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1. ENFERMEDAD GRANULOMATOSA CRÓNICA (DEFINICIÓN) 

La Enfermedad Granulomatosa Crónica (EGC), es una inmunodeficiencia 
primaria con una base genética heterogénea, que en general se caracteriza por 
infecciones bacterianas y fúngicas recurrentes, que amenazan la vida y condiciona 
la formación de granulomas1.  

Es causada por una alteración en la producción del anión superóxido  de los 
fagocitos (neutrófilos, macrófagos, eosinófilos), que resulta en una incapacidad 
para destruir ciertas bacterias y hongos generalmente catalasa-positivos, con 
formación de granulomas inflamatorios en los tejidos 1 y probablemente un riesgo 
incrementado de desarrollar enfermedades autoinmunes 2. El diagnóstico se 
realiza mediante pruebas de función de los neutrófilos, y se determina por 
genotipo el defecto exacto. 

Comprende cinco defectos genéticos en las subunidades proteicas del 
complejo enzimático Nicotinamida Adenina Dinucleótido Fosfato (NADPH) 
oxidasa, cuya función es generar especies reactivas de oxígeno (ROS) a partir de 
la fagocitosis de microorganismos, que, entre otros mecanismos microbicidas, 
liberan y activan proteasas de gránulos azurófilos de proteasas (catepsina G y 
elastasa) 3.  

Mutaciones en cualquiera de estos 5 genes que codifican para el complejo 
NADPH oxidasa, causan EGC, la cual tiene una incidencia aproximada de 
1:250,000 recién nacidos vivos 4. En alrededor del 70% de los casos se 
encuentran defectos recesivos ligados al cromosoma X en NOX2 (gen CYBB, 
locus Xp21.1) y son los más severamente afectados; En el 20-33% de los casos, 
se encuentran defectos autosómicos recesivos en p47phox (gen NCF1 locus 
7q11.23) en los cuales parecen tener una mejor sobrevida (49.6 años vs 37.8 años 
en EGC ligada a X); y el porcentaje restante para defectos en p22phox (CYBA: 
16q24) y p67phox (NCF2, 1q25), que son muy raros (aproximadamente 5% cada 
uno).  

 

2. FISIOPATOLOGÍA 

 

El “estallido respiratorio” incluye la conversión catalítica del oxígeno 
molecular  al radical libre superóxido (O2

-), que a su vez origina peróxido de 
hidrógeno (H2O2), ácido hipocloroso (HOCl), y radical hidroxilo (OH-), los cuales 
juegan un papel importante en la destrucción de bacterias y hongos patógenos. La 
enzima que cataliza el estallido respiratorio es NADPH oxidasa, y la producción de 
superóxido puede mediar la defensa intracelular del anfitrión indirectamente 
mediante la activación de proteasas en los neutrófilos 5. El flujo de electrones a los 
fagosomas es compensado por el flujo de cationes a través de la membrana del 

Margarita
Texto escrito a máquina
ANTECEDENTES
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fagosoma resultando en alcalinización y cambios tónicos al interior de la vacuola, 
lo que es en sí mismo deletéreo para los microorganismos fagocitados.  

El incremento iónico permite la solubilidad y activación de los gránulos, 
como la Elastasa de los neutrófilos y la Catepsina G, lo que conduce a la 
formación de una matriz de proteoglicanos aniónica en los gránulos primarios. En 
la EGC dicha matriz de gránulos no se forma después de la fusión con el 
fagosoma. Los neutrófilos también liberan proteínas citolíticas y granulares como 
la cromatina (histonas), que se mezclan para formar trampas extracelulares de 
neutrófilos (NETs), las cuales actúan contra bacterias y hongos.  En la EGC los 
neutrófilos son deficientes en la formación de NET´s, lo cual se resuelve después 
de terapia génica en pacientes con X-EGC y Aspergilosis pulmonar refractaria a 
tratamiento 6.  

Algunos estudios recientes sugieren un papel adicional de la NADPH 
oxidasa en el proceso de depuración  de neutrófilos activados e infectados 

mediado por macrófagos. Se ha encontrado disminución de PPAR, que se 
caracteriza por la regulación positiva de las proteinasas de los macrófagos 
involucradas en la apoptosis celular 7. Los esteroides sistémicos se utilizan en el 

tratamiento debido a que previenen la producción de TNF- y promueven la 
fagocitosis de neutrófilos activados 8.  

3 .CUADRO CLÍNICO  

La disregulación de los linfocitos Th-17 controladores condiciona 
infecciones severas recurrentes e inflamación, ocasionando formación de 
granulomas 9, a pesar del progreso significativo en antibioticoterapia y 
antifúngicos. Grandes estudios han demostrado un rango de infecciones de 0.15 a 
0.3 por paciente al año 10. Los sitios de infección más frecuentes son: piel, 
ganglios linfáticos, pulmón e hígado. Ocasionalmente los pacientes pueden 
presentar fiebre de bajo grado e incluso estar asintomáticos, por lo que en estos 
casos se utilizan estudios de imagen  para el monitoreo y marcadores de 
inflamación como PCR y VSG. 

En Norteamérica y Europa predominan los siguientes microorganismos: 
Staphylococcus aureus 30% (linfadenitis, absceso hepático), Burkholderia spp 
(neumonía necrosante, sepsis), Serratia marcescens (úlceras en piel, osteomielitis 
y sepsis), Nocardia y Aspergillus spp 26% (neumonía, diseminación a cerebro y 
hueso), y Salmonella 16% 11.  En China, Irán y América Latina se encuentran 
además infecciones por micobacterias (asociadas sobre todo a la aplicación 
rutinaria de la vacuna Bacille Calmete-Guerin y M. tuberculosis) 12.  En el 
Mediterráneo se ha observado la presencia de síndrome hemofagocítico asociado 
a Leishmania y Burkholderia 13. 

