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MARCO TEORICO

ANTECEDENTES

Inmunodeficiencias Primarias

Los errores innatos de la inmunidad (Ell) son desordenes genéticos que
afectan diferentes componentes de las respuestas inmunolégicas vy
adaptativas, se manifiestan como susceptibilidad a infecciones, inflamacion,
alergias, autoinmunidad y neoplasias. En la pagina de LASID (Latin American
Society for Inmunodeficiencies) se reportaron 8865 IDP en octubre del 2021,
noviembre de 2021 se reportaron 8884 y en julio 2023 9539 lo que demuestra
incremento en el diagnéstico de estas enfermedades. El 22.2% de todos los
casos reportados en LASID fueron de México, otros paises que se incluyeron

fueron Argentina, Chile, Brasil, Colombia (

Los hallazgos clinicos de diferentes Ell se sobreponen en gran cantidad de
casos . La secuenciacién de nueva generacion es una nueva tecnologia que
permite demostrar la asociacién, entre nuevas variantes genéticas y cuadros
clinicos en los cuales no hay una explicacién de que molécula esta alterada 4.
Con esta nueva técnica se han descrito a la fecha aproximadamente 500
diferentes Ell, en cada una de ellas se ha descrito un gen con una variante
patogénica (mutacion). Como ejemplo esta la Ell denominada sindrome de
Hiper IgE, la cual era so6lo una descripcién clinica de diversos signos vy
sintomas, sin embargo, en el 2007 se describié que la presencia de variantes
patogénicas en el gen que codifica para la molécula STAT3 eran responsables
de este. A partir de esta descripcidén, la investigacién de esta asociacién
genotipo-fenotipo ha aumentado exponencialmente (). En el afio 2018 con la
secuenciacion de nueva generacion se ha otra descrito otra Ell, denominada
enfermedad granulomatosa cronica no clasica, las variantes patogénicas se
encuentran en los genes CYBC1y NCF4, y el cuadro clinico se caracteriza por
infecciones e inflamacién.

Enfermedad granulomatosa crénica.

En 1954 Janeway describio 2 casos clinicos de pacientes con una enfermedad
que denomind enfermedad granulomatosa crénica (EGC), su caracterizacién

molecular se ha hecho en las siguientes décadas. Actualmente sabemos que la



enfermedad granulomatosa crénica se caracteriza por infecciones graves y
recurrentes por hongos y bacterias, ademéas de presentar manifestaciones
inflamatorias. En una cohorte de América Latina, se incluyeron 71 pacientes
que no solo habian tenido infecciones bacteriana, por hongos, sino también
micobacterias ¥. Los defectos moleculares que se creia eran los Unicos que
producian cuadro clinico eran las siguientes subunidades de la NADPH
oxidasa, gp91Piox p22rhox p47rhox y pE7Pox (5),

DEFICIENCIA DE p40Phox Y Eros

En el afio 2009 la Dra. M. Dinauer, experta en el estudio del complejo
enzimatico de la NADPH oxidasa, describié que p40rhox esta deficiente por una
variante patogénica en el gen NCF4 y que el cuadro clinico es
predominantemente inflamatorio, diferente de las descripciones clinicas, de la
deficiencia de las otras subunidades de la NADPH ©). En el afio 2018 dos
diferentes grupos de investigacion liderados por Thomas D.C y Arnadottir,
describieron otra nueva deficiencia de uno de los componentes def complejo
enzimatico NADPH oxidasa, especificamente Eros (de sus siglas en inglés
Essencial for Reactive Oxygen Species), que al igual que la deficiencia de
p40riox se manifiesta predominantemente con inflamacion como enfermedad
inflamatoria intestinal M®). En el afio 2019 la Dra. Mary Dinauer propone acufar
el termino enfermedad granulomatosa cronica no clasica para la deficiencia de
p40Piox y de Eros, con el fin de enfatizar la mayor de frecuencia de sintomas
inflamatorios . Por lo anterior en este protocolo nosotros denominaremos a la
deficiencia de p40rPho* y de Eros como enfermedad granulomatosa crénica no
clasica.

Epidemiologia.

