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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad granulomatosa crénica (EGC) es un padecimiento
hereditario poco frecuente, causada por mutaciones en los genes que codifican las
subunidades del complejo enzimatico del fosfato de dinucledtido de nicotinamida
adenina (NADPH) oxidasa de los fagocitos, que regula la produccion de
superéxido y otros productos intermedios reactivos de oxigeno (PIRO) para la

destruccion de los microorganismos fagocitados.

Planteamiento del problema: Debido a que la EGC es una enfermedad poco
frecuente y sus manifestaciones son poco especificas, su diagnéstico suele
retrasarse. No contamos con datos en la literatura nacional sobre el curso clinico

de esta enfermedad.

Objetivo: Describir la frecuencia y curso clinico de las infecciones en nifios que

acuden al Hospital Infantil de México Federico Gomez

Resultados: En un periodo de diecisiete afios se encontraron cinco pacientes con
EGC,; todos del sexo masculino. La edad de los sintomas de inicio fue de 3 afios 3
meses y la edad de diagnéstico tuvo una mediana de 5 afios 4 meses. Los
sintomas de inicio mas frecuentes fueron abscesos en piel y linfadenopatia. La
complicacion mas frecuente fue la neumonia. En cuatro de cinco madres de los
pacientes se corroboré el estado de portador. No hubo sintomatologia obstructiva.
La mayoria de los pacientes recibieron profilaxis con cotrimoxasol, itraconazol e

interferon gamma.

Conclusiones: Cualquier paciente con una infeccion inusual o con presencia de
granulomas, asi como historia de infecciones recurrentes, se debe estudiar para
descartar algun defecto de los granulocitos. El cuadro clinico de nuestros

pacientes no varia respecto a otros paises.

Hospital Infantil de México Federico Gémez 4
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El tratamiento de EGC se debe dirigir a tres aspectos principales: la
resolucion de las manifestaciones iniciales, la profilaxia y la cura de la

enfermedad.

Cuando las manifestaciones iniciales son de tipo infeccioso se requiere de
la pronta administracion de antibiéticos empiricos con espectro apropiado para los
microorganismos comunmente encontrados, al aislar el germen causal el esquema
antibiotico deberd ajustarse de acuerdo a los resultados de las pruebas de
sensibilidad. Si las manifestaciones son causadas por la obstruccién de visceras

huecas esta indicada la administracion de esteroides.® 1113

Respecto a la profilaxis, como punto inicial se contraindica el uso de
vacunas de bacterias vivas como lo es la vacuna BCG (Bacilo de Calmette-Guerin)
ya que su inoculacion puede causar infecciones diseminadas. La quimioprofilaxis
incluye antibiéticos y antifungicos (cotrimoxasol e itraconazol) ademas de

inmunomoduladores como interferon gamma (IFN-y) por otro.

La curacién de la EGC se logra con el trasplante de células madres. Hasta
este momento la terapia génica ha logrado la correccion temporal del defecto de

los fagocitos sin lograr prolongar la misma por mas de seis a doce meses.® 1212

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Debido a que la EGC es una enfermedad poco frecuente y sus
manifestaciones son poco especificas, su diagndstico suele retrasarse lo cual
empeora el pronéstico. Algunos microorganismos poco frecuentes pueden servir
como marcadores de diagnéstico para que el médico sospeche la enfermedad, y

asi se diagnostique oportunamente y se inicie el plan de tratamiento.

No contamos con datos en la literatura nacional sobre los organismos

prevalentes y cual es su comportamiento en pacientes con EGC.

Hospital Infantil de México Federico Gémez 10
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MARCO TEORICO

La enfermedad granulomatosa cronica (EGC) es un padecimiento
hereditario poco frecuente, causada por mutaciones en los genes que codifican las
subunidades del complejo enzimatico del fosfato de dinucleétido de nicotinamida
adenina (NADPH) oxidasa de los fagocitos, que regula la produccion de
superoxido y otros productos intermedios reactivos de oxigeno (PIRO) para la
destruccion de los microorganismos fagocitados.” Los PIRO generados por
NADPH oxidasa son el peréxido de hidrégeno (H»0,), el acido hipocloroso (HOCI),

oxigeno molecular, ozono y radicales hidroxilo (OH).”