En Europa la afección pulmonar se presenta en  66%, principalmente por 
Aspergillus spp.; en piel 53%, en nódulos linfáticos 50%, en el tracto 
gastrointestinal 48% y en el hígado 32% 14.  En EUA 30% de los pacientes 
padecen absceso hepático y el 25% cursan con el más de una vez, no suele 
utilizarse el drenaje percutáneo como tratamiento debido a que el absceso puede 
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presentar múltiples loculaciones.  Las infecciones de la piel y nódulos linfáticos 
han disminuido y constituyen aproximadamente 20% de las infecciones 15. 

El 53% de los pacientes presentan abscesos en piel principalmente por S. 
aureus. Los pacientes que cuentan con la vacuna de BCG presentan como 
reacción adversa linfadenitis o becegeitis. En el mayor registro de EUA solo se 
aisló en el 8% micobacterias16, donde no se administra de manera rutinaria la 
vacuna BCG; mientras que en Francia, donde la BCG se aplicaba 
obligatoriamente al nacimiento hasta hace pocos años, la frecuencia alcanzaba un 
22%. 

Hay algunos aislamientos que prácticamente son definitorios de EGC, en 
especial Burkholderia cepacia, ya que prácticamente no se observa en otras 
inmunodeficiencias. Los patógenos emergentes en pacientes con EGC incluyen 
Gram negativos (Granulibacter bethesdensis, que causa linfadenitis) 17, Gram 
positivos (Actinomyces spp, que causa actinomicosis severa) 18, y hongos 
(Neosartorya adagawae) 19. 

En los últimos 10 años en EUA, 80% de los pacientes con EGC que 
cursaban con neumonía fueron sometidos a procedimientos diagnósticos por 
biopsia con aguja y lavado alveolar. De estos procedimientos, en el 52% de los 
casos se identificó la presencia de algún agente etiológico, en menos del 10% se 
encontró coinfección bacteriana y fúngica, y las infecciones virales se encontraron 
en rangos similares a la población general 15. 

4. DIAGNÓSTICO 

La edad media del diagnóstico es 5.4 años 15. El diagnóstico provisional se 
realiza mediante las pruebas de reducción de Nitroazul de tetrazolio (NBT) con 
microscopía de luz; o la prueba de oxidación de 1,2,3-dihidrorhodamina (DHR), 
mediante citometría de flujo el cual demuestra un estallido respiratorio 
disfuncional. 

 La DHR entra libremente al fagocito y es oxidada intracelularmente a 
Rodamina por el peróxido de hidrogeno, difusible después de la estimulación 
fagocítica. La NBT es una tinción amarilla que es cofagocitada con partículas de 
microorganismos, cuando el superóxido la reduce se observa una tinción azulada 
en los fagosomas. Los pacientes con EGC clásica no presentan formación de 
Formazán, sin embargo el ensayo de  NBT es subjetivo y está basado en la 
inspección de un número limitado de células. 

La prueba de DHR puede dar falsos negativos, lo cual puede ser 
interpretado como una variante de la deficiencia de NADPH oxidasa.   

El diagnóstico definitivo se reliza mediante Westernblot demostrando la 
ausencia de uno de los componentes de NADPH, y por secuenciación de DNA. 

5. PRONÓSTICO 

La EGC era conocida como Granulomatosis fatal de la infancia, porque era 
uniformemente fatal y los pacientes rara vez llegaban a la adolescencia. A partir 
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de la profilaxis con antibióticos, la supervivencia media es de 30 años 20. La 
expectativa de vida en Europa es de 37.8 años para la enfermedad  ligada al 
cormosoma  X, y 49.6 años en pacientes con formas Autosómicas recesivas. 

La principal causa de muerte es por aspergilosis pulmonar destructiva, 
refractaria a antifúngicos. En un estudio realizado en Europa se encontró una 
mortalidad del 20%, principalmente secundaria a infecciones como neumonía y 
sepsis.  En esta última, el principal patógeno aislado fue Burkholderia cepacia. 21.  

6. TRATAMIENTO 

El único tratamiento curativo de EGC, disponible a partir de 1973, es el 
trasplante de médula ósea; el cual se ha realizado en los últimos 10 años, y la 
supervivencia ha mejorado con el advenimiento de regímenes no mieloablativos 
como fludarabina, ciclofosfamida y Globulina antitimocito (ATG) o Alemtuzumab 22.  
Los pacientes sometidos a este tratamiento tienen una sobrevida de 71-80% en 
Norteamérica,  y de 90-96% en Europa en pacientes con trasplante alogénico  23.  
La terapia génica se ha utilizado con éxito notable en Zurich por el grupo de J. 
Reichenbach pero aún no ha superado su condición experimental.  

La profilaxis antibacteriana (Trimetroprim/Sulfametoxazol) es utilizada en 
93% de los casos y la antifúngica en 68% (itraconazol en 55%, posaconazol en 
30%, voriconazol 15%). En caso de intolerancia o alergia a las sulfas, se utiliza 
Trimetroprim solo, cefalosporinas o quinolonas. Se presenta toxicidad en 36% de 
los pacientes: 15% corresponde a fotosensibilidad, principalmente asociado a 
voriconazol.  En 1990 Margolis et al en Bethesda reportaron una disminución en la 
frecuencia de infecciones no fúngicas de 7.1 a 2.4 por 100 meses-paciente, en 
pacientes con EGC autosómica recesiva, y de 15.8 a 6.9 infecciones por 100 
meses-paciente, en EGC ligada al X.  

