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RESUMEN 

Introducción: La Enfermedad Granulomatosa Crónica (EGC) es una inrnunodeficiencia 
primaria que fonna pane de las inmunodeficiencias de c¿(ulas fagociticas: es causada por 
un defecto de la enzima nicotinamida adenina dinudeótido losfato oxidasa (NA DPH"xobia) 
y se caracteriza por una reducción en la habilidad de los neutrólilt./s para destruir a los 
microorganismos fagocitados. La prevalencia varia de acuerdo a poblaciones investigadas; 
diversos estudios han encontrado variaciones de 1 en l. 000. 00\) a 1 en 200.000 
individuos. 
Objetivos: Describir las caracteristicas elinicas. los tipos y frecucncia de mutaciones 
genéticas de los pacientes con Enfennedad Granulomatosa Crónica de la infancia atendidos 
en la elínica de inlllunodeficicncias primarias del servicio de inmunologia del InstitUlo 
Nacional de Pedialria. 
Material y método~: Se analizaron a 23 pacienles con el diagnostico de enfennedad 
granulomatosa cronica (EGC) atendidos en la elinica de inmunodeticiencias primarias del 
servicio de inmunologia del Instituto Nacional de Pediatria a lo largo de la historia del 
Instituto 
Tipo de analisls estadistico: Se describieron las variables de ¡nteres mediante :: desviación 
estindar en el caso de variables numéricas con distribución Gllussiana. medianle mediana 
(mini mo-maximo) en el caso de las variables numericas sesgadas y mediante porcelllajes en 
el caso de variables categóricas. 
Resultados: Se revisaron un tOlal de 23 casos. tenemos activos 10 paciellle5, 9 han 
fallecido y 4 pacientes desconocemos su deslino. De los sujetos estudiados el 60.9"10 (n=14) 
son del sexo masculino: 52.2% (n= 12) de los pacientes tuvieron fallecimientos tempranos 
en familiares siendo el parentesco más repor1ado el de hermano 15% (n""9) De los 
pacientes que se aplicaron BCG el 43 .8% (n=7) presentó reacciones adversas siendo la mas 
frecuente la BCGilis en el 1 1 A% (n=-5). Al realizar el análisis cuantitativo y cualitativo de 
las manifestaciones clinicas de los paciellles se observaron 13 tipos de infecciones. Los 
gérmenes mas frecuentes aislados en general fueron Stanlw/ococcus allrCU.f y Serratia 
marce.fcen.f. 
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INTRODUCClON 
la Enlennedad Gr.mulomatosa Crónica (EGC) es una inmunodeficiencia primaria !.loe 
forma parte de 1:15 inmuoodcficiencias de citulas fagodt ieas: es causada por un defecto de 
la enzima nicotinamida adeniml dinucle6tido fosfalo oJCidasa (NADPH .. ,_) y se 
C3t3Cteriza por una redlll::ción en 13 Iubil id3d de los l'ICutrólilos para destruir a los 
microorganismos fagocitados. La pre\alencia de la ECe varia de acuerdo 3 poblaciones 
investigadas: diversos estudios han encontrado variaciones de I en 1. 000. 000 a I 
en 200.000 individuos. ,H 1) , 

Fue referida por primera vez en IQ54 por Jane\H:y y colaborndores quiene~ describieron a 
niños con infeo;:io~ recurrentes) nheles elc\ados de inmunoglobulin:lS en suero. algunos 
de estos pacientes postcrionnentc se diagnost icaron como EGC. En ese entonces se llamó a 
eSl:I enfenned3d ·'cnl"i:nn ... -d:ld granulom:ltosa fal31 en niños": parn el año de 1%7 el 
defccto especifico en la muerte intracelular de la bacteria fue identificado en el 
metabolismo oxidativo de los Ihgocitos, , 1 ~ : \, El proceso de fagocitosi s como parte de la 
respuesta inmune innata esta constituido por mecanismos no oxidativos y oxidati \.'os. de 
este ulllmo la función es realizada prino:ipalmente por la NAOPH",da.I la clcil esta 
constituida por dos elememos de membrana gp91~" y gp221'1"" Y tres componentes 
citosólicos ~7"""', ¡HO p"'" ~ ¡H71'''''' además de proteinas de bajo peso molecular (1'3C1 y 
rac2) 1"~ IQ 1_, 

La EGC es el resultado de mUlaciones en algunas de estas proteinas dando por resultado 
que la célula fagocitica no pueda producir anión super-ó:'o:ido ) peróxido de hidrógeno: y 
por lo tanto da lugat a una deficiente destrucción del microorganismo I ~ . , 111 El patrón de 
herencia se ha definido como ~ enterml..-dades diferemes con un fenotipo comun se ha 
identificado como ligado a X en el 65-70% de los casos con defcc',o en cromosoma Xp21, f 
que codifica para la proteína gpQl" ""', el resto de los defectos:;on ,ll/tOSÓIll1cOS n..-cesh·os: 
de éstas el 25% constituidas por mutacion<s en NC F I gen que codifica para la proteina 
gp47""'" (cromosoma 7ql 1.23) ~ d I {)O ~ restante en CYBA y NCF2 proteinas que 
coJifican pal'3 pl.:!""''' y p6'?'<" (cromosoma 16q.:!~ y Iq25 respectivamente) I I.~ , J • " ' La 
ma~(lria de los p3..:ienles en los reportes mundiales son diagnosticados a edadl..'S temprnnas 
40 meses como mediana en Europa ol l '; ~ de IJ meses en pais<:s latinoamericanos I ~ I. El 
cuadro clinico \a a eSlar dado por la imposibilidad de destruir adecuadamente los 
microorganismos fagocitados. por lo cual presentan inf~ciones de repetición 
(genel'3lmenl~ por microo~anismos catalasa posit i .. os) ~ por (ltra parte la fonnación de 
granulomas, Los primeros cuadros infecciosos ocurren según reportes de la literatura 
mundial ames del afio de 1..-daI;! o!n el 70,go~ de los pacientes. antes de los 3 ai\os en 85.4% 
y antes de los 5 (II'\oS en el 95,&-;' n~ ,: el pulmón (involucrado hasta en el 80% de los 
pacientes), piel. nódulos linfático;i e hígado son los órganos que con mas frecuencia se 
afectan por procesos infecciosos, 
Los tipos de infección mas frecuentemente reportados son neumonias bacterianas y 
micóticas, linfadenitis que pueden ser secundarios a la aplicación de BCG: absceso en piel. 
las dos primeras frecuentemo!nte referidas ctlmo manifestación inicial. osteomielitis. 
abscesos pulmonares, abscesos hepáticos. Los microorganismos que con mayor frecuencia 
se ven in\olucrados en estos pacientes son : SWOhl'I",'oo'U,f (Jurel/s. BlIrkh,,/deri(J ,'epuC"ia. 
$errO/ jo l7!(/r,'eXCff!.f. ,vQf,'wdi(l .'p. ,.( ,'"(I('rgi{/u_,' ~Q, C/Jrom(lhocter¡lIm l'iolacel/l", 
Ademas de las infecciones recurrentes los pacientes con EGC frecuentemente presentan 
fonnación de granulomas persisto!ntt"S las manifestaciones clinicas en este respecto van 
desde enteriti s indistinguible de la enlernledad de Crohn 110 1; hasta la formación de 



