524035

275
lall




Tabla Il Manifestaciones clinicas en 13 sujetos con enfermedad granulomatosa crinica del Instituto Nacioaal de Pediatria

(Continuacién)

Variables de Interés

Numero de Sujetos

Media Aritmética
Desviacion Estindar
1095%
Mediana
Valor minimo - miximo

Episodios de granulomas’

1 43
0 638
0.99-1 92

(KL
lal

Episodios de meningitis'

e

| 40
0894
0292231

| 00
laj

Episadios de osteomielitis®

117
0408
074 a 160

1 00

fa2

Numero de episodios totales

39
1642
43Ma749

S0
lat?

Namero de padecimientos totales

37
1 497
133a382

300
lab

332
2354
23550450

RRLY]
Iald

Edad de muerte del sujeto en estudio

46.89
36 853
18.56 a 75.22

60.0
1a105
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Tabla 1L Manifestaciones clinicas en 13 sujetos con

T dail N smica del Tnsti Nacionsl de Pedintria

1Coal'|un¢?6nl

Viedia \ritmética
Desviacion Estandar

\ ariables de Interés Numero de Sujetos 1095%
Medians
Valor minimo - mavimo
096
1.147
a3 0.46-1.45
Namero de familiares muertos 100
Oa4
110 supetos no presentaron neumonia
2 7 sujetos no presentaron abscesos
3 12 supetos no presentaron granulomas
4 18 swpetos no presentaron menmgitis

5 17 supetos no presentaron asteomielites.
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Tabla 111 Manifestaciones clinicas en 23 sujetos com enfermedad granulomatosa cronica del Instituto Nacional de

Pediatria

Variables de Interés Nimero de Sujetos Porcentaje
Aislamiento de germen de neumonia’
S ] 3835
No b1 6l 3
Aislamiento de germen de abscesos’
S 1 683
No 3 i3
Aislamiento de germen de granulomas’
Si 2 20
No 8 80
Aislamicnto de germen de meningitis’
St 3 60
No a 40
Aislamiento de germen de osteomielitis®
S | 167
No 3 833
Aislamiento de germen de sepsis®
Si 4 80
No 1 el L]
Aislamiento de germen de absceso hepatico”
Si 2 40
No 3 60
Aislamientc de germen de gastroenteritis®
St I 30
No 1 30
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Tabla 1L Manifestaciones clinicas en 13 sujetos con dad g del Instituto Nacional de Pediatria
(Continuacion)

Variables de Interés Sumero de Sujetos Porcentaje
Tipo de germen aistado en neumonia
Kiebsiella pneumoniae 1 43
Aspergillus fumigatus I 43
Histoplasma capsulatum ] 43
Pscudomona sp +Serratin marcescens I 43
Ps speA b I 43
No hubo mislamento ] ME
No hubo intemamiento 10 435
Tipo de germen aislado en absceso
Staphvlococcus anrens 4 174
Serratia marcescens 3 130
Enterobacter cloacae I 43
Staphvlococcus saprofificus | 43
Staaphyvlococcus aureus - Serratia marcescens 2 £7
No hubo aislamiento ] 3$.7
No hubo 7 304
Tipo de g nlado en granulk
Candida sp b 87
No hubo aisiamiento L] 348
No hubo internamiento 13 563
Tipo de germen ablado en meningitis
Canduda sp I 4.3
Kiebsiella pneumoniae | 43
No hubo arslamiento 3 130
No hubo mernamienta 18 75
Tipa de germen aislado en osteomiclitia
Serratia marcescensces I 43
No hubo aislamiento 5 ny
No hubao inte 17 739

ESTA TESES NO sA1 3
OE LA BIBLIOTECA
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Tabla 1L Manifestaci linicas en 13 sujetos con eafermedad granulomatosa cronica del Instituto Nacional de Pediatria

(continuacion)
Variables de Interes Niamero de Sujetos Porcentaje

Tipo de germen nislado en sepsis
Cindida sp i 43
urobacter freundii ] 43
Staphylococcus homims I 43
\hcobacterium tuberculosis | 43
No hubo aislamiento 1 43
No hubo intemamicnio 18 783
Tipo de germen aislado en absceso hepati
Staphviococcus aureus 1 43
Siaphviococcus aurens ~ Candida sp 1 43
No hubo aslamento 3 130
No hubo 18 783
Tipo de g aistado en salmonclasi
Saimonelia thiphy i 43
No hubo aislamiento 1 43
No hubo o 2l 913
Tipo de germen aislado en gastroenteritis
Pseudomona sp | 43
No hubo aislamiento | 43
No hubo imternamiento 21 a3
Localizacion del atslami del germen en otitis
Secrecion

I 43
No hubo aislamiento
No hubo intermamientos . )

19 826
Localizacitn dcl shlamicato 8¢ grmen ¢8 -
Hemocultivo 1 43
Secrecion (liguido bronguio alyeolar) 3 87
Tepdo 3 87
No hubo arslamento : £ 8 ]
| No hubo " 433




