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RESUMEN

La enfermedad granulomatosa crénica (EGC) es una inmunodeficiencia primaria que presenta su
defecto en el proceso de fagocitosis. Debido a un defecto a nivel celular en la NADPH oxidasa, la
enzima que cataliza la produccion de superdxido, las células fagociticas no son capaces de generar
superdxido. El superoxido es una sustancia toxica en el sistema de estallido respiratorio y juegan un
papel importante en la destruccion de los invasores extrafios ya que evita que se reproduzcan en el

cuerpo y causen enfermedades.

Debido a que las células fagociticas (i.e neutréfilos y macréfagos) son incapaces de generar el
superoxido, estas tienen problemas para destruir los microorganismos que son catalasa positivos. La
catalasa es producida por bacterias que metabolizan H20. y lo vuelven inocuo, de esta manera
protegen de los productos generados durante el estallido respiratorio. Sin embargo, los
microorganismos que no cuentan con esa enzima producen de manera natural el H20, y el estallido

respiratorio termina su proceso y crea HOCI.

Clinicamente la EGC se presenta mediante infecciones recurrentes ya sea por bacterias y hongos,
generando una inflamacién no regulada. Esto se debe a que las células fagociticas son incapaces de
generar superoxido u otras especies reactivas de oxigeno y como respuesta las células fagociticas
crean fagosomas intracelulares con los microorganismos no destruidos y esto estimula la formacion de

granulomas.

La EGC se caracteriza por afectar directamente la inmunidad innata, aunque también se ha
encontrado que puede afectar a la inmunidad adaptativa. Se han realizado estudios que muestran que
los pacientes con EGC poseen una disminucion de células B de memoria, como las células CD27 que
expresan los linfocitos B activados. Las causas de esto son aun desconocidas. A la fecha, no existen
estudios en la poblacién mexicana que describan si los pacientes con EGC tienen aumento en la

susceptibilidad a bacterias encapsuladas.

Realizamos un estudio descriptivo con el propésito de evaluar si existe un aumento de infecciones en
pacientes con EGC por bacterias encapsuladas. En nuestra cohorte de pacientes, solo 4 pacientes
presentaron infeccion a estas bacterias. Igualmente, evaluamos que sistemas son los mas afectados
en nuestra cohorte de pacientes mexicanos y pudimos observar que la mayoria presento infecciones
en los sistemas respiratorio, gastrointestinal y genitourinario, estos sintomas también son reportados

con mayor frecuencia en pacientes con EGC en otros paises.



Basandonos en los resultados de este estudio descriptivo, nos hace pensar que los pacientes con

EGC no presentan susceptibilidad a bacterias encapsuladas.

MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES

INTRODUCCION

La enfermedad granulomatosa crénica (EGC) es una inmunodeficiencia primaria (IDP) de la
fagocitosis. EGC incluyen a un grupo de enfermedades de caracter hereditario que cursan con

alteraciones del mecanismo de destruccion (muerte celular) de microorganismos.'-

La ECG es una inmunodeficiencia primaria y presenta su defecto en la fagocitosis. Los macréfagos no

son capaces de generar superdxido y esto representa un defecto en su funcién.®

El defecto a nivel celular estd en la fosfato-oxidasanicotinamida-adenina-dinucledtido  (NADPH)
oxidasa, enzima que cataliza la produccion de superoxido. El superdxido se utiliza para generar otras
sustancias toxicas, que juegan un papel en matar a los invasores extrafios y evitar que se reproduzcan
en el cuerpo y causen enfermedades. Estas células desempefian un papel importante en la respuesta

inflamatoria para la destruccién del patdgeno que invade el cuerpo y evita lesiones en el mismo.®

Debido a que las células fagociticas son incapaces de generar superdxido u otras especies reactivas
de oxigeno, dentro los fagosomas intracelulares con los microorganismos no destruidos se estimula la

formacion de granulomas.’

Cuando ese paso en el sistema de estallido respiratorio es disfuncional, las células fagociticas (i.e
neutrdfilos y macréfagos) son incapaces de destruir a microorganismos catalasa positivos. La catalasa
es producida por bacterias que metabolizan H,O, y lo vuelven inocuo, de esta manera protegen de los
productos generados durante el estallido respiratorio. Sin embargo, los microorganismos que no
cuentan con esa enzima producen de manera natural el H2O, y el estallido respiratorio termina su

proceso y crea HOCI.8

Los gérmenes que con frecuencia se han aislado en las infecciones asociadas EGC son:
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, E. coli, Salmonella spp, Serratia spp., Nocardia,
Mycobacterium spp, aspergillus spp, burkholderia cepacia. 8 No se ha reportado susceptibiliad a

bacterias encapsuladas. 910

La superficie bacteriana contiene varias estructuras que activan la respuesta inmune con el propdsito

de destruir la bacteria. Algunas bacterias poseen capsulas compuestas de polisacaridos que



enmascaran las estructuras de la superficie celular para que no se active el sistema inmunolégico; de

esta manera, estas bacterias pueden su destruccion y causar una infeccién en el huésped. °