granulomas que se han referido en tubo digestivo principalmente ti nivel de piloro, vej iga. 
ureteros e incluso cardiacos produciendo obstrucción; la evidencia sugiere que los 
leucocitos polimorfo nuckares de estos pacientes tiene incrementados la expresión de 
moleculas proinflamtorias 'f disminución de la expresión de los genes que codific3n para 
mediadores allliinflamatorios comparados con pacientes sanos cOlllribu~endo de esta 
manera a la fonnación de gr.lOulomas. l/>. :1, 

El diagnostico de .. -s ta patologia debe ser considerado en paciel1les con infecciones gra\es o 
inusuales con un patógeno ~omiJll o en pacientes con infeccionC"S causadas por patógenos 
no observados comunmente en la población general: a partir de 1978 el analisis 
esptttofolom6 rico de los neutró ti los de estos pacientes demostró la ausencia de cilocromo 
b~JI ':1\ po$terionnente se desarrollaron metodos de labor:uorio para su diagnostico 
bioquimico entre los mas frec uentes metodos uti lizados que demuestran la deficiente 
función de la NA OPH"'''d''' son la prueba de reducción de ni troazul de telr.tzolio (NBn 
estimulada con substancias como lipopolisac:iridos de Efr:hl!rid"',, roN. en esta prueba el 
anión super oxido reduce al compuesto Jel tetr.tloilum a un precipitado de formazan el cual 
es detectado microscópicamente: pronlue\e una respuesta oxidativa del 9O-IOOO!o en un 
neutrófilo nonnal: en esta prueba se pueden tener fa lsos negotivos principalmente en los 
defectos de p47"h'''. por lo que otra de las pruebas que se reolizan para cuantificar la 
capacidad O:l:idativa del neutrólilo es por medio de citometria de flujo llamada prueba de 
dehidrorodamina"" . El metodo defi nitivo parta conocer el tipo de defecto molttularde los 
pacientes con EGC se real iza por medio de inlllunobloting o secuencia directa de sus 
proteinas como por ejemplo gp9 11'''''' . gp2~rho". g¡H7""'''. gp67Ph 

.. " en los cuá!~ se pueden 
detet tar deleciones. inserciones de nuc!eótidos o mutaciones pumuales , lO . .. 1: el defecto 
molttular identificado resul ta en la ausencia de la expresión de la proteinas de los 
fla\oc itocomo b'$K en estos pacientes. Es imponante realizar el Jiagnostic,) moletular ya 
que tiene implicaciones de pronostico fnncas ya que se h3 docume'ltado que los niños con 
EGC ligado a X . tienen un inicio mis temprano de la sintomatologia y una enfennedad 
mas grave, presentado oclusión del órgano aftttado por granulomas e in,fttciones mas 
gr.t\CS 't frecuentes por consiguiente una mortalidad mas ele"ada 17 ~ :O. -~ ~!I: por otra 
parte el consejo genetico es esencial para futuros embar.uos en la fami lia aftttada. 
En di ... ersos eSlUdios de EVA. Japón. 't Europa de han identificados mutaciones 
cspetificas en las proteínas ya mencionadas en estos pacientes. en Latinoam¿rica se ha 
publicado esuxlios de repones de mutaciones los cuales son rcpones de caso como en 
Argentina 1:0'. y el repone mas gr.tnde realiz.ado en Brasil P.;?f el Dr. Condino y 
colabor:Klores: en nUl.'SIro país no e.'~i sten repones al respecto ,:& .71. Como se mencionó el 
an:i.lisis de deftttos moleculares para el diagnostico de EGC se puede realizar de divel"S3S 
maneras sin embargo una de las tecnicas que con ma~or ¿¡(ito se realiza es la llamada 
'-Single-strand confonnation pol~morphism anal~sis" por sus siglas en ingles SSCP 
("An:i.l isis de polimorfismos por confonnación de una sola cadena de DNA \ por medio de 
esta tecnica se pueden deltttar sustituciones de pares de base simple por medio de 
movi lidad eltttroforetica de una molécula ¡le cadena simple de DNA teniendo no 
solamente el tamaño eompldo del ONA sino tambien la secuencia de nuclcótido: la 
mayoría de las sustituciones de bases simples se pueden detectar con este metodo. Para 
realizar esta tecnica es nttesaria la ampl ilieacion del ONA por reacción de cadena de la 
polimerasa (PCR). La técnica de SSCP se ha utilizado prospl.."C tivamente para detectar 
mutaciones de sustituciones de bases simples en los genes que codi fican para proteina de la 
neurofibromatosis tNF t ). fenilanan inahidroxilasa (P.'\I·I), fac tor IX (F9) Y omitina 
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Saminotrasnferasa (DAn entrt: otras: se ha reportado un 98% de eficiencia de detección de 
estas mutaciones por motdio del método de SSCP cuando este se realiza en condiciones 
óptimas: otros autores han reportado que con el uso de geles con 5-10% de glict"rol se 
pueden detectar hasta d 97% de mutaciones: una de las ~entajas mas importantes dc esta 
tecnica es su simplicidad. Por otra parte cuando se oisponen de celula.:. frescas se e.'urae 
inicialmente RNA y se realiza el metodo llamado de la transcriptasa reversa (RT-PCR) este 
método involucra la amplificación de c DNA por PCR. puede ser fácilmente estandarizada 
y utiliza menos estudios de laboratorio so fi sticado. provee infannación acerca de la 
expresión genética v datos preliminares acerca de la eStructura del mRNA del componente 
defectuoso ~ =7. =S. :~': los estudios de este tipo amplitic::m 3 regiones del gen que codifica 
para SP9 Ipho, (CYBB) los exones 1-5. 3-9. Y 7-1 3. Esta estrategia permite la detección de 
detectas en gp91phox en el 87.5% de los paciclltes: sin embargo. cn el 12% de los 
pacientes que tiene una historia clinica compatible con EGC y prueba de NBT sin 
reducción presentan una expresión genética de gp9 1" "'" normal. [a hipótesis de los autores 
de esta técnica considerall que la substitución de una base simple no c3mbia al fragmento 
de PCR y por 10 tanto no puede ser detectado por lo que para detectar estos casos es 
necesario real izar estudios mas complejos y caros como Northen blot. spot hlot. análisis dc 
SSCP o secuencia gotnómica de DNA: sin embargo actualmente se estan realizando estudios 
para comparar 13 tecnica de RT-PCR en cuanto a sensibilid3d y especificidad con otros 
métodos complejos como Western o Northern blolS. ,ni. 
En cuanto al tratamiento de la EGC es notable que los avances en años recientes han 
alterado dr:iSlicamenle la morbilidad y mortalidad en los pacientes con EGC: por una parte 
la profila.xis con trimpctropim + sulfametoxazol a 5mgkgd o incluso el uso de dosis 
habituales de IOmgkgd por algunos autores reduce la ff\.'\:ucncia de :nfecciones bacteri.mas 
en ~oenera l e infecciones por S. vurel/S. S. J/Iarce.~C('II.\· , Bllrkl/O/¡/eria sp .• y .\ ac/Jl'dia .\'(J. en 
particular: reduciendo las infecciones bacterianas hasta en un 50%. Por otra pane en el 
2003 Gall in )' colabora.dores demostraron que la profilaxis antifungica con itraconazol 
reduce el riesgo de infecciones flmgicas especiticamente contra .4srel'gillu.\· I'p. : las dosis 
utilizadas son de IOOmg/dia en <50kg y 200mg!dia en >50kg: por lo que hoy en dia [a 
profi la.xis para todos los pacientes con EGC debe incluir trimctropim + sulfametozol e 
itTaconazo!. ,H. IJ :;111 