Tabla L Manify i linicas en 13 sujetos con enfermedad granulomatosa cromica del Instituto Nacional de Pediatria

el

(continuscion)
Variables de Interes Nimero de Sujetos Parcentaje

Localizacidn del aislamiento del germen absceso cutineo
Secrecion 1" 478
No hubo aislamiento 3 uz
No hubo 7 304
Localizacidm del aislamis del germen gr
Tepdo 2 87
No hubo mislamiento ] s
No hubo intemamientos 13 56 3
Localizacidn del aislami del germen en meningitis
Secrecion 2 RT
No hubo aslamiento 3 130
No hubo inermamientos 18 183
Localizacion del aistami del germen en osteomielitis
Secrecuon | 43
S0 hubo arslamiento 3 a7
o hubo micrmamientos 17 739
Localizacién del sistami del germen en sepsis
Hemocultive 3 130
Tepdo | 40
o hubo aslamiento 18 43
No hubo | T3
Localizaciim del aisk del g en ab
hepatico
Secrecion 2 87
o hubo aslamiento L] 130
No hubo miemamientos 18 78.3
Localizaciin del aislamiento del germen en salmonclosis
Hemocultvo ; B

I 43
No hubo aistamiento

2 9.3
No hubo inermamientos
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Tabla L Manife 0 linicus en 23 sujetos con enfermedad granulomatosa cronica del Instituto Nacional de Pediatria
(continuacion)

Variables de Interés Namero de Sujetos Porcentaje
Localizacion del aislamiento del germen en
gastroenteritis
Coproculinve 1 13
No hubo aislamiento | 43
No hubo internamientos k4| 93
Presencia de granulomas
Si 12 522
No " 478
1 s m*‘. -
Tracto gastromtestuinal I 83
Uninano | 83
Cardisco | 83
Pulmonar 4 333
Pulmonar + gastrosmtestinal - 167
Card'aco + pulmonar i 83
Pl + trowdes I 83
Multiples I 83
Muerte del sujeto en estudio”
Si 9 474
No 10 316
Autopsia del sujeto ea estudio’'
Si se realizo autopsia 2 22
Mo se realizo autopsia 7 778
Germen aislado en el sujeto fallecido'
Si 4 44
No 3 356
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Tabla 1L Manifestaciones clinicas en 13 sujetos con enfermedad g | cromica del Insti Nacional de Pediatria
(coatinaacion)

A\ ariabies de Interes Numero de Su,ctos Porcentaje

Tipo de germen aistado en sujeto falleado’’
Candida sp i 87
Aspergillus fumgatus [ 43
Burkhordellia cepacia I 43
No hubo mislamiento 3 7

No hubo internamiento 14 609

10 supe'os no presentaron Neumaonia

7 sujetos no presentaron ahscesos

12 sujetos no presentaron granulomas

I8 suietos no presentaron menimgs

17 sugetos no presentaron osteomieling

I8 sujetos no presentaron sepsis

I8 sujetos no b hey

21 sujetos NO Presentanon gastroentenis

Hp nop !

Dedp se d su paradero actual

10 pacientes se reportan como vives, 4 se desconoce paradero actual

_—— T = DN U e s B —

=3




Tabla IV, Anilisis de laboratorio v tratamiento farmacolégico en 23 sujetos con enfermedad granulomatosa cromica del

Instituto Nacional de Pediatria

Variables de Interés

Nimero de Sujetos

Media Aritmética
Desviacidn Estindar
1C95%

Mediana
Valor minimo — miximo

Hemoglobina (Hb)

1034
1 804
932-11 16

10.34
Tall

12546
7924 32
9239-16433

10400
4400 a 33500

Neutrofilos Totales (NT)

8528
7622 180
3058 95-11998.28

6216
P74 31490

Linfocitos totales (LT)

322052
1933 142
2339 66-4101 39

297500
854 a 9720

367047 62
207546977
2721573 37461521 87

340000
13000 a 67000

Inmunoglobulina G (1gG)

172683
697 877
1379.79-2073 88

1350.00)
1010 a 3150

Inmunoglobulina V(lgM)

18367
65146
151 27-216 06

162 50
104 a 349




Tabla IV, Andlisis de laboratorio v

far igico en 13

e

con enfermedad granulomatosa cromica del

Variables de Interés

Numero de Sujetos

Media Aritmética
Desviacion Estiandar
1095%

Mediana
Valor minimo - maximo

Inmuncgiobulina A (IgA)

204 TR
14% 228
131 07-278 49

167
S0a7?
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Tabla IV. Analisis de laboratorio y tratamiento farmacoligico en 13 sujetos con enfermedad granulomatosa cronica del

Instituto Nacional de Pediatria (continuacion)

Variables de Interés | Numero de Sujetos Farcentyie
Porcentaje de Reduccin de Nitroazul de |
tetrazolio (NBT)' |
|
0% I8 837
1% I 48
4% .I 2 935
|
Diagnostico molecular |
Si I 14 609
No 9 391
Administracion de Factor de
Transferencia
Si 10 433
No 13 565
Administracion de Interferon gamma
Si 12 3232
No 1 478
Administracion de itraconazol I
Si 13 363
No | 1 435
|
Administracion |
i pim-+sulfa I |
Si | 17 739
Mo r fy 26.1

I 2 pacientes de los estudiados no se realizo NBT estos p sed

APON pOF
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