En infecciones agudas se debe iniciar antibioticoterapia según los agentes 
infecciosos más probables, antes de los resultados de cultivos incluyendo S. 
aureus, Burkholderia, S. marcenscens y Nocardia. En caso de absceso hepático, 
se requiere valorar drenaje quirúrgico y antibióticos durante uno a dos meses, 
cuando el drenaje está contraindicado se utilizan esteroides a 1 mg/kg/d más los 
antibióticos 24.  

Interferón Gamma en Enfermedad Granulomatosa Crónica 

En la década de 1980 el potencial curativo del INF- comenzó a 
investigarse como agente terapéutico en EGC. Estudios preliminares in vitro e in 
vivo demostraron que administrar INF- recombinante (rINF-) incrementó 
significativamente la producción de O2

- y la capacidad fagocítica contra 
Staphylococcus aureus. En dos pacientes con EGC ligada al X, el tratamiento con 

rINF- se asoció también con incremento de los niveles de citocromo b558 en los 
neutrófilos.  

Sin embargo, estudios subsecuentes encontraron poca evidencia acerca del 
incremento en la producción de O2- asociada a cambios en el citocromo b558 

después del tratamiento con INF- recombinante 25. En algunos pacientes esta 
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terapia se asoció con leve incremento de monocitos circulantes NBT positivos (1 a 

20%), sugiriendo un posible mecanismo por el cual rINF- podría beneficiar a los 
pacientes con EGC, mediante la corrección parcial de los defectos en la cascada 
respiratoria en monocitos. 26 

Clínicamente, el INF demostró en 1991 ser efectivo como profilaxis contra 
infecciones, en el único estudio adecuadamente diseñado que demostró una 
reducción considerable de las infecciones serias: el del Grupo Internacional de 
Estudio Cooperativo de EGC (ICGDCSG).  Se trata de un ensayo clínico 
aleatorizado doble ciego placebo controlado en 128 pacientes de 15 centros en 4 
países (Estados Unidos y Europa), estudiados a lo largo de un año.  La frecuencia 
de infecciones en el grupo placebo, que recibió sólo profilaxis antimicrobiana, fue 
mayor que en el grupo que recibió además IFNG (9.7 vs 3.6 infecciones en 100 
meses/paciente).  El número total de infecciones serias durante el estudio fue de 
20 en el grupo IFNG contra 56 en el grupo placebo (p<0.0001).   De 63 pacientes 
asignados a IFNG, 14 tuvieron infecciones serias, comparados con 30 de 65 
pacientes en el grupo placebo (p=0.0006).      

Este estudio fue cuestionado en una Carta al Editor 27 por un grupo de 
inmunólogos en París y Zurich, a quienes les pareció excesiva e inexplicable la 
frecuencia de infecciones al año reportadas por los autores del ensayo clínico: 
excesiva, porque los pacientes europeos, en la experiencia de sus médicos, se 
infectan menos frecuentemente que incluso el grupo que recibió IFNG; esto es, 2.0 
y 1.8 infecciones serias por 100 meses/paciente en el Hôpital Necker Enfants 
Malades y en la Universitäts Kinderklinik, respectivamente.  Inexplicable, porque 
sus pacientes reciben el mismo antibiótico profiláctico (trimetoprim/sulfametoxazol) 
que los pacientes del estudio, y no había diferencias demográficas o una mayor 
proporción de casos ligados al X en los pacientes del estudio comparados con los 
suyos.   Además, los pacientes de los centros europeos dentro del Grupo 
Internacional (en Amsterdam y otras ciudades) no redujeron significativamente el 
número de infecciones serias en el estudio multicéntrico.   

La respuesta del Grupo Internacional 28, fue señalar que los pacientes con 
EGC en Europa tienen una mortalidad más elevada en los primeros años de vida, 
reportada en 26%, y que podrían estar hablando de un subgrupo de pacientes con 
una enfermedad más leve.  Además, en el sistema de Salud de Estados Unidos 
suelen ser más agresivos al establecer el tratamiento inicial de un episodio 
infeccioso, lo que podría influir en el criterio de infección seria, definida como 
aquélla que amerita hospitalización y tratamiento con antibiótico endovenoso.  

El resto de los estudios clínicos disponibles son anecdóticos, de un solo 
paciente 26,29, algunas series de casos 30, y algunos cuasi-experimentales de 

Antes-después.   Algunos otros reportan efectos adversos atribuidos al INF- 31 , o 
ninguna mejoría a pesar de su uso 32. Un estudio de seguimiento en 76 pacientes 

con EGC que recibieron rINF- mostró seguridad a largo plazo y disminución de 
infecciones graves y mortalidad 33.   