GENES Y TIPOS DE MUTACIONES

La EGC es causada por mutaciones en cualquiera de los genes que codifican para las subunidades
que conforman la enzima NADPH oxidasa, la glicoproteina gp91phox y las proteinas p22phox,
p47phox, p67phox, p40phox y p21rac. 36 Los tipos de mutaciones que han sido descritas son
deleciones grandes y pequefias (11%), cambios de marco (24%), mutaciones sin sentido (23%),

mutaciones en la regién de empalme (17%) y mutaciones en la region reguladora. (2%). '

Existen mutaciones en 5 genes CYBA, CYBB, NCF1, NCF2 o NCF4 que pueden causar dan como
resultado la produccién de proteinas con poca o ninguna funcidn. Estas proteinas producidas a partir
de los genes afectados son partes (subunidades) que forman parte del complejo enzimatico llamado

NADPH oxidasa, y desempefia un papel esencial en el sistema inmunolégico. 411.12

Existe un estudios recientes que han descrito la funcién de una nueva proteina de transmembrana,
EROS, y la falta de la misma. Las mutaciones en CYBC1/EROS se describieron como una
inmunodeficiencia por la falta de la proteina EROS la cual tiene se piensa que tiene un rol importante

en la respuesta inmune. '3

Si alguna de las subunidades de la NADPH oxidasa no puede ensamblarse o funcionan correctamente
resultan en que los macréfagos no pueden matar invasores extrafos y la actividad de los neutréfilos no
esta regulada. La falta de NADPH oxidasa deja vulnerable a los pacientes a muchos tipos de infeccion

e inflamacion excesiva.!411.12

PATRONES DE HERENCIA

Cuando la enfermedad granulomatosa cronica es causada por mutaciones en el gen CYBB, la
condicion se hereda en un patron recesivo ligado al X. El gen CYBB se encuentra en el cromosoma X,
que es uno de los dos cromosomas sexuales. En los hombres (que tienen solo un cromosoma X), una
copia alterada del gen en cada célula es suficiente para causar la EGC. En las mujeres (que tienen dos
cromosomas X), una mutacion tendria que ocurrir en ambas copias del gen para causar el trastorno.
Debido a que es poco probable que las mujeres tengan dos copias alteradas de este gen, los hombres
se ven afectados por los trastornos recesivos ligados al X con mucha mas frecuencia que las mujeres.
Una caracteristica de la herencia ligada a X es que los padres no pueden pasar los rasgos ligados a X

a sus hijos. En raras ocasiones, las mujeres con una copia alterada del gen CYBB mutado tienen




sintomas leves de enfermedad granulomatosa crénica, como una menor frecuencia de infecciones

bacterianas o por hongos. '1.14

Cuando la enfermedad granulomatosa cronica es causada por mutaciones en los genes CYBA, NCF1,
NCF2 o NCF4, la condicion se hereda en un patron autosomico recesivo, lo que significa que ambas
copias del gen en cada célula tienen mutaciones. Los padres de un individuo con una condicién
autosdmica recesiva lleva cada uno una copia del gen mutado, pero por lo general no muestran signos
y sintomas de la condicién. Los hombres y las mujeres se ven afectados por igual en la herencia

autosomicas recesivas.!!14

INCIDENCIA

La EGC tiene una incidencia mundial de 1 por cada 250 000 recién nacidos vivos. ® Mas del 60 % de
los enfermos presenta una herencia recesiva ligada al X; entre el 30% y el 40% la heredan de forma
autosoémica recesiva; y en el 10 % existen nuevas mutaciones que se generan en la célula germinal
durante la embriogénesis.'3415, La Sociedad Latinoamericana de Inmunodeficiencias (LASID) estudio
una cohorte de 71 pacientes de cinco paises de Latinoamérica, incluido México. La EGC ligada al X
estuvo representada con mayor frecuencia (75%), seguida de defectos en p47phox (23%). Lugo S. et
al., describié una cohorte de 161 pacientes con inmunodeficiencias primarias, entre ellos 27 pacientes
con EGC.6

Las primeras manifestaciones clinicas de la EGC pueden aparecer desde la etapa de lactante hasta la
edad adulta. Aunque, La mayoria de los se casos presentan en la infancia. Los pacientes son
susceptibles a infecciones recurrentes graves causadas por bacterias, hongos y micobacterias.
Ademas, hay formacion de granulomas en cualquier parte del organismo. Los pacientes suelen tener

supuraciones prolongadas a nivel cutaneo y ganglionar, con resolucion lenta y cicatrices residuales.
13,1517

Las lesiones de la enfermedad granulomatosa crénica muestran una mezcla de inflamacion
granulomatosa cronica, necrosis y supuracion; los organos afectados con mayor frecuencia son:
ganglios linfaticos, piel, pulmones, higado, aparato digestivo y otros; las lesiones pueden ser grandes y
numerosas, lo cual puede ocasionar efecto de masa e incluso obstruccion con la consecuente

disfuncion de los érganos afectados." '8

El desarrollo de las células B abarca una serie de etapas que comienzan en el tejido linfoide primario