La estructura de la NADPH oxidasa es compleja, esta integrada por seis
componentes: dos subunidades incluidas en la membrana del fagosoma (gp91°"**,
p22°"° y cuatro componentes citosélicos (p47°"%, p67°"%* p40P'* y dos GTP-

asas de bajo peso molecular rac2 y rap1A).: >®

El flavocitocromo b558 es un heterodimero (a;f;), que se encarga del
transporte de electrones desde NADPH a flavin adenin dinucleétido (FAD) a un
grupo Hem vy finalmente al oxigeno molecular para la formacién del i6n
superéxido.® 8 La subunidad o, también conocida como gp91°"* (gp por
glucoproteina, 91 por un estimado del peso molecular y phox de oxidasa
fagocitaria), es un proteina altamente glucosilada, con una masa molecular de
65kD, es el componente estructural principal del flavocitocromo y contiene todos

los componentes de la cadena de transporte de electrones.® % 1°

La subunidad B también llamada p22°"*, tiene una masa molecular de
22kD, su actividad es incierta pero aparentemente es importante para la union de
las subunidades citoplasmaticas activadas.*

El complejo NADPH oxidasa se encuentra en reposo hasta que es activado
por la fagocitosis o algtn agonista artificial.> ® '° Para la activacion se requiere de
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la participacion de las proteinas citoplasmaticas p47°"*, p67°"* y p40°"°* asi como
también de una proteina de union GTP (guanosin trifosfato) p2ilrac; estas
proteinas forman un complejo en el citoplasma que se transloca a la membrana
enganchandose con el flavocitocromo b558.% & 1° E| papel de p2lrac es actuar

como un apagador que activa y luego desactiva a la oxidasa.® ** !

La funcion del NADPH oxidasa es la formacion de anion superéxido y
consecuentemente los PIRO, en la generacion de estos ultimos, también
interviene la enzima mieloperoxidasa en cuya ausencia las bacterias no pueden
ser destruidas.’® La NADPH oxidasa también eleva el pH fagosomal activando a

las proteinasas al alcanzar un pH de 7.1%**

Con excepcién de p40P"™ se han encontrado mutaciones causantes de
EGC en todas las subunidades NADPH oxidasa.® '* La presencia de estas
mutaciones condiciona la falta de produccién de la proteina (°), su escasa
produccién () o la produccién en cantidad normal pero de calidad defectuosa (*).°
La mutacién del gen CYBB (X91°CGD) afecta la produccién de la proteina
gp91P"* esta mutacién es la mas comun, siendo la Unica que se hereda ligada al
cromosoma X; el fendmeno de Lyon ocurre cuando se presentan manifestaciones
en mujeres por inactivacién extrema de este cromosoma.® ' 3% | os defectos de
p47P"* p22P"o% v nE7P1%% se heredan de forma autosémica recesiva, siendo este
su orden de frecuencia; las mutaciones del gen que codifica para p21lrac2 tiene

una herencia autosémica dominante y son las menos frecuentes.®

La EGC tiene una incidencia de 1 en 250,000 nacidos vivos segun datos de
EEUU.M 13 1 En México se desconoce su incidencia, sin embargo, segin los
registros del Instituto Nacional de Pediatria (INP) en el periodo comprendido de
1970 a 2001 se identificaron doce casos.*® Generalmente es diagnosticada en los
dos primeros afos de la vida, sin embargo hay reportes de casos diagnosticados

en adultos.® 1% 1°

Puede presentarse como infecciones recurrentes con inflamacion

exuberante y formacién de granulomas.® 2 ® 2 El cuadro clinico caracteristico es la
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infeccién recurrente de piel, pulmones y tracto gastrointestinal.® ** 12 117 | a5 tres
formas de presentacion mas comunes son: linfadenitis, abscesos cutaneos y
neumonfia; aunque el orden de frecuencia varia segun la fuente consultada.® ** *?
Otras manifestaciones descritas son: hepatomegalia, rinitis, dermatitis, estomatitis
ulcerativa, impétigo, forunculosis, diarrea crénica, osteomielitis y coriorretinitis.® ®
9 Los pacientes con EGC ligada al X tienen un fenotipo clinico mas grave que