En el INP, Aristóteles Alvarez revisó los expedientes de 20 pacientes con 
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EGC, y comparó aquéllos tratados de manera temprana con IFNG (desde el 
momento del diagnóstico o antes de 6 meses), contra aquéllos tratados con IFNG 
de manera tardía (6 meses o más, después del diagnóstico).  No encontró 
diferencias significativas en la frecuencia de episodios infecciosos, pero sí un 
mayor riesgo (51% más) de presentar cualquier infección en el grupo tardío.  Los 
pacientes en el grupo “temprano”, sin embargo, tenían menor edad. 34 

El defecto inmunitario en la EGC consiste en una NADPH oxidasa incapaz 
de producir suficiente superóxido. 35. No hay en EGC una deficiencia de Interferón 
gamma.  Por el contrario, hay un desequilibrio de la inmunidad celular y la 

producción de citocinas hacia Th1, con niveles séricos elevados de IgG, IFN y 

TNF, lo que favorece complicaciones como granulomas, enfermedad intestinal 
inflamatoria y manifestaciones autoinmunes 

Aunque parece que la mejoría con el tratamiento de rINF- no se debe al 
incremento de la actividad de NADPH oxidasa en neutrófilos, el mecanismo 
responsable es desconocido.  Estudios recientes buscando la expresión del 
citocromo b558 en Japón 36, encontraron un incremento en los niveles de RNAm en 

las células de pacientes con EGC, sugiriendo que el rINF- corrige parcialmente el 
defecto en el núcleo celular.  

Un pequeño subgrupo de pacientes con EGC ligada a X con mutaciones del 
tipo splice-site que condiciona errores de edición en CYBB, podría responder 

adecuadamente al IFN 37. Se podría especular entonces un mecanismo de acción 
diferencial, que ayudaría sobre todo, o quizá exclusivamente, a un subgrupo de 
pacientes con EGC: aquéllos con mutaciones del tipo splicing, que afectan los 
sitios canónicos de edición del transcripto. 

Se han reportado efectos adversos hasta en un  13% de los pacientes, los 
principales son fiebre, mialgias e irritabilidad.  El inserto de Immukin© incluye, 
como efectos adversos “posibles”, Lupus eritematosos sistémico (LES) y “otras 
enfermedades autoinmunes”, y ha habido reportes anecdóticos de efectos 
adversos serios en pacientes que recibían crónicamente IFNG. 38. Desde 1985 se 
han reportado efectos adversos como desarrollo de autoanticuerpos y 
enfermedades autoinmunes en pacientes bajo tratamiento crónico con interferón, 
principalmente alfa, pero también gamma, incluyendo: anticuerpos antinucleares, 
tiroiditis autoinmune 39, esclerosis múltiple y lupus eritematoso.  

Cualquier tratamiento adyuvante debería demostrar su eficacia a nivel 
molecular, ya sea en modelos animales o en células in vitro o ex vivo.  Los 
esfuerzos en este sentido fueron negativos o contradictorios al principio. 

El tratamiento a largo plazo con rINF- es costoso y amerita grandes dosis y 
uso prolongado para alcanzar máximos resultados, por lo que no se utiliza de 
forma rutinaria en el tratamiento profiláctico de EGC en Europa 40. En Estados 

Unidos de América (EUA) casi 3 de cada 4 pacientes (73%) con EGC reciben IFN 
41, mientras que en Europa sólo es 1 de cada 3 (33%) 42.   En Japón la proporción 
aproximada es 2 de cada 3 (60.9%) 43, y en México, gracias a una generosa 
donación de Boehringer-Ingelheim, 4 de cada 5 pacientes (81.5%) diagnosticados 
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con EGC recibe Immukin  tres veces por semana. Para el resto de Latinoamérica 

el costo del IFN es inaccesible 44.  

 En Europa no se reporta una frecuencia de enfermedades autoinmunes 
mayor que en la población general (6%), sin embargo en Estados Unidos se le 
considera un factor de riesgo para desarrollar autoinmunidad (prevalencia del  10 
al 30% )45.  

En Europa los pacientes con EGC parecen tener buena respuesta sólo con 

profilaxis antimicrobiana y vigilancia.  En México, a pesar del tratamiento con IFN 
los pacientes siguen falleciendo al llegar a la adolescencia por Aspergillosis 
pulmonar invasiva, pero además desarrollan complicaciones autoinmunes durante 
su seguimiento.   

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

      Las infecciones en los pacientes con EGC se asocian con una 
mortalidad incrementada desde los primeros años de vida, y una supervivencia 
limitada a partir de la adolescencia, mientras que las complicaciones infecciosas 
como destrucción pulmonar, y las no infecciosas como enfermedad intestinal 
inflamatoria, granulomas obstructivos, autoinmunidad y cáncer condicionan una 
alta morbilidad y mortalidad reduciendo la calidad de vida de los pacientes.  

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas y la terapia génica 
son los únicos tratamientos potencialmente curativos. El tratamiento crónico 
incluye antibióticos profilácticos e interferón gamma recombinante humano 

subcutáneo (rIFN) 3 veces por semana, para prevenir infecciones.   

Sin embargo la evidencia clínica sobre la eficacia del IFN en EGC es 

escasa. El IFN se utiliza rara vez en Europa (33%), donde los pacientes parecen 
tener una adecuada sobrevida sólo con profilaxis antimicrobiana oral 
(trimetoprim/sulfametoxazol e itraconazol); mientras que en EUA la mayoría de los 

pacientes son manejados con  IFN (73%).  

Debido a esta discrepancia en tratamientos y a que el tratamiento con IFN 
a largo plazo es costoso, reevaluamos su eficacia y seguridad clínica.   

Acerca de su seguridad a largo plazo, se ha asociado con reportes de 
Lupus eritematoso sistémico y otras manifestaciones de autoinmunidad, 
complicaciones mucho más frecuentes en pacientes americanos con EGC (10-
26%) cuando se compara con la población general (5%) y con los pacientes 
europeos con EGC (6%). 