(médula fetal), con una posterior maduracion funcional en el tejido linfoide secundario (Ganglios



linfaticos y Bazo). El punto final funcional es la producciéon de anticuerpos por células plasmaticas y

células B de memoria. 921

Las células etapas de desarrollo de células B son: (1) Células pro-B: sin expresion de CL (cadenas
ligeras) o CP,(cadenas pesadas) (2) célula pre-B: CP (citoplasmica), pero sin expresién de CL, (3)
Célula B: expresion de CP y CL. Se pueden distinguir etapas sucesivas del desarrollo de células B por

la expresion correlacionada de varios marcadores de superficie celular.222

Durante el desarrollo de la célula B este tiene que pasar por varios procesos como: (1)

Reordenamientos Genéticos Ordenados, (2) Exclusion Alélica y (3) Tolerancia de Células B.22

Las células B auto-reactivas se eliminan o inactivan durante su desarrollo. La mayoria de las
respuestas de las células B dependen de la ayuda de las células T, por lo que la tolerancia de las
células T ayuda a asegurar que no se generen anticuerpos contra uno mismo. La hipermutacion
somatica puede potencialmente generar nuevas especificidades de autoactividad después de que las

células B encuentren antigeno.2

Las bacterias encapsuladas contienen una capsula compuesta de polisacaridos que las protege de un
ataque directo de los macréfagos. El cuerpo responde ante esta infeccion mediante la secrecion de
anticuerpos IgG utilizando el sistema de inmunidad adaptativo humoral. La IgG se pega a la superficie
de la membrana de la bacteria (opsonizacién) lo cual ayuda a los macrofagos para destruir estas

bacterias. 23.24

Los macrofagos son células inmunes especializadas en la eliminacion de sustancias extracelulares
degradadas a través de la fagocitosis. Una citoquina importante producida por los macrofagos es el
TNF-a, que induce la vasodilatacion y facilita la infiltracion de monocitos y linfocitos. Los macréfagos
también liberan otras citoquinas proinflamatorias tales como IL-1, IL-6, IL-12 e IL-23. Junto con el TNF-
a, estas citoquinas promueven la infiltracion de leucocitos y la activacion de las células T, al mismo
tiempo inhiben las células T reguladoras (Treg) y la apoptosis de las células T. Estos macrofagos
activados son importantes en la inflamacion mediada por células que se observa en los granulomas,

pero también inducen dafio al tejido.*

El enfoque principal en la inflamacién granulomatosa se ha dirigido previamente a la disfuncién de
macrofagos y células T. Sin embargo, ademéas de los macréfagos y las células T, los infiltrados de

células B estan presentes en el tejido granulomatoso.*



Las células B probablemente son esenciales para el desarrollo de granulomas, como lo indican dos
hallazgos: primero, los pacientes con Inmunodeficiencia comun variable (ICV) pueden desarrollar
granulomas, mientras que los pacientes con agammaglobulinemia ligada al X no lo hacen. ICV y los
pacientes con agammaglobulinemia ligada tienen una deficiencia de anticuerpos debido a la disfuncion
de las células B, pero las células B maduras estdn completamente ausentes en la
agammaglobulinemia ligada al X. En segundo lugar, en un modelo de granulomas en ratones, la
ausencia de células T no afectd la capacidad de formaciéon de granulomas, mientras que los

granulomas no se formaron en ausencia de células B. 24

Otro estudio hecho en humanos ha sugerido que la disminucién en las células B de memoria es el
resultado de una generacion dafiada de, por ejemplo, la zona marginal esplénica, o de su
reclutamiento especifico para tejido granulomatoso. ElI mismo estudio ha encontrado que las

complicaciones granulomatosas estan asociadas con nimeros mas bajos de células B de memoria 2

Los pacientes con EGC tienen niveles elevados de inmunoglobulina (Ig)s IgM 1gG IgA en suero y
susceptibilidad a infecciones recurrentes. El aumento de concentraciones de inmunoglobulina refleja la

respuesta a la infeccion crénica. 6

ENFERMEDAD GRANULOMATOSA CRONICA Y CELULAS B

En un articulo Mohsenzadegan M, et al., en este estudio de alteracion de las células virgenes y de
células B1a en encontraron mayores niveles de células CD5 positivas. (Células B1a) en pacientes con
EGC. Se han identificado las células B-1a (CD5 +) como potenciales contribuyentes a enfermedades
como el lupus vy el lupus discoide. Los niveles elevados de células B CD5 + en pacientes con EGC
puede explicar la mayor frecuencia de enfermedades autoinmunes en estos pacientes y pueden

conectar este hallazgo a deficiencia de NADPH oxidasa en las células B de EGC pacientes. 8

Mantovani L, et al., en un estudio de pacientes con EGC vio niveles significativamente mas altos de
células B virgenes (IgD + / CD27-) y células B1a (CD5 +)., pero niveles méas bajos de células B de
memoria (IgD- / CD27 +) en EGC82. Sin embargo, a pesar de que hay una disminucion de células B
de memoria (CD27+) los pacientes con EGC mantiene una respuesta inmunoldgica humoral intacta. 25
Hay estudios que han visto la correlacion entre un sistema defectuoso de NADPH oxidase y la

reduccién de células B de memoria CD 27+.26

Matharu, K. et al., en su estudio confirmé que a pesar de la disminucién de células B de memoria
circulantes en pacientes con EGC, ellos todavia pueden montar una respuesta inmunologica normal

con anticuerpos cuando estos son vacunados con antigenos como la influenza.?’