El IFNy se ha utilizado en estos pacientes desde la publicadón del estudio multicentrico 
del Grupo Intem3cional para el estudio de la Enlennedad Granulomfltosa Crónica en 199 1 
'JI' : la dosis util izada es de 50llgkgdosis en > 0.5m ~sc t O 1.51lgKgdosis en <0.Sm1sct en 
ambos casos se adm inistra 3 veces por semana de manera subcutánea: se ha demostrado su 
efecto benefico en reducir en mas del 70% las infecciones graves independientemente del 
p3trÓn de herencia. edad o uso de antibióticos profilácticos. 11 .j . Ij. JI. J~. I. Es imponante 
referir que este medi.:amenlO es un lactar acti vador de macrófagos punto critico para la 
defensa celular 3nte infecciones intracelulares. El IFN-( estimula los mecanismos 
bactericidas independienles de 0 1 de la fagocitosis (aumentando la producción de oxido 
nitrico por los leucocitos pol imorfonucleares) aumenta la producción de TNF-a. 
incremento en la expresión de complejo mayor de histocompatibilidad tipo JI y de 
receptores Fc. ademas recientemente se ha public3do el posible efecto del lFN7 sobre la 
trancripición g,metica de regiones especificas en pacientes con EGC d. l.. 11 . JJl. Otros 
tratamientos que se han implementado son la transfusión de l!ra.nulocilos: el transplante de 
celulas madres hematopoyética (TCMH) es una opción válidi:!·J' 
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En cuanto a la tempia gentca se dice que la E.G.C es un candidato ideal para tempia 
genética con celulas madres hematopoyéticas. 1::" JI 

El pronostico de los pacientes con esta patologia es variado y esta relacionado con el 
numero y gm\edad de las infecciones: algunos datos a nhel mundial reponan que la 
sobrevida para los pacientes nacidos antes de 1978 era del 70.5% la cual aumento hasta 
92.9'10 después de ¿sta epoca. /I.'l as recientemente se ha reponado una mortalidad del 5'1. 
por año en la EGC ligada-X y del 2% por año en la \ariedad autonómica reccsi\a. en 
nuestro pais !lO contamos con este tipo de datos. La causa mas común de mortalidad se 
debe a procesos inlecciosos especifi cllmente por A.\{H!r¡¡jllus ºnf.'lImonia seguido de 
Bllrlcj,orlJellia. C"t!pq(ia ocasionando neumonias o seps is.¡(~ J _1 Ji •. 

J USTIFICACiÓN. 
Existen pocos trabajos publicados a nivel mUlldial sobre características clínicas ) defectos 
moleculares en pacientes con enfermedad granulomatOSil crónica: S(llamente algunos 
repones en Latinoamérica y en nuestro país no existen publicaciones al respecto. Es 
imponante conocer las características clínicas y el tipo de alteraciones genéticas 
relacionadas con este padecimiento en la población mexicana. 

OBJETIVO 
Describir las carncteristicas clínicas. e iniciar el an:ilisis de los tipos ~ frecuencia de 
mutaciones geneticas de los pacientes con Enfennedad (jrnnulomatosa Crúniea de la 
infancia atendidos en la clinica de inmunodeliciencias primarias del servicio de 
inmunologia del Instituto Nacional de Pediatria. 

DISEÑO i\(ETODOlOGICO 
Estudio observacional. ambispectivo. transversal. 

MATERIAL Y MÉTODOS. 
Se inclu~eron a niños de cualquier género. con edad igualo mcnor a 18 ai\os al momento 
del diagnostico de En fermedad Granulomatosa Crónica atendidos en la clínica de 
inmunodeficiencias primarias del servicio de inmunologia del Instituto Nacional de 
Pediatria de 1970 al 2004. se excluyeron del an:ilisis de altcrnciones genéticas a 105 

pacientes que por algiln moti ... o no se les puedo extraer el ONA. 

UBI CACIÓN DEL ESTUmO 
.:. Archivo clinico. Servicio de Inmunolotlia del Instituto Nacional de Pediatría y 

Laborntorio (!e 8iologia Molecular Fxultad de Ciencias Médicas Universidad 
Estatal de Campinas Sao Paulo Brasil. 

Hoja de Rec:ol«eión de iorormación (Anuo 1). 