JUSTIFICACIÓN 

La EGC es una inmunopatía congénita con una susceptibilidad incrementada a 
bacterias, hongos y micobacterias, desde edades tempranas. Lo que resulta en 
infecciones oportunistas, severas, recurrentes y persistentes que llevan a una 
supervivencia limitada y calidad de vida reducida. 
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Los tratamientos crónicos disponibles incluyen  profilaxis antimicrobiana oral, y la 

administración de IFN subcutáneo tres veces por semana, lo cual incrementa los 
costos de atención; además de que la evidencia acerca de la eficacia clínica y la 

seguridad a largo plazo del IFN no es suficiente y es contradictoria. 

          La información obtenida nos puede ayudar a mejorar la toma de 
decisiones en cuanto al tratamiento crónico ambulatorio de los pacientes de 
nuestro hospital, con implicaciones económicas y de salud para el paciente, ya 
que estos pacientes se beneficiarán con un manejo que reduzca el número de 
infecciones y complicaciones asociadas, lo que resulta en un mejor pronóstico y 
una mejor calidad de vida, así como un ahorro considerable en los recursos 
destinados a su atención;  además de generar nuevas hipótesis y futuros estudios: 
con los datos obtenidos de esta revisión sistemática se plantea seleccionar a los 

pacientes más probables de beneficiarse con el uso crónico de IFN. 

OBJETIVOS 

   GENERAL 

Evaluar la eficacia y seguridad del INFγ recombinante subcutáneo como 
tratamiento agregado a la profilaxis antimicrobiana, en comparación con el uso de 
la profilaxis antimicrobiana exclusivamente, en pacientes con EGC.  

   PARTICULARES 

1. Comparar el riesgo relativo de número de infecciones graves con IFN 

comparado a antimicrobianos orales sin IFN, en pacientes con EGC. 
2. Comparar la diferencia de medias entre el tiempo de estancia intrahospitalaria 

(DEIH) en pacientes tratados con IFN, comparado con aquéllos tratados con sólo 

antimicrobianos orales (sin IFN), en pacientes con EGC.   
3. Comparar la razón de riesgo (hazard ratio) del tiempo libre de eventos en 

pacientes tratados con IFN comparado con antimicrobianos orales sin IFN en 
pacientes con EGC.  

4. Comparar el riesgo relativo de muerte con IFN comparado a antimicrobianos 

orales sin IFN en pacientes con EGC. 

5. Comparar el riesgo relativo de fiebre y manifestaciones autoinmunes con IFN 

comparado a antimicrobianos orales sin IFN en pacientes con EGC. 
 

HIPÓTESIS 

          El uso de INFγ en el tratamiento de Enfermedad Granulomatosa Crónica es 
eficaz en términos de reducción del riesgo en un 50% de infecciones graves, 
eventos adversos, tiempo libre de eventos, disminución de estancia hospitalaria y 
mortalidad comparado con la profilaxis antimicrobiana más placebo. 

          El uso de IFN como tratamiento agregado de la EGC es igual de seguro en 
términos de riesgo de fiebre y manifestaciones autoinmunes (autoanticuerpos 
séricos, Lupus y otras enfermedades), comparado con la profilaxis antimicrobiana. 
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MÉTODOS 

TIPO DE ESTUDIO: Revisión Sistemática de la literatura 

CRITERIOS DE SELECCIÓN: 

INCLUSIÓN: 

Pacientes de cualquier edad y sexo, reportados en la literatura con diagnóstico de 
EGC basado en una historia clínica compatible y un estudio confirmatorio (NBT, 
DHR Inmunofluorescencia, y/o diagnóstico genético) , manejados con interferón 
gamma recombinante subcutáneo agregado al tratamiento crónico habitual con 
profilaxis antimicrobiana, comparado con la profilaxis antimicrobiana exclusiva.     

       Se formaron los subgrupos de pacientes: por edad (adultos y niños); por tipo 
de herencia: (ligada al X y Autosómica-recesiva).   

     TIPOS DE ESTUDIOS: Principalmente ensayos clínicos y cuasi-
experimentales, sin restricción de tiempo ni lenguaje.  En su defecto, analizaremos 
estudios observacionales.  

EXCLUSIÓN: 

      Pacientes reportados con trasplante previo, uso reciente de interferón gamma 
y esteroides (2 semanas previas), terapia génica, y estudios retrospectivos.  

DESENLACES A ESTUDIAR : 

PRIMARIOS  

 Riesgo de infecciones graves (lifadenitis, absceso hepático, osteomielitis) 

 Riesgo de eventos adversos (alergia, hepatopatía)  

 Tiempo libre de infecciones  

 Riesgo de muerte 
 

SECUNDARIOS  

 Tiempo de estancia hospitalaria 

 Riesgo de fiebre  

 Frecuencia de manifestaciones autoinmunes 
 

METODOS DE BUSQUEDA: 

Se realizó una búsqueda de los siguientes términos MeSH: 

“Chronic granulomatous disease” AND “interferon gamma” OR interferongamma 

Antibiotics, Placebo, No therapy, Clinical trial, trial. 
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     La búsqueda se realizó en las bases de datos: MEDLINE, EMBASE, LILACS, 
WHOs, CENTRAL, The Cochrane Library, y además en registros de congresos y 
asociaciones: ESID, LASID, CIS, AAAAI, PAGID, ASCIA, RAPID, de 1976 a 2015.  

  

MÉTODOS: 

1. Estandarización de los evaluadores en apreciación crítica, para evaluar 
primero el tipo de diseño de cada estudio incluido de manera sistemática y 
uniforme.  Se consideró:   

Ensayo clínico: es aquel diseño en que se introduce una maniobra en un grupo y 
se compara contra otro grupo testigo que no es expuesto a dicha maniobra.   