Un estudio hecho por S. Moir, et al, encontré que en los pacientes con EGC, las células B de memoria
estaban disminuidas, pero no tenian un defecto funcional. Los anticuerpos IgG producidos estaban
normales y generaban una buena respuesta ante la influenza. Este sirve como una potencial
explicacion de que a pesar de que las células B de memoria estan disminuidas ellas son capaces de

montar una respuesta humoral adecuada y proteger al huésped de infecciones. 25

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La EGC es una deficiencia genética en la enzima NADPH oxidasa. Se presenta por una alteracién en

cualquiera de los componentes del sistema de la NADPH oxidasa, como resultado de mutaciones que

afectan los genes que codifican para las proteinas del la NADPH oxidasa.

Por lo tanto, aunque los pacientes con EGC tienen un defecto solo en la produccion de ROS (especies
reactivas del oxigeno), y por tanto su incapacidad para matar eficientemente a ciertos microbios

patogenos puede ser un efecto directo e indirecto de esta deficiencia.

Las manifestaciones clinicas de la EGC pueden surgir en cualquier edad, pero con mayor frecuencia
en la infancia. Los pacientes con EGC son particularmente susceptibles a Staphylococcus aureus,
especies de Aspergillus, especies de Nocardia y una variedad de bacilos entéricos gramnegativos que
incluyen Serratia marcescens, especies de Salmonella y Burkholderia cepacia. Muchos de estos
organismos contienen catalasa, que evita que los fagocitos EGC utilicen peroxido de hidrégeno
generado por microbios para promover la muerte de organismos ingeridos. Otros organismos que
muestran un aumento de la virulencia en pacientes con EGC incluyen Mycobacterium tuberculosis y
Candida. Los microorganismos mas comunmente aislados incluyen bacterias especialmente catalasa
positiva, como Staphylococcus aureus y bacilos gram-negativos, especies de Nocardia, hongos como

Aspergilius fumigatus, Candida albicans, Candida glabrata y Pseudallescheria boydii.

Estos pacientes presentan manifestaciones clinicas a neumonia, abscesos (piel, tejido, 6rganos),
adenitis, osteomielitis, Bacteremia / fungemia, Infecciones superficiales de la piel (celulitis / impétigo),
especialmente infecciones bacterianas severas o recurrentes son las mas frecuentes. La neumonia es
la infeccion pulmonar mas comun, pero los pacientes también pueden tener abscesos pulmonares,
empiema y linfadenopatia hiliar. Estos pacientes con EGC frecuentemente tienen abscesos, los sitios
mas comunes para los abscesos son el perianal y el higado. Alteracion hepatica se han observado en
un tercio de los pacientes (abscesos hepaticos y la hepatomegalia), gastroenteritis (dolor abdominal,
diarrea, colitis, proctitis, estenosis, fistulas y obstruccion) y otitis también son infecciones frecuentes en

estos pacientes afectados.



Hasta la fecha no existen estudios en la literatura en donde se evidencie si existe algun tipo de
susceptibilidad a bacterias encapsulas, se conocen que la EGC tiene mayor susceptibilidad a bacterias
catalasa negativa. La EGC no tiene alteracion en la inmunidad humoral, sin embargo se ha identificado
que en estos pacientes se encuentran con células B de memoria disminuidas y con una cantidad de
células virgenes de normal a aumentadas. Estos pacientes tienen una inmunidad humoral adecuada
pero subpoblaciones de células B anormales y responden adecuadamente a bacterias encapsuladas,
sin embargo existen datos en México que evidencien que tipo de bacterias afectan a estos pacientes,

incluyendo las bacterias encapsuladas.

JUSTIFICACION

La EGC es una deficiencia genética en la enzima NADPH oxidasa. Se presenta por una alteracion en

cualquiera de los componentes del sistema de la NADPH oxidasa, como resultado de mutaciones que

afectan los genes que codifican para las proteinas del la NADPH oxidasa.

Por lo tanto, aunque los pacientes con EGC tienen un defecto solo en la producciéon de ROS (especies
reactivas del oxigeno), y por tanto su incapacidad para matar eficientemente a ciertos microbios

patdgenos puede ser un efecto directo e indirecto de esta deficiencia.