ASPECTOS tTlCOS 
Se solicitó la autorización para la panicipación mediante carta de consentimiento 
informado (anexo 2) que firmar:i el padre. tutor o representante legal del menor. 
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RESULTADOS 
Este estudio fue real izado en e l Instituto Nadonal de Pediatría tomando como fuente la 
base de datos de la clinica de inmunoddiciencias primarias del servicio de inmunología de 
dicho Instituto se incluyeron a todos los pacientes con el diagnostico de enfennedad 
grnnulomatosa Crónica atendidos en este Instiwto de 1970· 1004. 
Se revisaron un total de 23 casos. tenemos activos 10 pacientes. 9 han fallec ido y 4 
pacientes desconocemos su destino. 

ANÁLISIS UNIVARlADO 
CarActerís ticas demognificas. (Ver Tabla 1) 

De los sujetos estudiados el 60.94~ (n"' 14) son del sexo mascuiino: de el total de los 
pacientes solo el 4.3% (0'=1) tienen consanguinidad documt:ntada y esta fue de segundo 
grado. 
Cuando se analizó la edad de inic io d,;!! cuadro clinico de dichos pacientes se observó un 
valor promedio de 19 mese) (DE 18 IC95% 10.6 a 16.7) teniendo edades que van de I 
mes como valor mínimo y 60 meses como valor maximo: la edad del paciente al momento 
del diagnostico presentó un promedio de 47 meses (DE 47 IC95% 26.8 a 67.4) con edades 
que Iloctuan de I mes a 168 meses en el momento que se realizó el d iagnostico definitivo 
de enfennedad granulom3l0sa c rónica. 

En cuanto a antecedentes fami liares. de los pacientes que tuvieron hermanos (n=20); el 
60% (n=12) tenian por lo menos un hennano con infe<:ciones dc repetición (neumonias. 
meningi tis. abscesos. sepsis). solamente en el 25% de e llos (n=5} (el resto fa lle<:ió s in 
diagnóstico) se demostró una inmunodeficiencia primaria siendo enfennedad 
gr:l.Oulomatosa crónica en todos los casos. 
Analizando los falleci mientos tempranos ocurridos en la familia del pacienlt:. se encontró 
que el 52.2% (n= I:!) do: los pacientes tuvieron fallecimientos tempranos en familiares. 
siendo el parentesco mas reportado el de hermano 75% (n=9): s in embar<.;o ademas se 
reponaron falleci nlientos tempranos de tios matemos y primos y combinaciones de ellos. 
uno de los cuales tenia antecedentes de fallecimientos temoranos en 3 tios maternos y 
primo materno: la causa de falleci mientos tempranos de los famil iares de los sujetos en 
estudio fue infecciosas en todos los casos (n"'8) demostrando enfennedad granulomatosa 
crónica en el 33.3% (n=-l). 

a) Aplit'lldón de BeC. (Ver Tabla 1) 
En cuanto a la aplicación de BCG obtuvi mos los datos de 18 pacientes. encontrando que e l 

94.4% si se apl icó la BCG (n= l1) siendo el 100% (n= 16) de estos aplicada en el primer 
mes de vida. Se observó que tomando en cuenta a los 17 pa..:ientes que s i se apl icaron la 
BCG e l 43.8% (n"=7) presentó reacciones adversas siendo la mas frccl.k:nte la BCGitis en el 
71.4% (n=5 ). 
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Manirataciones din k:., . (Ver tabla 11 y 111) 

Al realizar el analisis cuantitativo} cualitativo de las manifestaciones clinicas de los 
pacientes se observaron 13 tipos de infecciones. En cua.nto a abscesos cutaneos se 
presentaron en un total de 16 sujetos tendiendc un promedio de episodios de 2.75 (DE2A 
IC95o/. I.5 a 4.0) con valor minimo la presencia de I abseeso y maximo 10 episodios en l 
solo individuo a lo largo de su enfermedad. 
Los episodios de neumOflia (n-""I3) se presentaron en un promedio de 3.08 (DE2.5 
IC95%1.7 a 4A) con un valor minimo de 1 y maximo hasta Je 10 neumoni~ en un .solo 
sujeto: en cuanto a los episodios de osteomielitis (n=6) observamos un promedio de 1.17 
episodios por paciente (DE OA08 lC95~" 0.7 a 1.6) valor minimo de I y ma.ximo de 2: al 
analizar los cuadros ciinicos de meningitis (n=5) obtuvimos un promt.'dio de I AO episodios 
de meningitis (DEO.89 IC95-/, 0.3 a 2.5) valor minimo de 1 y rna.,.imo de 3 episodios en I 
soplo paciente. 
En cuanto a otras manifestaciones clinicas solo 5 pacientes prescntoron nbscesos hepaticos 
y el mismo numero tuvo por lo menos un episodio de sepsis: en 3 pacientes se repona la 
presencia de infección de vías urinarias. So: repona además gnstroenteritis (n= l) y 
salmonelosis (n"' I): en el presente estudio ~ presentó un episodio de :lbsceso cerebrol en 1 
solo paciente. 
Posteriormente al reJlizar un índice en donde se reagrupa el número de episodios (No. de 
infecciones totales a lo lorgo del padecimiento. desde su inicio y hasta el 2004) yel 
número de padecimientos (tipo de infecciones independientemente del numero de éstas) se 
encuentro que el promedio de episodios totales es de 5.9 1 (DE 3.6 IC95%·'-3 a 7.5) con un 
valor mínimo de 1 solo episodio a lo largo de la enfermedaJ hasta 173: momento actual: en 
cuanto al número de padecimientos se obtu\'o un promedio de 3. 17 (DE 1.5 IC95% 2.5 :1 

3.8) valor minimo de un solo padedmiento 'Y como má.ximo de 6 padt.'cimielltos en un solo 
indi viduo. 
El número de hospitalizaciones presentó un promedio de 3.52 (DE 2.3 IC95% 2.6 a 4.5) 
valor minimo de 1 '1 rmiximo de 10 hospitalizaciones en un solo sujeto. 
Se realizó un anal isis cuantitativo sobre los granulomas. obceniendo que el 52.2% ( 12) 
presento por lo menos un granuloma. La localización mas frecuente fue pulmonar 33.3% 
In=4). también se presentaron granulomas en lrocto gastrointestinal. urinario. tiroides y 
corazón. (ver tabla 111 ) 

Microorganismf)5 ais lados. 