Estudio cuasi-experimental: aquellos estudios que realicen una maniobra pero 
no incluyan condiciones controladas y/o grupo de comparación.  Por ejemplo, los 
estudios antes-después, en los que se comparan parámetros de un mismo grupo 
antes y después de haber introducido una maniobra.  

Cohorte: Estudio en el que existe un seguimiento y registro de parámetros en un 
grupo expuesto, en el que no se controlan las condiciones ni se introduce una 
maniobra (por ejemplo, médicos adultos que por su cuenta y riesgo acostumbran 
tomar una aspirina todos los días; o bien, sobrevivientes de un accidente industrial 
nuclear); comparados con otro grupo no expuesto.  

 

2. Estandarización de los evaluadores en riesgo de sesgo. Se realizaron varias 
sesiones de tipo seminario para capacitar a los observadores en la evaluación de 
riesgo de sesgo.  Se realizó un ejercicio piloto de 5 estudios y se obtuvo su 
consistencia medida a través del índice de concordancia Kappa para evaluar el 
grado de acuerdo entre los evaluadores.  

Para evaluar el riesgo de sesgo de los estudios utilizamos las herramientas: 

Para ensayos clínicos y cuasi-experimentales, la herramienta sugerida por la 
Colaboración Cochrane: Risk of Bias (RIB), y para los estudios observacionales, la 
herramienta STROBE 

 

ANALISIS ESTADISTICO 

 

       No se pudo realizar un meta-análisis debido a  la heterogeneidad importante 
(Q <0.10 o una I2 > 30%), por lo que se realizará un modelo de efectos aleatorios 
por el metodo de DerSimonian Lair por cada subgrupo con la finalidad de disminuir 
la heterogeneidad entre los estudios.  

 Para variables dicotómicas se obtendrá riesgo relativo e intervalo de 
confianza al 95% (RR; CI95%).   
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 Para variables continuas: diferencia de medias estandarizada con su 
intervalo de confianza (SMD; CI95%).  

 Se calculará el sesgo de publicación a través de gráficos de embudo (funnel 
plot). 

 La heterogeneidad se calculará a través de la prueba x2 de Mantel-Hanzel 
(Q de Cochrane) y se expresará de forma porcentual a través de la I2.  

 Se expresará el meta-análisis a través de gráfico de bosque (forest plot). 

Llevaremos a cabo un análisis estadístico utilizando el programa Review Manager 
(RevMan). Usaremos el modelo de efectos fijos para datos combinados en 
ausencia de heterogeneidad significativa sólo si los estudios son suficientemente 
similares. Si encontramos una heterogeneidad significativa, se identificará la 
fuente de heterogeneidad ; y se realizará el meta análisis a través de un modelo 
de efectos aleatorios; así mismo se realizará un análisis de sensibilidad para cada 
uno de los subgrupos.  

Datos dicotómicos 

Para los datos dicotómicos, presentaremos los resultados como riesgo relativo con 
intervalo de confianza de 95%. 

Datos continuos 

Para los datos continuos, usaremos la media diferencial si los resultados son 
medidos de la misma manera en los estudios. Utilizaremos la media estandarizada 
para combinar los estudios que miden los mismos resultados, aunque usen 
diferentes métodos. Si hay evidencia de sesgo de datos será reportado. 

Análisis de las publicaciones 

Estudios con grupos aleatorizados. Incluimos estudios aleatorios de grupos en 
el análisis, junto con estudios aleatorizados individuales. Ajustaremos el tamaño 
de las muestras usando los métodos descritos en Cochrane Handbook for 
Systematic Reviews of Interventions utilizando un estimado de Coeficiente de 
Correlación  Intragrupo (ICC),  derivado del estudio (si es posible), de un estudio 
similar o de un estudio de población similar. 

Si usamos ICCs de otras fuentes, lo reportaremos y conduciremos análisis de 
sensibilidad a investigar el efecto de variación en el ICC. Si identificamos ambos 
estudios aleatorios de grupos e individuales, planeamos sintetizar la información 
relevante. Consideraremos razonable combinar los resultados de ambos si hay 
una pequeña heterogeneidad entre los diseños del estudio y la interacción entre el 
efecto de intervención y la elección de la unidad de aleatorización se considera 
improbable. 

También reconoceremos la heterogeneidad en la unidad de aleatorización y 
desarrollo de un análisis de subgrupo para investigar los efectos de la unidad de 
aleatorización. 
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Procesamiento de los datos faltantes 

Para los estudios incluidos, documentaremos los niveles de desgaste. 
Investigaremos el impacto de incluir estudios con altos niveles de datos perdidos 
en la evaluación total del efecto al tratamiento mediante análisis de sensibilidad.  

Para todos los resultados, llevaremos a cabo un análisis por intención de tratar, 
tanto como sea posible, es decir, intentaremos incluir a todos los participantes 
aleatorizados a cada grupo, y todos los participantes serán analizados en el grupo 
al cual fueron asignados, a pesar de haber recibido o no la intervención asignada. 
El denominador para resultado en cada estudio será el número aleatorizado sin 
incluir participantes cuyo resultado se conozca perdido. 

Cuando los datos no estén reportados para algunos resultados o grupos, 
intentaremos contactar a los autores del estudio para obtener mayor información. 

Evaluación de la heterogeneidad 

Evaluaremos la heterogeneidad entre los estudios, si es apropiado, usando las 
pruebas estadísticas T2, I2 y Chi2. Estimaremos la heterogeneidad como 
substancial si I2 es mayor que 30% y T2 es mayor que cero, o hay un valor bajo de 
P (menor a 0.10) en la prueba Chi2 para heterogeneidad. Estudiaremos la 
heterogeneidad mediante análisis de subgrupo. Usaremos el efecto fijo del meta-
análisis como un resumen total si se considera apropiado. 