aquellos con herencia autosémica.® **

Los microorganismos mas comunes encontrados en pacientes con EGC
son los catalasa positivos y hongos. Los organismos catalasa negativos
complementan el defecto de los fagocitos con EGC proveyendo el H,O, faltante
por lo que infectan con menor frecuencia a estos pacientes.® * ¢ & 9 14 | o5
gérmenes aislados con mayor frecuencia son S. aureus sp. y enterobacterias gram
negativas como Salmonella sp., Klebsiella sp., Aerobacter sp y Serratia sp.> ** Los
pacientes con EGC son particularmente susceptibles a infectarse por Burkholderia
cepacia y otras especies de este género.! Aspergillus sp. es el hongo mas

comUnmente encontrado en pacientes con EGC.°

La otra forma de presentacion es la de obstruccion de visceras huecas
(tracto gastrointestinal y genitourinario) debido a la formacién de granulomas.
También se ha descrito alteraciones en la cicatrizacion con dehiscencia de las
heridas quirdrgicas y cuadros similares a la enfermedad inflamatoria intestinal.® > ©
Una posible explicacion de estas manifestaciones es el hecho de que los
neutréfilos de los pacientes con EGC experimentan apoptosis retardada vy
producen mas IL-8 que los de pacientes sanos.!

El diagnéstico se realiza con la prueba de nitroazul de tetrazolio (NAT) en la
que los enfermos de EGC no reducen el NAT a formasan que es un pigmento azul
insoluble, mientras que los portadores de la enfermedad si reducen este colorante
aunque no totalmente.®® La prueba cuantitativa confirmatoria es la
quimioluminiscencia que se considera el mejor método para detectar la condicion

de portador.
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El tratamiento de EGC se debe dirigir a tres aspectos principales: la
resolucion de las manifestaciones iniciales, la profilaxia y la cura de la

enfermedad.

Cuando las manifestaciones iniciales son de tipo infeccioso se requiere de
la pronta administracion de antibiéticos empiricos con espectro apropiado para los
microorganismos comunmente encontrados, al aislar el germen causal el esquema
antibiotico deberd ajustarse de acuerdo a los resultados de las pruebas de
sensibilidad. Si las manifestaciones son causadas por la obstruccién de visceras

huecas esta indicada la administracion de esteroides.® 1113

Respecto a la profilaxis, como punto inicial se contraindica el uso de
vacunas de bacterias vivas como lo es la vacuna BCG (Bacilo de Calmette-Guerin)
ya que su inoculacion puede causar infecciones diseminadas. La quimioprofilaxis
incluye antibiéticos y antifungicos (cotrimoxasol e itraconazol) ademas de

inmunomoduladores como interferon gamma (IFN-y) por otro.

La curacién de la EGC se logra con el trasplante de células madres. Hasta
este momento la terapia génica ha logrado la correccion temporal del defecto de

los fagocitos sin lograr prolongar la misma por mas de seis a doce meses.® 1212

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Debido a que la EGC es una enfermedad poco frecuente y sus
manifestaciones son poco especificas, su diagndstico suele retrasarse lo cual
empeora el pronéstico. Algunos microorganismos poco frecuentes pueden servir
como marcadores de diagnéstico para que el médico sospeche la enfermedad, y

asi se diagnostique oportunamente y se inicie el plan de tratamiento.

No contamos con datos en la literatura nacional sobre los organismos

prevalentes y cual es su comportamiento en pacientes con EGC.
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JUSTIFICACION

Aungue es una enfermedad infrecuente, el médico de primer contacto y el
pediatra son piedra angular para el diagndstico temprano con el fin de evitar

complicaciones que pongan en peligro la vida.