Cuaooo se analizó el aislamiento de microorganismos por padecimiento se observó que en 
cuanto a abscesos cuttineos se realizó aislamiento en el 68.8% (n"' ll) todos ellos obtenidos 
por medio de cultivo de secreción. Los gérmenes mas frecu.:ntes fueron !)¡onhr/oc"(l(;fu.r 
oureU.f en el 17A%(n:4).} Serrcllia marq!.\·cl!tI.I· en 13% (0=3) (Ver tabla 111). 
En cuanto a las neumonias se presentó aislnm iento en el )8.5~'. (n=5). el aislamiento se 
obtuvo de lavado bronquioalveolnf y en el caso (specífico de fljs/oplama ram·ulatum fue 
por biopsia de broncoscopia. Los microorganismo !lisiados fueron Kleh.\·¡dla plleum'lIIiae • 
• i-ft?f!rgillur tiulligll/!l.r, Hj.~/()º'(/I1/ª ('(m.~//l"/II'" P.wf/lelol1/oml m. SrrraJ;a marce.fcen.t. y 
..trim:whqcler. la f .... --cucncia de cada uno de dios fue lo misma para cada paciente ( 4.3% 
n- I ). 

• 



En los p:lcientes que present:lron sepsis (n=5) se obtuvo :lisl:lmiento en el 80% (n=4) como 
es de espemrse el mayor ais lamiento se llevo a cabo en hemocult ivos 13% (n=3) los 
microorganismos aislados fueron Ciindida V!, Ci/robaCler freundii. Swplrl'bCmxu.f hOllliIJis 
y M\cob:lcteriurn tuberculosis la frecuenci:l de c:lda uno de ellos fue la misma para cada 
paciente ",.3% (n~I). 
En cuanto a la obtención de ais l:lmiento de microorgani smos en absceso hepatico se llevo a 
eabo por medio de cult i~o de ~'Crec ión (n=:!) ais l:indo~ en d -10% de los casos (n=2) los 
microorganismos aislados fueron SwrhrfUC'lJ('(.·u.~ o¡¡re/lS (n=l) 'f aislam iento mixto de 
Slo(JhrlrJ<:oc('·U.f Ollrelt~ + C umlida .~p en 1 caso. 
En cuanto a los granulomas solo se realiz:lron ais lamientos en el 20% (0=2) siendo en los 

dos casos e l gennen aislado COIIClie/u W :lislada de tejido ('Ibtenido en los dos casos por 
medio de autopsia. 
Se presentó 1 casa de oI itis media aislándose Entemha(ler r/oacae de secreción de oido 
medio 'f en un paciente con gastroenteri tis se :lisió f'.\.!IIdol/lollo .f(J por medio de 
coproculüvo. 

Datos de laboratorio. (Ver tabla IV) 

En el :lnális is cualitativo de resu ltados de laboratorio obtuvi mos que e l promedio de 
hemoglobina (n=21) fue de 10.3" mg/dl (DE 10.3" ICfJ5% 9.5 a 11.2) con va!or mínimo de 
7g/dl y maximo de 13g1dl: [a medi3 ari tmetica de leucocitos fue de 12.8 .. 6 10'lul (DE 7.924 
IC95% 9.239 a 16453) con valor mínimo de ..... 00 1 OJ/u[ y máxi mo de 33 .5OO I0J/ul : en 
cuanto a la c ifm de plaquetas observamos un promedio de 367.047 103/ul (DE 207.546 
IC95% 272.573 a "6 1.52 1) valor minimo de 13.000 I O'lul y maximo de 867.000. 103/ul. 
Se tomaron inmunoglobulinas en 18 de 23 pacientt:s reponandose en todos los casos dentro 
de paramelros nonnales sin embargo si analizamos los par.1mctros mínimos y máximos 
podemos observar hipe~amaglobulinemia en 9 casos lomando como valor miximo 1509 
mgldl de lyG. 
En cuanto la prueba dc nitroazul de tc trnzolio se Ics real izo a 21 pacientes (n- 2 1): el 
85.7"/0 (n=18) resultó con un valor del 0010 de reducción. el " .8% (n=2) con 4% de 
reducción y el 4.8% (n"'l) con 1% de reducción. 

Diagnostico mol~ula r 

La. muestra para la obtención del diagnostico molecular l:l oblUvimos del 60.9"/0 (n= 14) y 
hasta e l momento se ha podido identificar defecto molecular especifico en el 28.6% (n=" ) 
del to tal de mueSlras tomadas. Los cuatro pacientes IUvieron defecto de la proteina P47phox 
(aulosómico recesivol. Dado que falta n aun 10 muestras por analizar dichos datos 
estadisticos no será incluidos en eSta ocasión. 

Tr .. lameen to 

En el analisis cuantita tivo de admi nistración de tratamiento farmacológico y e l uso de 
antibiótico profil act ico obtuvi mos que el 52.2% (n= l l) de los pacientes recibió o recibe 
IFN gamma. en el 56.5% (n"' 13) se administró itraconazol 'f en el 73.9"/0 (n=17) 
trimetropi m + sul fame toxazol. 
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Ca us:l.S de Muerle. 
De los pacientes fallecidos (Ir=9) se analizó cual ilati vamente la edad de muene obleniendo 
un promedio de 47 meses {DE 36.8 IC95% 18.6 a 75.2} con valor mínimo de I mes y 
miximo de 105 meses al momento del fallecimienlo; se analizó ademas si se obtuvo 
aislamiento de germen relacionado al euadro clinico que desencadenó la muerte siendo 
esto positivo en el 44.4% (n=4) y obteniendo los siguientes gérmenes Candioo so (n=2), 
AsCX!,gil/us (umigatus (n= 1) Y Bu,khn,d(!/lia cenacia (n= 1). Las causas de muerte fueron: 
sepsis en 7 pacientes, I hemorragia pulmonar. I paciente con insuficiencia renal y cardiaca. 

ANÁLISIS BIVARIADQ 
A continuación se describen 3 de las variables mas ~Ievanles ~Iacionadas con la edad al 
momento del diagnostico en nuestros pacientes. En cuanlo al sexo obtuvimos que los 
hombres son diagnoslicados en promedio a los 36 meses (DE 50 IC95% 7.3 a 65) mediana 
de 11.5 y valores mínimos de I y máximos de 168 meses a dife~ncja de las ml~eres que 
son diagnoslicadas en promedio a los 64 meses (DE 38 .4, 1C95% 34.4 a 9].5) mediana de 
60 meses y valores minimos de 12 meses y máximo de 162 meses al momento del 
diagnostico. 