Las manifestaciones clinicas de la EGC pueden surgir en cualquier edad, pero con mayor frecuencia
en la infancia. Los pacientes con EGC son particularmente susceptibles a Staphylococcus aureus,
especies de Aspergillus, especies de Nocardia y una variedad de bacilos entéricos gramnegativos que
incluyen Serratia marcescens, especies de Salmonella y Burkholderia cepacia. Muchos de estos
organismos contienen catalasa, que evita que los fagocitos EGC utilicen peroxido de hidrégeno
generado por microbios para promover la muerte de organismos ingeridos. Otros organismos que
muestran un aumento de la virulencia en pacientes con EGC incluyen Mycobacterium tuberculosis y
Candida. Los microorganismos mas comunmente aislados incluyen bacterias especialmente catalasa
positiva, como Staphylococcus aureus y bacilos gram-negativos, especies de Nocardia, hongos como

Aspergilius fumigatus, Candida albicans, Candida glabrata y Pseudallescheria boydii

Estos pacientes presentan manifestaciones clinicas a neumonia, abscesos (piel, tejido, 6rganos),
adenitis, osteomielitis, Bacteremia / fungemia, Infecciones superficiales de la piel (celulitis / impétigo),
especialmente infecciones bacterianas severas o recurrentes son las mas frecuentes. La neumonia es
la infecciéon pulmonar mas comun, pero los pacientes también pueden tener abscesos pulmonares,
empiema y linfadenopatia hiliar. Estos pacientes con EGC frecuentemente tienen abscesos, los sitios

mas comunes para los abscesos son el perianal y el higado. Alteracidén hepatica se han observado en



un tercio de los pacientes (abscesos hepaticos y la hepatomegalia), gastroenteritis (dolor abdominal,
diarrea, colitis, proctitis, estenosis, fistulas y obstruccion) y otitis también son infecciones frecuentes en

estos pacientes afectados.

Se evidencio una alteracion de las células B periféricas, un nivel significativamente mas bajo de células
B de memoria y niveles mas altos de células B virgenes en pacientes con EGC. Estos hallazgos
sugieren que la deficiencia de los componentes de la NADPH oxidasa puede afectar la diferenciacion
de las células B virgenes a las células B de memoria y, especialmente, influye en la expresion de
CD27 en las células B de memoria. De hecho, podria haber una deficiencia en la conversion de células
B virgenes a células B de memoria en pacientes con EGC. Con respecto al mecanismo responsable,
se ha demostrado que los componentes de la NADPH oxidasa (en su mayoria p47phox) en las células
B pueden estar involucrados en un sistema distinto al de la NADPH oxidasa que produce superdxido y
desempefiar un papel en el sistema de sefalizacion y activacion de algunos factores de transcripcion

en Células B.

De acuerdo con nuestros hallazgos, Bleesing et al mostraron una profunda reduccién en la
contribucién de las células B CD27 + al compartimiento de células B periféricas en pacientes con EGC
y mostraron su correlacion con el sistema NADPH oxidasa defectuoso. Se ha reducido el numero de
células B CD27+.

Se a identificado un subconjunto de células B, definido por la expresion de CD5 (conocida como
células B1a15) que podria contribuir a la EGC. Los niveles elevados de células B CD5 + en pacientes
con EGC pueden explicar la mayor frecuencia de enfermedades autoinmunes en estos pacientes y
pueden relacionar este hallazgo con la deficiencia de NADPH oxidasa en las células B de los pacientes
con EGC.

Los pacientes con EGC tienen una inmunidad humoral normal a pesar de tener células B de memoria
disminuidas y con células virgenes aumentadas, ademas de hipergammaglobulinemia. Los pacientes
tienen una susceptibilidad a bacterias catalasa negativas, sin embargo no hay alguna cohorte que
afirme que no tienen susceptibilidad a bacterias encapsuladas. El conocer que tipo de bacterias
afectan a los pacientes Mexicanos con EGC, incluyendo las bacterias encapsuladas nos orientaria

hacia una terapéutica mas especifica para estos pacientes.



La Unidad de Investigacion en Inmunodeficiencias es centro de referencia nacional para el diagnéstico
y estudio de las inmunodeficiencias primarias, cuenta con investigadores con experiencia y con la

infraestructura para desarrollar el proyecto.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Establecer si existe aumento en la susceptibilidad de baterias encapsuladas que afectan la inmunidad
humoral en una cohorte de pacientes con enfermedad granulomatosa cronica con células B de

memoria baja.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Calcular el porcentaje de bacterias encapsuladas encontradas en una cohorte de pacientes
con perfil de células B bajas con enferemdad granulomatosa crénica.

e Identificar que bacteria encapsulada se encontrd con mayor frecuencia en una cohorte de
pacientes con perfil de células B bajas con enferemdad granulomatosa crénica.

e Describir las caracteristicas demograficas de la cohorte de pacientes con perfil de células B

bajas con enfermedad granulomatosa crénica

MATERIAL Y METODOS

La muestra seleccionada se realizo a partir de una base de datos de 35 pacientes que acudieron al
Instituto Nacional de Pediatria que presentaron manifestaciones clinicas compatibles con EGC y se les
haya realizado el diagnéstico de EGC. A todos los pacientes se le realizo el diagndstico mediante
citometria de flujo mediante la técnica de 123- Dihidrorodamina (DHR) donde se evidencio una
oxidacion disminuida, ademas de que los pacientes cuenten con una oxidacion disminuida se tomaron

en cuenta los pacientes en los que se haya determinado las subpoblaciones de células B .