Las condiciones ambientales como lo son gérmenes oportunistas y
patdgenos, el patron de resistencia bacteriana, estado del hospedero y otros son

diferentes en las diversas regiones geograficas

OBJETIVO
Describir la frecuencia y curso clinico de las infecciones en nifios con

diagnéstico de EGC (corroborada por la prueba de NAT y quimioluminiscencia)

qgue acuden al Hospital Infantil de México Federico Gomez (HIMFG).

OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Describir las manifestaciones clinicas de EGC.

e Describir el comportamiento clinico de las infecciones mas frecuentes
en pacientes con EGC.

e Describir el patrén de susceptibilidad antimicrobiana de los diferentes
gérmenes aislados de los pacientes con EGC.

e Describir la respuesta al tratamiento y desenlace de cada proceso

infeccioso en niflos con EGC.

Hospital Infantil de México Federico Gémez 11
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METODOS

Disefio del estudio
Estudio observacional, retrolectivo, transversal y descriptivo.

Poblacion elegible
Nifios que acuden al HIMFG con diagnéstico de EGC.

Las variables a estudiar seran:

e Datos demogréficos.

e Datos clinicos de la enfermedad y las infecciones mas frecuentes.

Estrategia de busqueda de casos: se utilizé la base de datos del Departamento de
Archivo Clinico y los registros del Laboratorio de Inmunologia que incluyeran
pacientes con diagndéstico de inmunodeficiencia primaria o EGC, durante el
periodo de enero de 1990 a marzo de 2007.

Criterios de inclusion y exclusion
Inclusion:

e Menores de dieciocho afos
e Diagnastico definitivo de EGC

e Que lleven seguimiento por el HIMFG
Exclusion

e No contar con el expediente clinico
Eliminacion

e Diagnadstico dudoso de EGC.

Hospital Infantil de México Federico Gémez 12
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RESULTADOS

En el periodo de estudio se identificaron cinco pacientes del sexo
masculino, con una de edad de inicio de los sintomas caracteristicos de esta
enfermedad de 3 meses a 7 afios (con una mediana de 3 afios 3 meses). La edad
de inicio al diagnostico oscild entre 10 meses a 10 afios 6 meses (mediana 5 afios
4 meses). Ninguno de los pacientes tuvo antecedentes de consanguinidad en los

padres.

Dos de los pacientes tuvieron antecedentes familiares de EGC (cuadro 1);
en dicho cuadro se describen las manifestaciones iniciales, edad al diagndstico y
tiempo de retraso. No se reportaron manifestaciones obstructivas a ningun nivel, ni
tampoco asociacién con enfermedades autoinmunes. Tres pacientes tuvieron

estudio histopatoldgico y a uno de ellos se le realizaron dos biopsias (cuadro 2).

Cuadro 1. Resumen pacientes con enfermedad granulomatosa crénica, HIMFG 1990-2007.

Paciente Sexo AHF Manifestacion Edad Evento Retraso Nitroazul
inicial de infeccioso a su | diagnéstico de
primer diagnéstico (meses) | tetrazolio
sintoma
(meses)
1 Masculino | Ninguno Absceso en 84 Neumonia 34 Positivo
piel
2 Masculino | Ninguno Neumonia 72 Neumonia por 54 Positivo
tuberculosis
3 Masculino | +Hermano | Linfadenopatia 9 Linfadenopatia 16 Positivo
4 Masculino Tio Absceso en 31 Neumonia 10 Positivo
materno piel
5 Masculino | Ninguno | Linfadenopatia 3 Infeccién de 7 Positivo
vias urinarias
Hospital Infantil de México Federico Gémez 13
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Cuadro 2. Estudios histopatologicos en pacientes con EGC,
HIMFG 1990-2007.
Paciente | Region Resultado
1 Pulmén Inflamacién cronica
granulomatosa
Ganglio cervical | Linfadenitis cronica
granulomatosa
3 Pulmén Inflamacién crénica
5 Ganglio cervical | Linfadenitis cronica
granulomatosa

A los pacientes 1y 3, debido a un cuadro clinico sugestivo de tuberculosis
se les indic6 tratamiento antifimico (uno de ellos con una reaccién en cadena de la
polimerasa —PCR- positiva para Mycobacterium tuberculosis en un broncoaspirado

e imagenes radioldgicas sugestivas) (Fig 1).