'" 
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En la correlación de la edad al momento del diagnostico ':1 la presencia o no de 
fallecimientos tempranos en la familia obtuvimos quc cn los pacientes que sí tiene dicho 
antecedente (n= 12) el promedio de la edad al momento del diagnostico es de 38 meses (DE 
46.4, IC9S% 8.6 a 67.5) mediana de 30 meses con valor minimo de 1 ':1 máximo de 168 
meses ':1 los pacientes que no contaron con dicho antecedente (n=ll) su promedio de 
diagnostico se repona en 56.8 (DE47.9 IC95% 24.6 a 89) mediana 48':1 valores mínimos 
de 2 ':1 máximos de 132 meses . 

... ,-------------------------------------, 
o 
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j 
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Al real izar el anál isis de correlación entre la edad al diagnostico ':1 la presencia de reacción 
adversa o no a la aplicación de SCG para tratar de correlacionar como cuadro inicial esta 
reacción adversa ':1 los padres acudieran a consulta mas tempranamente observamos que en 
los pacientes que si tuvieron reacción adversa el promedio del diagnoslico fue de 30.7 
meses (DE24.7 IC95% 7.8 a 53.4) con valores mínimos de 6 meses ':1 máximos de 60 meses 
a diferencia de los pacientes que no tuvieron este tipo de reacción presentando una media 
de edad al momento del diagnostico de 58.6 (DE 52 IC95% 18.6 a 98.7) valor mínimo de 3 
meses ':1 máximo de 132. 
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Ninguna de estas caractcrísticas mostró diferencias importantes entre las relaciones; es 
decir no fueron estadísticamente significativas. 
El siguiente anál isis bivariado describe 7 dc las variables más relevantes relacionadas con 
el sexo del j><1ciente. 
Ninguno de los niños tuvieron consanguinidad)' en el caso de las niñas el 16.7% (n=l) tuvo 
esta característica. 

s.~ 

El tener fam iliares con cuadros clínicos de infecciones de repetlclon presentó también 
diferencias teniendo una respuesta afirmativa en el 72.7%{fl'''8) de los pacientes del sexo 
masculino )' esto ocurrió solo en el 44% (n=4) de las niñas. 

I "t,<d,,~,," repel 
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Al correlacionar la presencia de EGC en alguno de los hennanos obtuvimos que el 18.20/_ 
(n= 2) de los niños tenian este antecedente comparada con el 33.3% (n=3) de las niñas . 

• , 
8 

La presencia de reacción adversa a BCG correlacionada con el sexo no tuvo diferencias 
importantes presentándose dicha reacción en el 44.4% (n=4) dc los niños y en el 42.9% 
(n:=) de las niñas. 

I R,,,,,,;On adversa BGC 
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El numero 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 
IC95% 2.5 a 4.5) valor mínimo de I y máximo de 6 y en cuanto al numero de episodios en 
el mismo sexo presentó un promedio de 6.5 episodios por paciente (DE4.5 IC95% 4 a 9) 
valor minimo de I y maximo de 17; en cambio en el sexo femeni no el promedio de 
padecimientos fue de 2.7 (DE 1.1 IC95% 1.8 a 3.5) valor mínimo de I y máximo de 4 y 
paro el numero de episodios en este sexo la media aritmética se observa en 5 (DE 1.4 
IC95% 3.9 a 6) con valor mínimo de 3 y máximo de 7 episodios en una sola paciente . 
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La correlación entre el sexo del paciente y el fallecimiento se observa que la mortalidad es 
muy semejante si anal izamos a los pacientes masculinos el 50.()O/o han fallecido (n=6) y de 
la mujeres el 42.9% (n"'3) . 

.. ,--------, 

I , ... "m,." "'''" 

Sexo 

Ninguna de estas caracteristicas mostró diferencias imponantes entre las relaciones es decir 
no fueron estadísticamente significativas. 
En el análisis bivariado de edad de inicio de cuadro clínico correlacionado con las variables 
muerte y la edad al diagnostico resultó lo siguiente: en los pacientes que fallecieron el 
promedio de edad en meses al momento del diagnostico fue de 14 (DE 17.6 IC95% 0.7 a 
27.8) valor mínimo de 1 mes y máximo de 48. En [os pacientes que no fallecieron el 
promedio de edad del diagnostico 23.8 (DE21. 1 IC95% 8.7 a 39) valor mínimo de 1 mes y 
máximo 60 meses. 
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Se real izó una correlación de Pearson con r= 0.531 'i ¡r0.009 para relacionar la edad de 
inicio del cuadro clínico y la edad al momento del diagnostico observando que en promedio 
transcurren 29 meses entre el inicio del cuadro clínico 'i el momento del diagnostico ( 
tiempo que tardamos en diagnosticar) (DE 39.8 IC9S% 11.8 a 46.2) con valor mínimo de O 
meses 'i maximo de 156 meses. 
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OISCUSION 
ANÁLISIS UN IVARIADO 
En el presente trabajo se informa el comportamiento clinico y paraclinico de la enfermedad 
granulomalOsa crónica (EGCl en pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Pediatría 
de 1970 al 2004. 
En eSte estudio se observa una ma~or frecuencia de pacientes del sexo masculino afectados 
por esta enfermedad en un 60.9"10 discretamente menor que lo reportado a nhcl mundial en 
donde se observa una frecuencia de 65. 70%." !J . jJ' 

La mediana de edad del paciente al iniciar el cuadro clinico se reporta a nivel mundial 
antes del año de edad en d 70.8% " " nosotros tuvimos una mediana de 12 meses ( 1 año). 
Cabe mencionar que en este estudio hicimos el diagnostico en dos pacientes al mes de edad 
por estudio de lIutopsia (valor mínimo) y d valor maximo fue de 60 meses (5 años) 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 años ,", 
En cuanto a la edad al momelllO del diagnostico la mayoría de los pacientes en los reportes 
mundiales se refieren a edades tempranas ~O meses como med iana en Europa y IJ meses 
como mediana en Latinoamérica.. En este estudio se reporta mediana de 36 meses y media. 
aritmetica de 47 meses. 
En cuantO reacciones adversas de BCO existen reportes [¡llinoamericanos que indican que 
sus pacientes no presentan reacciones adversas a la misma. En nueStro país la aplicación 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 BCO 7 de ellos 
presentaron reacciones adversas 0111 