En los criterios de inclusidon se incluyeron ambos géneros masculinos y femenino, la edad se
cuantificara en meses cumplidos de edad. Los criterios de exclusién son: que no contemos con todos
los datos disponibles que investigaremos, que no deseen participar en el estudio. Estara constituida
por todos los pacientes evaluados en el periodo de estudio que cumplan con los criterios de inclusion y
exclusion.

Se realizd un estudio descriptivo observacional, los 35 pacientes que presentaron el diagnostico de
EGC y que contaron con células B virgenes aumentadas y células B de memoria disminuidas. Se

revisaron los expedientes clinicos impresos y/o electronicos de los pacientes atendidos y/o




hospitalizados en el Instituto Nacional de Pediatria que contaron con los criterios de inclusién. Las
pruebas estadisticas comprendieron basicamente estadistica descriptiva realizado en Microsoft Excel

2016®. En base a los datos de la hoja de Excel se calcularon los porcentajes.

Se describira la edad y género en la poblacién afectada, cual es la mutacién y gen mas frecuente, se
realizara un andlisis por aparato y sistema para describir cual se encuentra mas afectado por
infecciones, ademas de identificar cuales son los sintomas y signos mas involucrados, se identificara si

presentan o no susceptibilidad a bacterias encapsulas y cuales son las més frecuentes.

VARIABLES

Variables Demograficas

Variable Definicién Definicién | Tipo de Escala de | Unidad de
conceptual operacional | Variable Medicidn | Medicion
Tiempo transcurrido Meses
Edad a partir del ; Cuantitativa Numerica | Meses
cumplidos

nacimiento

Género al que

Femenino/ | Cualitativa 1.Masculino

Genero E:cr:tiee?’?:e ¢l Masculino | (Dicotomica) Nominal | 5 Femenino
Variables Descriptivas
Categoria
. . ay 1: Si
(I::)eflmclon Opciones .| Cualitativa/Cuantitativa
onceptual Categoria
2: No
S. Pneumoniae
S. Pyogenes
S. Agalactiae
N. Meningitides Categoria
Adentes Bacteria quees | K. Pneumonige | 1:S
Ingf’ecciosos capaz de producir | H. Influenzae Tipo Categoria Cualitativa
una enfermdad B 2:No
P. Aeruginosa
C. Neoformans
Y. Pestis
B. Anthracis




Neumonia
Abscesos
Osteomielitis
Convulsiones
BCG

Otitis media aguda
Categoria
1. Si

Categoria Cualitativa
2:No

Signos y sintomas | Hematuria

Manifestaciones | que se presentan | Infeccion de vias
Clinicas en una urinarias

enfermedad Hepatomegalia

Sinusitis

Dolor abdominal

Meningoencefalitis

Hepatomegalia

ANALISIS ESTADISTICO

Caracteristicas de los pacientes

La muestra total de pacientes para este estudio fue de treinta y cinco pacientes. La distribuciéon por
genero fue de 28 (80%) para pacientes masculinos y 7 (20%) para pacientes femeninos. La mediana
de edad fue 89 meses y el rango etario fue de 48 a 156 meses de edad. Tabla 1 .Por tipo de herencia,
la mutacion mas frecuente fue CYBB ligada al X (n=23), seguida por autosémica recesiva NCF2 (n=8),

CYBA (n=2) y NCF1 (n=2) que se heredan de manera recesiva.
Frecuencia de afeccion de acuerdo a Aparatos y Sistemas y Signos y Sintomas.

Se agruparon los sintomas para clasificarlos por aparatos y sistemas para determinar cual era el mas
afectado; por orden de afeccidn: respiratorio 30 (86%), gastrointestinal 22 (63%), sistema linfatico 20
(57%), genitourinario 14 (40%), sistema nervioso 8 (23%), sistema hematopoyético 6 (17%), aparato

otorrinolaringoldgico 3 (9%), sistema dseo 2 (6%).

Las manifestaciones mas frecuentes por orden de frecuencia fueron abscesos 29 (83%), neumonia 29
(83%), linfadenitis 20 (57%), hepatomegalia 18 ( 51%), BCG (bacilo Calmette-Guérin) 14 (40%),

Infeccién de vias urinarias 13 (37%), diarrea 11 (31%), convulsiones 7 (20%), hematuria 7 (20%), dolor




abdominal 6 (17%), trombocitopenia 5 (14%), sinusitis 5 (14%), adenitis mesentérica 4 (11%), otitis

media aguda 3 (8.6%), osteomielitis 2 (6%), anemia hemolitica 1 (3%) y meningoencefalitis 1 (3%).