Figura 1. Paciente con EGC.

El diagndstico de EGC se corroboré en todos los pacientes con una prueba
de NAT, asi como quimioluminiscencia (cuadro 3). No contamos con estudios
genéticos en ninguno de los pacientes estudiados ni con los datos cuantitativos de

la quimioluminiscencia del paciente 2.

Hospital Infantil de México Federico Gémez 14
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Cuadro 3. Resultados de la prueba de nitroazul de tetrazolio y quimioluminiscencia en pacientes con
EGC, HIMFG 1990-2007.

Caso Testigo Caso Testigo

Porcentaje | Estimulo | Porcentaje | Estimulo Estimulo Estimulo

reduccion | (D.O.) reduccion (D.O.) (mV) (mV)
Paciente 1 0.066 0.124 0.188 0.430 1.670 3.50 4.400 123.00
Madre 1 0.123 0.350 0.168 0.508 3.500 98.00 3.140 147.60
Paciente 3 0.037 0.064 0.109 0.287 0.972 67.00 0.988 769.00
Madre 3 0.102 0.162 0.250 0.314 | 31.000 56.00 | 197.000 575.00
Paciente 4 0.085 0.192 0.192 0.314 1.829 19.82 1.930 507.96
Madre 4 0.087 0.170 0.170 0.280 | 14.000 128.19 | 231.500 628.00
Paciente 5 0.062 0.076 0.144 0.265 1.700 1.83 13.110 754.52
Madre 5 0.090 0.179 0.184 0.379 8.960 283.55 47.530 | 1164.00

En el cuadro 4 se mencionan los sitios de infeccion y los microorganismos

identificados en cada una de ellas a lo largo de la evolucion de la enfermedad.

Hospital Infantil de México Federico Gémez
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Cuadro 4. Infecciones y aislamientos en cinco pacientes con EGC, HIMFG 1990-2007.

Enfermedades | Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 | Paciente 5 Total
Neumonia 1 2 4 1 8
-B. cepacia | -SA -SA -B. cepacia
-E. cloacae y
M. tuberculosis
*
Piel 1 1 1 3
-SA -SA -SA
Linfadenitis 1 2 3
-SA -SA
OMA 2 1 3
- SA -SA
Gastroenteritis 3 3
- Salmonella
grupo D
Bacteremia 1 1 2
- Salmonella - Salmonella
grupo D grupo D
Fungemia 1 1 2
-Aspergillus - Aspergillus
Spp Spp
Pielonefritis 1 1
-M.
tuberculosis
Apendicits 1 1
-SA
VU 1 1
-P.
aeruginosa
Total 2 4 13 2 6 27
*Por PCR

IVU = infeccién de vias urinarias
OMA = otitis media aguda
SA = sin aislamiento

Se identificd un caso de pielonefritis diagnosticada como tuberculosis renal

antes del diagnostico de EGC.

En cuanto al tratamiento profilactico, cinco pacientes recibieron
cotrimoxasol (uno present6 alergia a las sulfas por lo que se utlizd cefalotina),
cuatro pacientes recibieron itraconazol, cuatro pacientes recibieron interferon

gamma y a uno de ellos se le indicé factor de transferencia.

A la fecha de ultima consulta todos los pacientes permanecen Vvivos.

Hospital Infantil de México Federico Gémez 16
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DISCUSION

La EGC es una enfermedad rara, manifestada por la presencia de
infecciones recurrentes que ponen en peligro la vida. En la revision de la literatura
se encontrd un informe mexicano de Garcia-Cruz cols*® que reportan doce casos

en nuestro pais durante el periodo comprendido entre 1997 y 2001.

En el HIMFG en un periodo de diecisiete afios, identificamos cinco casos,
corroborandose la poca frecuencia de esta enfermedad, considero que los
pediatras al no tener experiencia con esta enfermedad podrian no identificar los

casos y por lo tanto favorecer que la misma pueda ser subdiagnosticada.
En este reporte todos los pacientes fueron del sexo masculino.