Evaluación del reporte de sesgos 

Donde sospechemos un reporte de sesgos, intentaremos contactar a los autores 
del estudio pidiéndoles los resultados de los datos perdidos. Cuando no sea 
posible, y los datos perdidos introduzcan sesgos serios, el impacto al incluir tales 
estudios en la valoración total de resultados, será estudiado con un análisis de 
sensibilidad. 

Cuando sospechemos sesgo de publicación (es decir, cuando sólo haya reporte 
de resultados estadísticamente significativos) usaremos gráficos de embudo 
(Higgins 2011). Incluiremos éste proceso estadístico en la interpretación del 
análisis. Evaluaremos la asimetría visual de los gráficos de efectos y usaremos 
pruebas formales. Para las variables continuas utilizaremos la prueba propuesta 
por Egger 1997, para variables dicotómicas utilizaremos la prueba propuesta por 
Harbord 2006. Si se detecta asimetría en cualquiera de estas pruebas o es 
sugestiva de valoración visual, desarrollaremos análisis exploratorios para 
investigarlo.  

Síntesis de datos 

Realizaremos análisis estadísticos usando el programa Review Manager 
(RevMan). Usaremos el modelo de efectos fijos para datos combinados en los 
cuales es razonable asumir que los estudios se estiman sobre la misma línea de 
tratamiento, es decir, donde los estudios examinan la misma intervención, y las 
poblaciones y métodos son juzgados como suficientemente similares. Si hay 
heterogeneidad clínica suficiente para esperar que el tratamiento de los efectos 



 17 

subyacentes difieran entre los estudios, o si se detecta heterogeneidad estadística 
sustancial usaremos el modelo de efectos-aleatorios para producir un resumen 
total si un efecto del tratamiento promedio de los estudios es considerado 
clínicamente significativo. El resumen de los efectos aleatorios será tratado como 
el rango promedio de posibles efectos del tratamiento y discutiremos las 
implicaciones clínicas de los efectos del tratamiento que difieren entre los 
estudios. Si el efecto del tratamiento promedio no es clínicamente significativo, no 
combinaremos los estudios. 

      Si usamos el análisis de efectos aleatorios, presentaremos los resultados 
como el efecto promedio del tratamiento con 95% de intervalos de confianza, y el 
estimado de T2 e I2. 

Análisis de subgrupos e investigación de la heterogeneidad 

La heterogeneidad fue sustancial, por lo que la investigaremos usando análisis de 
subgrupos y análisis de sensibilidad. Consideraremos si el resultado total es 
significativo, usaremos análisis de efectos aleatorizados para producirlo. 

Planeamos llevar a cabo los siguientes análisis de subgrupos: 

1. Niños y adultos. 

2. Variedad genética (XL o AR) 

 

El análisis de subgrupos se restringirá a los resultados primarios. Evaluaremos 
diferencias entre subgrupos mediante interacción de pruebas. 

 

Análisis de sensibilidad 

Si se identifican suficientes estudios, planeamos conducir análisis de sensibilidad 
como sigue. 

 Los estudios aleatorizados controlados con alta calidad metodológica 
(estudios clasificados como Bajo riesgo de sesgo, sobre aquellos 
identificados como Alto riesgo de sesgo) (Higgins 2011). 

 Sesgo de exclusión, como un estimado del porcentaje de participantes 
perdidos durante el seguimiento. Estudios con rango total de eliminación 
mayor a 30% o cuando las diferencias entre los grupos excedan 10% - o 
ambos – serán excluidos del meta-análisis, pero los incluiremos en la 
revisión. 

 El cegamiento en la evaluación de los datos vs la evaluación de los datos 
sin cegamiento. 

 

PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN  

 ¿En pacientes con Enfermedad Granulomatosa Crónica, el uso de 



 18 

Interferón Gamma como tratamiento agregado es eficaz en términos de reducción 
del riesgo de infecciones graves, eventos adversos, tiempo libre de eventos, 
disminución de estancia hospitalaria y muerte, comparado con la profilaxis 
antimicrobiana más placebo? 

¿En pacientes con EGC el uso de IFN como tratamiento agregado es seguro en 
términos de riesgo de fiebre y manifestaciones autoinmunes (autoanticuerpos 
séricos, Lupus y otras enfermedades), comparado con la profilaxis antimicrobiana 
más placebo? 

 

RESULTADOS 

Encontramos 58 artículos, de los cuales se descartaron 52 artículos: 15 artículos 
por título,  15 artículos por Abstract, 21 artículos fueron descartados por contenido, 
seleccionamos 6 artículos 4 artículos prospectivos, 1 ensayo clínico, 1 artículo 
retrospectivo 

 

Características de la población estudiada  

Se observaron 324 pacientes durante 319 meses dando alrededor de 688 
pacientes año. 
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DATOS GENERALES  

AUTOR AÑO TAMAÑO DE 

MUESTRA 

SIN 

PROFILAXIS 

 

PROFILAXIS SIN PROFILAXIS 

+ 

INTERFERÓN  

PROFILAXIS 

+ 

INTERFERÓN 

  

CGD  1991 128 10 55 7 56 

Weening 1994 28    28 

Bermiller  1995 30   2 28 

Marciano  2004 76     76 

Martire 2007 47  25  10 

Kang 2015 15   8  7 

 