La EGC se diagnostica en la mayoria de los casos, en los primeros 3 afios de
vida. La incidencia estimada a nivel mundial de la EGC es de 1 en ~ 120 000 a
250 000 recien nacidos vivos. Las cohortes estadounidenses y europeas con
368 y 429 pacientes respectivamente, son las mas grandes reportadas hasta la
fecha. (10.11)

La cohorte mexicana, estudio 93 pacientes, cuentan con caracteristicas
similares a las cohortes de otros paises, pero se encontré un gran nimero de
mutaciones en CYBA y NCF2, y como en las demas grandes cohortes
reportadas no habia casos por p40°"°* o por Eros (12), -



A nivel internacional, segun el tipo de herencia, la EGC Ligada al cromosoma
X, secundario a un defecto en gp91P"* es mas frecuente con 65-70%, sin
embargo, la herencia Autosémica Recesiva de EGC se ha reportado mas
frecuentemente en regiones del mundo con tasas altas de consanguinidad,
como en los paises arabes, Israel e India(13.14),

En la literatura, solamente encontramos 36 casos reportados sobre EGC no

clasica. (15.16.17)

Fisiopatologia.

COMPLEJO DE LA NADPH OXIDASA

La NADPH oxidasa de. los fagocitos esta compuesta de 5 subunidades; el
componente unido a membrana es un heterodimero llamado flavocitocromo
b558, es el nucleo catalitico de la enzima, estd conformado por gp91°Piox y
p22°rhox codificado por el gen ligado a X, CYBB y por el gen autosémico, CYBA
respectivamente. Los otros componentes de la NADPH oxidasa son p40rhox,
p47Phoxy pB7PMX que es la parte reguladora del complejo enzimatico codificada
por los genes autosémicos NCF4, NCF1 y NCF2 respectivamente ©. Eros se
requiere para la expresion de gp91Phox y p22rhox Se describid recientemente y
aun no se entiende completamente la funcién (18). El componente de membrana
y el citosdlico no interactian en condicion basal, sino hasta que ocurre la
activacion de la fagocitosis, donde se ensamblan y generan superoéxido (O%) en
el fagosoma. Este O% es subsecuentemente convertido en peroxido de
hidrogeno (H20z2) y otras especies reactivas de oxigeno (ROS de sus siglas en
inglés Reactive Oxigen Species) que juntos contribuyen a la destruccion de
microorganismos fagocitados. 2:19)

SUBUNIDADES IMPLICADAS EN LA EGC NO CLASICA SUBUNIDAD
p4Qphox

p40Piox es un polipéptido de 339 aminoacidos, citosdlico que en condiciones
basales se encuentra unido a p67°"*, es codificado por el gen NCF4 localizado
en el cromosoma 22q13.1, estd compuesto por 9 exones, tiene un peso
molecular de 18 kb, tiene 3 dominios, PX (phox homology) 19-140 aas, PB1
285-306 aas y SH3 175-306 aas. El dominio SH3 de p40°™* tiene una
homologia del 30% con el dominio SH3 de p47P°*y p67°P* SHJ interactla con
el dominio C-PRR (C-terminal prolinerich region) de p47rox. (15 Una funcion de
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p40rhox es mejorar la translocacion de p47Phox y p67°ix g la membrana, este
efecto se demostro que fue mas importante cuando la fagocitosis se activaba a
través de un receptor acoplado a proteina G (15200 Su expresion es
independiente de las demas subunidades de NAPDH oxidasa. Se ha
identificado en células derivadas de medula 6sea como neutréfilos, monocitos,

eosindfilos, baséfilos, mastocitos, megacariocitos, linfocitos By T ©).

Eros

Eros, acronimo de esencial para especies reactivas de oxigeno (esencial for
reactive oxygen species), es una proteina transmembrana de 187 aminoacidos,
tiene la funcion de chaperona, es codificada por el gen CYBC1 localizado en el
cromosoma 17g25.3 esta compuesto por 9 exones, la expresion de esta
proteina es necesaria para regular la degradacion del dimero gp91phoxy p22phox
en el reticulo endoplasmico rugoso. Se ha identificado en células derivadas de

medula 6sea particularmente neutréfilos, monocitos y macréfagos (721,

MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA DEFICIENCIA DE p40rhox

Como ya comentamos previamente la Dra. Dinauer publicé en el afio 2009 el
primer caso de deficiencia de p40Phox. Describié en un paciente de 3 afios con
colitis granulomatosa, un defecto en la produccion ROS y una disfuncién en la
eliminacién de S. aureus. En andlisis genético mostré 2 variantes patogénicas
heterocigotas en el gen NCF4. La primera en el alelo paterno, una duplicacién
en el exébn 3 que produce un cambio del marco de lectura y un codon
prematuro de paro K52RfsX79, la segunda en el alelo materno, una mutacion
puntual de R105Q en el dominio de unién de PX a PI3P. Ambas mutaciones
producen una reduccién de la actividad de la NADPH oxidasa inducida por la
fagocitosis en neutrofilos (19).