La quimioluminiscencia de las madres demostré el estado de portador, no
pudiéndose corroborar esto en un paciente por no contar con el resultado

cuantitativo.

Podriamos asumir que nuestros pacientes presentaron el defecto genético
ligado al cromosoma X. Esto esta acorde con lo reportado en la literatura mundial;
Liese y cols™ reportaron en una serie de once pacientes adultos, que diez fueron
hombres y una mujer pudiendo corroborar herencia ligada al X en ocho de ellos.
Winkelstein y cols'* reportaron una serie de 368 pacientes, de los cuales 316
(85.8%) fueron masculinos y 52 (14.2%) femeninos, identificando la herencia
ligada al X en 259 de los pacientes (70.3%), de los cuales dos eran mujeres que

tuvieron el fenébmeno de Lyon antes descrito.

En el HIMFG la edad al diagnostico fue en promedio de 5 afios 4 meses
(con limites de 10 meses a 10 afios 6 meses). En general en la literatura la edad al
diagnéstico es muy parecida a lo referido en nuestro reporte; en la serie de
Winkelstein y cols,** (en Estados Unidos de Norteamérica), reportan que la
mayoria de los pacientes (76%), fueron diagnosticados antes de los cinco afios de
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edad, 10% antes de los veinte afios y 4% después de los veinte afios; en la serie
de Liese y cols,*® (en Alemania), once pacientes fueron diagnosticados a una edad
promedio de veinticinco afios y en estos dos reportes, la mayoria de los pacientes
tuvieron manifestaciones tempranas de la enfermedad. Comparando nuestros
resultados con los de otros paises en vias de desarrollo - donde las condiciones
sociales pudieran ser mas parecidas a las de nuestros pacientes -, encontramos
que en una serie brasilefia® la edad de diagndéstico oscil6 entre un afio a dieciséis
afios (con una mediana 1 afio 1 mes), en otra serie irani,** la edad oscil6 de 2
meses a 20 afios (con una mediana 5 aflos 6 meses). Con lo que pareciera que

existe un retraso en el abordaje diagndstico en este tipo de pacientes.

Varias explicaciones surgen para justificar lo anterior; una explicacion es
gue nuestro centro hospitalario es un centro de referencia nacional, por lo que
quizas se atienden a pacientes que no pudieron ser diagnosticados o tratados en
otros lugares de la Republica, para finalmente ser enviados a esta institucion; otra
es que exista un desconocimiento del cuadro clinico sugestivo de EGC lo que
favoreceria el retraso diagnéstico, y finalmente algunos de estos pacientes
pudieran ser atendidos en centros de segundo nivel de atencién por enfermedades

infecciosas comunes que pueden responder a tratamientos convencionales.

La manifestacion de inicio mas frecuente en este reporte, fueron
adenopatias, abscesos en piel y neumonia complicada. Las series en otros

paises, muestran el mismo tipo de infecciones o de datos clinicos iniciales*® ** >

17.23.24 3si como de complicaciones posteriores al diagnéstico, siendo la neumonia

el evento infeccioso mas comun que puede causar la muerte del paciente. ** %> 24
Es importante resaltar que la mayoria de estas manifestaciones salen del contexto
de lo habitual; en esta serie encontramos un paciente con una absceso en piel
posterior a un trauma menor y un lactante con un absceso pilonidal y neumonias
complicadas. De igual importancia es el sospechar EGC cuando nos encontramos
con microorganismos atipicos, como lo es Burkholderia cepacia o infeccién por

Aspergillus, y recordar que en los padecimientos infecciosos que presentan los
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pacientes con EGC lo que predomina son los causados por microorganismos

catalasa positivos.®

Es evidente que en paises como el nuestro, donde la tuberculosis tiene una
alta prevalencia, tenemos que ser cautelosos en no subdiagnosticar EGC, ya que
como nos podemos dar cuenta en los resultados de biopsias de nuestros
pacientes, en los tres se reporté inflamacion cronica granulomatosa, lo que puede
llevarnos errébneamente al diagnoéstico de tuberculosis. Por lo que es importante
interrogar todos los antecedentes familiares, asi como la historia de infecciones
previas. Levine y cols,? reportan en un estudio de treinta y dos pacientes con EGC
el estudio de ochenta y ocho biopsias, concluyendo que lo que se puede observar
mas comunmente es inflamacién crénica con o sin la presencia de granulomas, y
qgue la presencia de abundantes macrofagos pigmentados debe alertarnos para
sospechar EGC.