En cuanto a. las mani festaciones clini ca.~ lo observado en nlk.'Slro estudio es compatible eon 
lo reportado a nivel mund ial ya que las manifest.,jclones mas frecuenles f'Jeron abscesos 
cutáneos. neumonías. osteomielitis. meningitis y absceso cutaneos. sin rmbargo en nuestro 
medio es importante mencionar que se presentaron tambien infecciones poco frecuentes en 
este tipo de pacientes corno infección de vias urinarias (n; 3) y gastroenteritis (n= 1). 
En este estudio analizamos el numero de eventOS inlecciosos que presentaron estos 
pacientes (numero de episodios). encontrando hasta 17 procesos infecciosos en un solo 
individuo. 
En cuanto a la localización de granulomas en nuestro estudio encontramos si tios poco 
frecuentes reportados a nivel mundial así como las localizaciones tipicas. En algunos 
pacientes encontramos en d mismo momento granuomas en diferentes órganos. 
Respecto a los microorganismos aislados tenernos semejanzas a los reportes mundiales 

como son los aislamientos de Staphr/ncna·u.f oure/ls. Stirrafia nlarC'C.fcens, Cilr(Jbacler 

(i-ellm/U sin embargo en nuestros pacientes se obtuvieron aislamientos de algunos 
microorganismo no comunmente reportados como son ConJida.E1 ( pacientes con sepsis y 
meningitis), Histoplusm" capmlfllum (aislado de tejido obtenido por biopsia pulmonar en 
un paciente con neumonia) ~ E/llertlMCfer doacae (obtenido de secreción de otitis mcdia) 
" " " " n , 

Sobre el comportamiento de los estud ios cHnicos de laboratorio nOsotros observamos un 
promediol2,8~6 IOJ/ul leucocitos. También encontrarnos alteraciones en las plaquetas 
desde plaquetopenia has ta franca plaquctosis. Cabe mencionar que estas alteraciones en 
lcucocitos y plaqueta.s se observaron durante el curso de algun proceso infeccioso en los 
pacientes. Al igual que lo reportado en la literatura se encontró en algunos pacientes 
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hipergamaglobulinemia. lo que es de esperarse ~a que la respuesta humoral de estos 
pacientes esta conservada y responden asi ante eslimulos antigenicos frecuentes. 
En 21 pacientes de 23 se realizó la prueba de ni!rO azul de tetrazolio y como se observó en 
los resultados e! diagnostico se esmbkció con menos del 5·~ de reducción. encontrándose 
de O'l-~ en 18 pacientes. Esto concuerda con lo) 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 esmbl~er el diagnostico. 
Los otros dos pacientes se diagnosticaron por autopsia. ya que se encontraron granulomas 
mult iples. cultivos positi \os para Cumli&, .\0 y el cuadro clinico fue compati ble. 
Al momento actual se han podido reali zar ~ diagnósticos I,lol~u lares. que pertenecen a 
pacientcs del sexo femenino. Los cuatro son def~to dc la protcina N 7phox. Ha sido muy 
interesante observar que estas cuatro pacientes tiene reducción dI! cero por la prueba de 
NBT contrario a lo reportado en la literatura en donde la mayoria de estos pacientes tiene 
solo n.."<!ucciones parciales e incluso se han llegado a documentar pacientes que tierK: una 
reducción nonnal con este del~"Cto" MI ::. 

La causa mas comun de mortalidad cn nuestro estudio como en el resto de! mundo fue 
secundaria a procesos inr~ciosos." ,:1 : .. La sepsis fue e! tipo de inlección más frecuente y 
los microorganismos aislados en estos casos fueron CUl/dida sr v Ct",dida Kruseii, 
dsnergil/lI.f Ú,migufll.f y B//rklHlrckl/ia cepadu los cuales son compatibles con los reportes 
mundiales de microorganismos causantes de muerte en pacientes con EGC excepto 
,),~"!ff~u que mundialmente no es reconocida como causante de muene en estos pacientes. 

Actualmente nuestros pacientes ruiben tratamiento con IFN gam ma y con profila.xis con 
trimetropim + sulfamctoza.xol e itr:aconazol como se t:stoblece mund ial mt:nte'. 

ANÁLISIS BIVARIAOO 
Cuando realizamos correloción em~ lo edod en meses al momcnto del diagnostico ~ tres 
"ariables imponantes como son sexo. presencio de fa llecimientos tempranos en la fomilia. y 
reacción ad ... ersa a BCG obsenamos que los pacientes del sexo masculino son 
diagnosticados mas tempranamente con un promed io de 36 meses a diferencia de las niñas 
en las cuáles d promedio del diagnostico es a los 6~ meses esto probablemenle sea el 
resultado de la presentación mas grave en los pacientes del sexo masculino o por cuestión 
cultural de acudir a consulta de manera mas oportuna con los ninos 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 atención del pociente ya que en ocasiones 
relacionan el fallecim iento del familiar por cuadros infecciosos y el cuadro clínico que 
presenta su hijo. 
A pesar de que en la correlación de edad al momento del diagnostico y la reacción :ldversa 
a BCG si se encontraron diferencias siendo mas oportuna el diagnoscico cuando los 
pacientes presentaron rencción adversa a BCG. al igual que el resto de las variables 
dCS(:ri tas en este bloque no se mostraron diferencias importantes entre las proporciones es 
decir no fue ron estadísticamente significativas. 
Cuando se correlacionó el sexo del paciente con algunas variables ya descritas resulta 
interesante comentar que se encontró diferencias emre los numeros de episodios y de 
padecimientos teniendo por lo menos en promedio I.S episodios mas los pacientes del se,'(o 
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masculino: lo mismo ocurre si tomomos en cuanta los padecimientos obtcniendo un 
promedio de I padecimiento mas en el mismo sexo. dichas carnc:teristicas )a han sido 
descri tas en OIroS estudios donde se refiere que los cuadros cHnicos de los pacientes 
masculinos son más graves y recurrentes. En cuanto a esto la mortalidad documentada en 
nuestros pacientes es muy semejante en promedio en cuanto a sexos (50.001. para el 
masculino y 42.91'10 para el femenino) sin embargo es de notar que clinicamente analizamos 
a un total de [2 pacientes masculinos y solo 7 femeninos. 
En la correlación de edad de inicio de cuadro cl¡nico y la edad al momentO del diagnostico 
se oblUvo una mediana de edad corresponde a lo reponado a nivel mundial 11 meses con un 
promedio aritmetico de 29 meses (4.14) sin embargo tenemos pacientes que se ha retrasado 
su diagnostico uno de cllos por 156 meses (13 años) lo que conlleva a pensar en la 
necesidad de mayor difusión de este tipo de pad«imientos para su diagnostico cada vez 
mas temprano. 