Los pacientes que tuvieron infeccion por bacterias encapsuladas fueron 4 (11%) y 31 (89%) no
presentaron infeccion por encapsuladas. Los agentes encapsulados mas frecuentes fueron P.
Aeruginosa (n=2), S. Pneumoniae (n=1) y por tltimo K. Pneumoniae (n=1) Tabla 2 se muestran todas

las bacterias halladas

DISCUSION

La mayoria de los pacientes estudiados presentaron la mutacién genética més frecuente la cual es

ligada al X recesiva (CYBB) la cual codifica la subunidad gp91phox, esta se presenté en 65% de los

pacientes. Muchos paises han reportado que esta es la mutacién mas frecuente. 211.28.29

En la muestra de pacientes que estudiamos pudimos encontrar que los aparatos y sistemas que mas
se encontraron afectados fueron respiratorio, gastrointestinal y genitourinario. Estos hallazgos son muy

similares a lo que otros investigadores han encontrado en sus respectivos estudios. 320

Se ha descrito en muchos articulos que los pacientes con EGC tienen susceptibilidad a las bacterias y
hongos que son catalasa positiva. Entre ellos los mas frecuentes son Staphylococcus aureus,
Burkoholderia cepacia, Serratia marcescens, Norcardia spp., Aspergillus spp, BCG, Salmonella spp y
Mycobacterium tuberculosis. 215 TABLA 4 Realizamos una busqueda exhaustiva en buscadores de
publicaciones cientifica y no encontramos estudios que han describan la presencia de bacterias

encapsuladas con EGC.%.10

La capsulas de algunas bacterias patdgenas de las vias respiratorias, como Actinobacillus
actinomycetemcomitans serotype b, S. pneumoniae y algunas cépsulas de K. pneumoniae pueden
disminuir la expresion de citocinas proinfamatorias IL-6 e IL-8 que disminuyen la maduracién de las
células plasmaticas, la cantidad de anticuerpos y la migracion de las células fagociticas hacia los sitios
de infeccién. Esta alteracién en la regulacion evita que se de una respuesta inmune no especifica y

proporciona un mecanismo para evitar la fagocitosis. 910

Los polisacaridos capsulares que rodean las bacterias enmascaran los patrones moleculares
asociados a patégenos subyacentes (PAMP), el sistema inmune lo reconoce por Toll-Like-Receptor
(TLR). Sin embargo, algunas cépsulas bacterianas interfieren con el reconocimiento de PAMPs por

TLRs, disminuyendo la produccion de citoquinas. Polisacaridos capsulares de Enterococcus faecalis

13




serotipo C y D disminuye el reconocimiento de acido lipoteicoico por TLR2, y Salmonella Vi-capsule

impide el reconocimiento de TLR4. 910

Algunas bacterias patdgenas han desarrollado varias estructuras, como el &cido sialico de la capsula
K1 de E. coli o la hialurénica. acido de la capsula de S. pyogenes, que tiene propiedades funcionales
idénticas a las del huésped y se une a los inhibidores del complemento capaz de prevenir la activacion

del complemento..10

Los resultados de este estudio muestran que los pacientes con enfermedad granulomatosa crénica
poseen una buena respuesta a agentes encapsulados. Tan solo 4 pacientes (11%) presentaron
infeccion por agentes encapsulados; mientras tanto 31 pacientes (89%) no presentaron infeccién por
agente encapsulado, y de estos pacientes pacientes el K. pneumoniae es el que afecta a los pacientes
con inmunidad humoral.®1%Tienen capsula, pero tienen otras formas de producir enfermedad, como

toxinas por eso no son exclusivas de alguna condicién de IDP.

Muchas de las bacterias que causan enfermedades infecciosas se multiplican en los espacios
extracelulares del cuerpo y la mayoria de los patdgenos intracelulares se propagan al pesar de una
célula a otra a través de los fluidos extracelulares. Los espacios extracelulares estan protegidos por la
respuesta inmune humoral, en la que los anticuerpos producidos por las células B causan la
destruccion de microorganismos extracelulares y evitan la propagacion de infecciones intracelulares.
La activacion de las células By su diferenciacion en células plasmaticas secretoras de anticuerpos es
activada por el antigeno y generalmente requiere célula T CD4 de ayuda. Las células TH2 ayudan en
la activacion de las células B mediante la estimulacion co-estimulatoria por parte de CD40 y
CD40L(CD154), TCR y MHC-2 por parte de la célula B, CD28 y CD80. Las células T tienen un papel
en el inicio de la hipermutacion somatica de los genes y controlan el cambio de isotipo mediante la
secrecion de interleucinas IL- 4,IL-5,IL-6 y de esta manera ayuda a la célula B para que se active y

desarrolle una respuesta inmune adecuada hacia el patégeno.30-32

Las células B también tienen TLR un atributo que le ayuda a reconocer patégenos invasores tales
como bacterias extracelulares. En el caso de bacterias encapsuladas, las células B utilizan TLR-2 el
cual reconoce lipoproteinas y peptidoglicanos que se encuentran en la superficie capsular de la
bacteria para desarrollar una respuesta inmune adaptativa. %0-32, La funcion reducida de la NADPH
oxidasa en las células B esta asociada a niveles altos de TLR7 y TLR 9 mRNA asi como en la
hiperactivacion de p38MAPK. la estimulacion de TLR7 y 9 en células B humanas promueven la

produccion intracelular de RLO, lo que esta ligado a la funcionalidad de NADPH oxidasa.3?