Como parte del espectro clinico de EGC, esti descrita la formacion de
granulomas a diferentes niveles, provocando sintomatologia asociada a
obstruccibn sobre todo de visceras huecas, principalmente en tracto
gastrointestinal y en tracto urinario.'® ® En este reporte no se encontré
sintomatologia obstructiva. Liese y cols’ reportaron que esta complicacién ocurre
en el 5% de los pacientes con EGC, y que es una complicacion de pacientes de
mayor edad y con actividad residual del complejo NADPH oxidasa; siendo esta
quizas una explicacion de por qué en nuestros pacientes no encontramos este tipo

de dato clinico.

Todos nuestros pacientes, cuentan con estudios de laboratorio compatibles
con anemia asi como hipergammaglobulinemia, que son datos identificados desde

las primeras descripciones de EGC.?

El tratamiento profilactico empleado en los pacientes de nuestro reporte es
similar a lo registrado en la literatura mundial, con el empleo de cotrimoxasol,
itraconazol e interferon gamma. Gallin y cols®® en un estudio doble ciego,

aleatorizado y con grupo control, demostraron que la profilaxis con itraconazol es
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efectiva y bien tolerada para la reduccién de la frecuencia de infecciones flngicas.
Existe controversia en cuanto al uso de interferén gamma, Marciano y cols?’
concluyeron que su empleo es seguro y que reduce persistentemente la
mortalidad y frecuencia de infecciones graves. Sin embargo no hay estudios
donde se evalie el efecto del interferon gamma en pacientes con EGC
relativamente asintomaticos contra pacientes con EGC que se encuentran con
deterioro crénico de su estado de salud, ademas de que es un medicamento

costoso, de aplicacion dificil y con efectos adversos.??

Ninguno de nuestros pacientes ha sido sometido a algun procedimiento de
cura definitiva, como lo es el trasplante de médula 6sea. Esta bien descrito que en
pacientes con EGC, el trasplante de médula 6sea es una excelente opcion cuando
se cuenta con un donador relacionado con antigeno leucocitario humano
. 4z . 22, 28 .
idéntico, aunque no hay consenso en cuanto al mejor momento para la
realizacion del trasplante. De igual forma, ninguno de los pacientes de esta serie

ha sido sometido a terapia génica.
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CONCLUSIONES

Se debe estudiar a cualquier paciente con una infeccién inusual o con
presencia de granulomas, asi como historia de infecciones recurrentes, para

descartar algun defecto de los granulocitos.

El diagnostico oportuno de enfermedad granulomatosa crénica permite
instaurar un tratamiento profilactico oportuno, lo cual es importante para evitar

complicaciones.

La prueba de nitroazul de tetrazolio no descarta por completo el diagndéstico
de enfermedad granulomatosa crénica, por lo que siempre se debera corroborar

con un estudio de quimioluminiscencia.

El cuadro clinico en pacientes mexicanos, no varia respecto a pacientes
reportados en otras series de diferentes paises; asi como tampoco varia la flora

microbiana.

Debido a la alta prevalencia de tuberculosis en nuestro pais, debemos ser
cautelosos en no subdiagnosticar enfermedad granulomatosa cronica, dado lo
parecido que pueden ser los cuadros clinicos y los hallazgos histopatolégicos de

estos pacientes.

Todo paciente con enfermedad granulomatosa cronica debe recibir
profilaxis con cotrimoxasol e itraconazol, aun cuando no esta claro en que

pacientes se debe iniciar interferon gamma.
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