CONCLUSiÓN 

Es necesario realizar una mayor dirusión de las inmunodeficiencias primarias en nuestro 
país con la fin alidad de realizar diagnósticos mas opon unos y por lo tanto tratamientos 
tempranos yad«uados. 
Consideramos que la pl1.lC!ba de NBT (Nitroazul de tetrazolio) realizada por personas 
expenas aunado a un cuadro clínico compatible es la herramienta principal para el 
d¡a~'flostico de enrermedad granulomatosa crónica (EGC)cn nuestro medio. 
El presente estudio apona información muy ... aliO$3 ~a que es uno de los r..:poncs más 
grandes de pacientes con EGC: es la base para continuar CO, I el anal isis de los casos 
nuevos de EGC en nuestro medio. así como para e~tud ios prospectivos de dicha 
enfermedad. 
Firulmenle iniciamos el estudio genético para correlacionar el defecto de las proteínas de 
NA DPHoxidasa.. cuadro clinico y reducción de NBT. asi como para dar consejo genético a 
la familia del paciente. 
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ANEXO I 
OESCRIPCION DEL CUADRO CLíNICO V DEFECTO MOLECULAR DE 
PAC IENTES CON ENFERMEDAD GRA NULu M ATOSA CRO:'lo'ICA EN EL 

INSTITUTO NAC IONAL DE PEDlATRiA. 
HOJA DE RECOLECClÓV DE /VFORHACIÓN , , 

,~ I NO. ~p I I:;Oa<! ~:s "_O M ~~ oe 1"100 oe 

Si( 1) No (O) 
I ~. ~~, " , ~O-5"~7 e¿ ~ ~~~'" I ' J NO 

61 8 9 10 \O 
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Edad de muerte ~~( ~~PNO(O) 
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~~(~) No jO) '"'''''' M;'" Si (1) NO\~sa eCG diseminada 
0 "' 

I NO. "', 1 
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&( I ( "" (O( 1 1 
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I U"'N. ' 
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I ~~ 
1& II) NOIO) . S. ( I ) No (O) I ~~ I ~~OCIda 

2 ~sconocida 

4 FLlJCO 

I ;:-:~~ .o, I ~W-O,~;~ 
I C~I 
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CA RTA DE COSSENTI¡\II[;'I,TO 1 /Io' FOR~I ,\ DO 

ANEXO 2 
-Descri~ión del cUlldro clínico y defKIO molKular de 105 p.acienle:s con Enfermedad 

Gr"IRUlomal0511 Crónica" 

Mc1xico. D.F. a <k ______ de 2005. 

ESlimado padre. tutor o paciente con Enfermt!dad Gnlnulomatos.a Cróni<:a. 
El Dr. Fr.lm;i5\:o E~1lO5il RIJSa!es. jefe del SenielQ de Inmunolil~ua realiu una inleslig...::ión en 
colabor.K:ión con lB Dra. Aide Tam:atll SLaines Boone ~ otroS inl O$Ii~es en Brasil. El pffl9ÓSno de $e 
estudio es C()nO<;C1" cual es el def(\.""!o go:netieo de los pacientes con Enf«med.KI Gnnal.:lf11at<,lSll Cróniea que 
acuden a nueslf~ clini<:a de innl unodeficicncias prim.arias. 
Si USted "'::qlIa partieipar o que su hijo (al (con numero 
de upediente) partieipe:. le pediremos UN m~ WI!!Ulrlea de J mL. La obIención de la 
munt ra de Wlgre no implica ma)CJ' riesgo que la moIeSlia de la inye«i6n pan 11 obIención de sangre. 

El bendido que podremos ofrC(:et" a nOl:Slr05 piK"in>!a <:011 Enfo:mw:d:&d GranulC'fl\&tos.a Crónica <:omo 
resu ltado de esta inves!igadón. 5erM oomar eon información encra sobre el defc<:lo g~dioo que afttta a su 
paeiente. lo ~ual pmnitiri que podamos darle un ar.kI:uado oon$ejo genctico sobre el riesgo que e~iSle en su 
fa milia de tener otro hijaaftttado con ntlII enfermedad. 
Usted no reci biri ningun pago por participar en esle estudio. pero t;unpoco representara ningun COStO para 
USlM. 
USted no est' obl igado I panidpar en este estudio. Si USled decide no panidpar. su relaeión con los doctores 
O la cliniea no c.ambiari de ninguna lTWl«lI ) se¡uiri recibiendo 105 misrPOS tratamienlos y cuidado medico 
di sponible en nuestro hospi tal. 

ESla forma de conscntimin>!O e,pl:.;a los objct;'os de eMC nluJio de inH·Stigadon. Por falor lc1alo con 
delenimiallO. Pregunte cualquiet" cosa qlK' Lsted no comprenda. S: no tiene p,el!:unlas ~n este momemo. 
puede hacenu despuc1s. le informaremos aceml de los resultados obIen,dos lan protllO di ~po<1gamos de 
información al respecto. 
Si USI«! tiene alguna prquru puetk comunicarse con el in\estipdor principal. el Dr. Franci5CQ E$pinou 
Ros.ales. al 103409 00 EXT 1337 dell'P de 1:00 a Ij ;OO hes. ¡"'0$0Ir05 mal1lendremos la informadón lk 
este estudio ¡;oofidcnci.1 ) pri\"lda denllO de los l;m;to,"S de la ley. 
Bajo cienas condiciones. las pcnonas responsables de aw¡uraf quc las in\estigaciona se hKm 

apropiadamente podrian re~isv los registros del estudio. E.sw pcnonas nltin rambibl obligadas a miUll~no:r 

su identid3d ¡;oofKlencial. Oc: O(flI manera. cualquiet" información que lo idcnlifiquc no será dólda a pcrso¡m 
ajenas al trabajo del estudio sin su permi!iO.. o a menos que l;SI«! aUloric~. Su Firma o hue lla a~o siglliFiea 
que USled comprende l. información qlK' le hemos dado ~ del CSludio "1 de esta aUlonl.a<:ión. Si l.IS1ed 
Firma esta autorización sigoifoca qlK' LSI«! esta de..:uerdo con p;anidpar en el estudio. 

Atentamente 

Padre o tulor 

Testigo Tesligo 
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