Diez afios después de la primera descripcion de la deficiencia de p40°"°* dos
grupos de investigacién en el campo de las inmunodeficiencias, en el ADN de
multiples pacientes con un cuadro clinico altamente sugestivo de una
inmunodeficiencia primaria, en los que no se habia detectado un defecto
molecular previamente descrito, fueron sometidos a la secuenciacion y-andlisis

de su exoma. Encontraron 24 pacientes con deficiencia de pdQphox (15)



Los 24 pacientes originarios de diferentes paises, eran de 12 familias y
compartian varias caracteristicas clinicas. De los 24 casos, el 50% presentd
lesiones cutdneas como lesiones lupus-like y lupus discoide y otro 50%
presentd6  manifestaciones  gastrointestinales  granulomatosas; otras
manifestaciones fueron ulceras orales, abscesos, granulomas, periodontitis,
gingivitis, esofagitis y gastritis. Un paciente presenté enfermedad inflamatoria
intestinal  tipo Crohn con fistula o absceso perianal, requirié terapia
inmunosupresora y colectomia total. Otro 15% tuvo infecciones pulmonares
asociadas a enfermedad intersticial pulmonar con buena respuesta a
esteroides, lo que sugiri6 un componente predominantemente inflamatorio (15).
En el analisis microbiolégico de las lesiones cutaneas se encontré S. aureus,
un paciente presenté infeccién diseminada por histoplasmosis, once pacientes
fueron vacunados con la vacuna BCG y sélo uno desarroli6é linfadenitis, el
mismo paciente posteriormente desarrollo meningitis por Mycobacterium avium.
Cuatro nifios permanecieron asintomaticos, a pesar de que se encontrd que
tenian mutacién en el gen NCF4, lo cual demuestra la penetrancia clinica
incompleta de la deficiencia de p40°"*, al menos hasta la adolescencia. (19

A traveés de la secuenciacion del exoma identificd nueve variantes patogénicas
homocigotas en el gen NCF4, dos afectaban los sitios de empalme, tres de
sentido erréneo, una sin sentido, una delecién y una variante heterocigota del
sitio de empalme; los 4 pacientes asintomaticos eran portadores de mutaciones
bialélicas La mutacién mas frecuente fue R105Q, en el exén [V, que repercute
en la sintesis del dominio PX. (15)

En la cohorte de 24 pacientes con mutaciones en NCF4 muestran que el
fenotipo clinico se caracteriza por infecciones menos severas y mas
manifestaciones inflamatorias en relacion con la EGC clasica. (19

En el 2019 Mathew Wright ef al. reportaron a un paciente con enfermedad
inflamatoria intestinal de inicio muy temprano VEO-IBD (de sus siglas en inglés
very early onset inflamatory bowel disease) con manifestaciones severas,
requiri6 hemicolectomia y administracion de anti TNF-a (Infliximab) sin
respuesta terapéutica. El deterioro clinico aumenté y presenté complicaciones
infecciosas por el uso de infliximab. Se realiz6 secuenciacion de nueva
generacion de 27 genes que ya habian sido implicados en la VEO-IBD, con lo
que se evidencié deficiencia de la subunidad p40°P"* secundaria a una
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mutacion homocigota ¢.179G>A en el gen NCF4 y disminucion de la
produccion de ROS producidos por la NADPH oxidasa. %2 En el afio 2023 se
describi6 un paciente con deficiencia de p40°P"™* y  autoinmunidad sin

infecciones. (17

MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA DEFICIENCIA DE Eros

El primer caso de deficiencia de Eros fue reportado por Thomas et al en el afio
2018, se describié un paciente de 11 afios con diferentes manifestaciones
inflamatorias, infecciosas y autoinmunes, en él se demostré6 un defecto
sustancial en la produccion de ROS. Las manifestaciones clinicas del paciente
comenzaron a los 2 meses con un absceso en el sitio de aplicacién de la
vacuna BCG. El permaneci6 asintomatico hasta los 8 afios, present6
infecciones pulmonares recurrentes, tonsilitis, faringitis y fiebre con linfopenia.
Se realiz6 la prueba 1,2,3 dihidrorrodamina (DHR) y se demostr6 una faltade la
produccion de ROS con estimulos forbol miristato acetato (PMA) y zimosan. A
los 11 afios presentd sindrome de activaciébn macrofagica refractario al
tratamiento con ciclosporina y esteroides. Se curé con frasplante de
progenitores hematopoyéticos. Previo al trasplante se evidencio inflamacion
granulomatosa en pulmones y meédula 6sea sin evidencia de infeccion. El
analisis genético de su exoma demostré que el paciente tenia una mutacion
homocigota en el sitio de empalme del gen CYBC1. Este caso evidencié que la
deficiencia de Eros es la causa de la enfermedad granulomatosa croénica. (19
También en el 2018 Arnadottir et al. describieron la deficiencia de Eros por
mutaciéon en CYBC1 en una cohorte de 8 pacientes.