Los anticuerpos contribuyen en la inmunidad adaptativa de diversas maneras. Para ingresar a las
células; los virus y las bacterias intracelulares se unen a moléculas especificas en la superficie de la
célula humana. Los anticuerpos que se unen a la superficie del patdgeno y neutralizan al patégeno.
Los anticuerpos al estar adheridos a los patégenos también previenen que las bacterias liberen toxinas

y causa mayor dafio a nivel celular. 31

También, los anticuerpos facilitan la captacion del patdgeno por las células fagociticas especializadas
para destruir las bacterias ingeridas (macrofagos). Los anticuerpos hacen esto de dos maneras.
Primero, los anticuerpos unidos que recubren el patogeno son reconocidos por los receptores Fc en
las células fagociticas que se unen a la regién C (constante) del anticuerpo. Este proceso de
opsonizacion sirve para mejorar la fagocitosis. Segundo, otro proceso similar es donde los anticuerpos
unidos a la superficie de el patdgeno pueden activar a el complemento y esto al final crea poros en la

superficie del patégeno promoviendo su destruccion. 3134

CONCLUSION

A pesar de que los pacientes con enfermedad granulomatosa crénica tienen una disminuciéon de

células B de memoria, ellos todavia poseen una respuesta inmune humoral efectiva lo cual le permite

combatir contra patdégenos encapsulados.

Aducimos que la respuesta humoral de estos pacientes permanece intacta. A pesar de que estos
pacientes tienen un numero disminuido de células B de memoria; los pacientes con EGC tienen niveles
normales y aumentados de células B virgenes. Las células B virgenes todavia funcionan de manera
normal. Esto significa que la respuesta humoral es capaz de responder mediante el proceso de

respuesta inmune adaptativa.



ANEXO

Tabla 1. Caracteristicas demograficas

Caracteristicas basales

n=35
Genero
Mujer 7 (20)
Hombre 28 (80)
Edad, meses 89 (48-156)
Lo)s datos estan expresados como n (%), y mediana (rango 25-
75

Tabla 2. Agentes infecciosos ( bacterias encapsulada)

Agentes infecciosos
n=35

S. Pneumoniae
S. Pyogenes
S. Agalactiae
M. Meningitides
K. Pneumoniae

C. Neoformans

P. Aeruginosa

Y. Pestis

B. Anthracis

Otras

Los datos estan expresados como n (%)

1
0
0
0
1
H. Influenzae tipo B 0
0
2
0
0
0




Tabla 3. Bacterias mas frecuentes en pacientes con EGC
en diferentes paises

INDIA Staphylococcus aureus Aspergillus, Burkholderia cepacia y Candida.

ESPANA | Aspergillus sp. (10), Staphylococ- cus sp. (7), Salmonella sp. (6), Serratia sp. (5)
Pseudomonas aeruginosa (4), Klebsiella sp. (4), Proteus sp. (3), Leishmania sp. (2)

CHINA Staphylococcus aureus (6), Klebsiella pneumonia (4), Moraxella catarrhalis (3),
Streptococcus  pneumonia (3), Escherichia coli (2), Enterobacter cloacae (1),
Haemophilus influenza (1), y Enterobacter aerogenes(1)

USA Staphylococcal spp (25%), Serratia, Candida, Klebsiella, Aspergillus, Paecelomyces,
Nocardia, Salmonella, Burkholderia, Candida, Pseudomonas.

ITALIA Aspergillus spp (34%), Candida spp, Staphylococcus aureus
Gram negativos: Serratia marcescens Burkolderia cepacia
Mycobacteria, Actinomyces israelii and Peptostreptococcus,

ALEMANIA | Staphy lococcus aureus (30%)
Gram negativos Pseudomonas spp (14/151 or 9%), Salmonella species (6%), Klebsiella
species (5%), Escherichia coli (5%), Proteus species (2%), and Enterobacter species
(2%)

AMERICA | S. aureus (20.3%), B. cepacia complex, S. marcescens(8.7%), Nocardia, and Aspergillus

LATINA spp (13%), E. coli (4.3%), Candida spp(8.7%), Klebsiella spp (10.1%). Salmonella

spp(7.2%), Nocardia spp (2.9%), BCG (30.4%).




EGIPTO Staphylococcus aureus (3/8), Aspergillus sp. 3/8 Klebsiella, Pseudomonas aeruginosa,

micobacterias atipicas Candida albicans (1).

IRAN Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Salmonella spp, Shigella Serratia marcescens,

Klebsiella

Pseudomonas aerugi- nosa y Bacillus subtilis

JAPON Aspergillus (45/ 174)
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