De los 324 pacientes reportados en los estudios, en el 58% de los casos se 
encontraron defectos recesivos ligados al cromosoma X en NOX2 (gen CYBB, 
locus Xp21.1), 30% defectos autosómicos recesivos de los cuales 5% 
corresponden a defectos en el p22phox (CYBA: 16q24); en 3% de los pacientes 
no fue identificada la mutación, cabe mencionar que el 9% de los pacientes no se 
menciona el tipo de herencia 

 

58%
30%

3% 9%

EGC

 defectos recesivos ligados al
cromosoma X en NOX2

defectos autosómicos recesivos

No identificada

no mencionada
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Tipo de tratamiento  

 

Todos los estudios utilizaron misma dosis y vía de administración 50 μg/m2 y para 
menores de <0.5m2 de superficie corporal utilizaron 1.5 μg/kg vías subcutánea 3 
veces por semana. 

 

 
Pacientes no tratados con interferón  

 

De los 6 estudios  3 estudios cuentan con grupo control no tratado con interferón 
gamma (CGD 1991, Martire 2007, Kang 2015) 

Total de infecciones  

 

2 estudios mencionan 237 infecciones totales mencionando una incidencia 
promedio de infecciones/año de 0.036 (CGD 1991, Martire 2007) 

Solo 1 estudio reporta el porcentaje de pacientes que presentó por lo menos 1 
infección corrspondiente al 46%. (CGD 1991) 

 

Total de infecciones severas  
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Los 3 estudios mencionan un total de 191 infecciones severas en un total de 98 
pacientes dando un índice promedio  de infección severa/ año de 0.85 (CGD 1991, 
Martire 2007, Kang 2015) 

 

 

 

Pacientes Tratados con interferón  

 

Total de infecciones  

 

Solo el estudio (Martire 2007) menciona la incidencia de infecciones por paciente 
año del 0.03  

 

Total de infecciones no  severas  

 

 4 estudios mencionan que en promedio el 54% de los pacientes tratados 
presentaron al menos 1 infección no severa  (CGD 1991, Bermiller 1995, Marciano 
2004, Martire 2007,) 

 

Total de infecciones   severas  

 

Se presentaron un total de 177 infecciones severas en 214 pacientes  

 

4 estudios mencionan que el 24% de los pacientes presentaron al menos 1 
infección severa (32 /131 pacientes) (CGD 1991, Weening 1994 Bermiller 1995, 
Martire 2007) 
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Dando un índice promedio de infecciones severas/paciente- año de 0.45  

(CGD 1991, Weening 1994 Bermiller 1995, Marciano 2004, Martire 2007, Kang 
2015) 

 

 

 

Reacciones adversas a interferón  

 

Weening 1994 y Marciano 2004 mencionan que se presenta al menos 1 reacción 
adversa al medicamento en el 54.7% de los pacientes  

3 estudios mencionan que 4 pacientes tuvieron que dejar el estudio por eventos 
adversos correspondiente al 2.3% de los pacientes tratados con interferón (CGD 
1991,  Weening 1994, Marciano 2004)  

Se encontraron 5 eventos adversos principales: fiebre, eventos similares a gripe, 
cefalea y rash, la mayoría e los cuales mejoraban con la administración de 
paracetamol.  

5 estudios mencionan un promedio de mortalidad del 5.2%  durante el estudio, 
ninguno de estos eventos atribuibles al uso de interferón  

(CGD 1991, Weening 1994 Marciano 2004, Martire 2007, Kang 2015) 

Bermiller 1995 y  Marciano 2004 encontraron que no hay alteraciones en el 
crecimiento o desarrollo en el uso de interferón gamma a largo plazo  
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3 de los 6 estudios mencionan en sus conclusiones que el uso de interferon 
gamma es efectivo y reduce infecciones (CGD 1991, Weening 1994 Marciano 
2004) 

4 de los 6 estudios mencionan en sus conclusiones que el uso de interferon 
gamma es seguro (CGD 1991, Weening 1994 Bermiller 1995, Marciano 2004) 

Los resultados recabados son positivos con efectos adversos infrecuentes. El 
riesgo de sesgo y la  heterogeneidad  fue elevado. Se anexa tabla con resultados 
preliminares.  
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CONCLUSIONES  

 

En la literatura se menciona mayor incidencia de infecciones severas en pacientes 
con enfermedad ligada al X, sin embargo en el estudio de Kang 2015 en el que 
todos los pacientes son autosómicos recesivos se observa una incidencia casi 4 
veces mayor de infecciones severas comparada con el resto de los estudios lo que 
eleva mucho el índice promedio de infecciones severas/paciente- año restando 
este grupo controversial la incidencia se reduce prácticamente al 50% dando un 
índice de infecciones severas/paciente de 0.244, esto concuerda con la teoría del 
Doctor que un pequeño subgrupo de pacientes con EGC ligada a X con 
mutaciones del tipo splice-site que condiciona errores de edición en CYBB, podría 

responder adecuadamente al IFN 

El IFN se utiliza poco en Europa (33%), comparado con EUA(73%). En Europa 
los pacientes parecen tener una adecuada sobrevida sólo con profilaxis 
antimicrobiana y se ha observado un menor riesgo de autoinmunidad comparados 
con la experiencia en EUA y México. Debido a esta discrepancia y al costo del 

IFN, es importante reevaluar su eficacia y seguridad clínica. Se necesitan más 

estudios bien diseñados para poder emitir recomendaciones sobre el uso de IFN.  
Proponemos realizar un ensayo clínico prospectivo en pacientes mexicanos.      
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