Dos hermanos fueron diagnosticados a los 7 y 9 afios con enfermedad de
Crohn. El hermano menor tuvo historia de linfadenitis e inflamacion de la o6rbita
a los 5 afnos. Ambos tuvieron infecciones bacterianas recurrentes perinasales y
una herida activa en la boca con un aislamiento de Burkholdelia cepacia. Por lo
anterior se sospecho en EGC, la cual se confirmé con la prueba de 1,2,3 DHR
con PMA. Por la falta de respuesta al tratamiento convencional para la
enfermedad de Crohn se les realiz6 a ambos hermanos trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas. El andlisis de la secuenciacion del exoma
mostré una mutacion homocigota en el gen CYBCT, p. Tyr2*. Los padres y sus
tres hermanos sanos fueron portadores heterocigotos de la mutacién. ()



Posteriormente los investigadores se preguntaron si este defecto estaba
presente en otros pacientes con un cuadro clinico similar pero sin un
diagnéstico molecular definido, para esto fueron a una base de datos de
pacientes islandeses en los que ademas de tener su historia clinica, se tenia su
ADN. Localizaron a aquellos con colitis, infecciones, talla baja y una deficiencia
en la produccion de ROS, a todos se les busco la mutacion. Encontraron 6
individuos homocigotos para la misma mutacion p. Tyr2*en el gen CYBC1(),
Las caracteristicas clinicas de estos otros 6 pacientes fueron las siguientes,
tres pacientes tuvieron colitis diagnosticada como enfermedad inflamatoria
intestinal, dos tuvieron colitis granulomatosa y otra enfermedad inflamatoria
intestinal tipo Crohn. Todos tenian ademas historia de infecciones de repeticion
como infecciones de mucosas por Burkholdelia cepacia, septicemia por
Candida, infeccién por Legionella y tuberculosis miliar. Otro presentd a los 30
anos infeccion neumocécica invasiva y fibrosis intersticial pulmonar como una
complicacion inflamatoria. Es de resaltar que no hubo infecciones por S. aureus
y Aspergillus, caracteristicas tipicas de la EGC no clasica. (/)

En el aflo 2023 se describié una paciente con mutaciéon en CYBC1 y un cuadro

con sintomas inflamatorios predominantes sobre los infecciosos. (19

HALLAZGOS ANORMALES EN LA PRODUCCION DE ROS EN LA EGC NO
CLASICA

En las inmunodeficiencias primarias, se aconseja el uso de técnicas genéticas
para su diagnéstico confirmatorio, pero el estandar de oro para el diagndstico
de la EGC clasica es la prueba de DHR, que cuantifica a través de un citémetro
de flujo la produccion de ROS intracelulares después de la estimulacién con
PMA. Para la deficiencia de p40r" |a deficiencia de ROS se hace evidente con
la técnica de DHR usando como estimulo zimosan, estafilococo o fMLF (de
sus siglas en inglés N-Formylmethionyl-leucylphenylalanine), ya que con PMA
la produccién de ROS es normal 6:15),

En los casos de Eros existe una produccién residual de ROS, Thomas et al
demostraron que para hacer evidente la deficiencia de ROS es necesario usar

como estimulo el S. aureus ©.



La deficiencia de p40r"* y Eros son errores innatos de la inmunidad
recientemente descritas y hasta dénde es de nuestro conocimiento no se ha
reportado ningun caso de EGC no clasica en México.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Enfermedad Granulomatosa Crénica (EGC) no clésica es una enfermedad
recientemente descrita en pacientes de todo el mundo. En la literatura se han
reportado Unicamente 36 casos de EGC no clasica, sin embargo, hasta donde
es de nuestro conocimiento no se han reportado casos similares en México,
actualmente se desconoce en qué region del mundo sea mas frecuente,
pacientes con consanguinidad y endogamia tienen mayor riesgo de presentar
la enfermedad. La causa de esta enfermedad es una mutaciéon en los genes
NCF4 y CYBC1. Las caracteristicas clinicas, diagndsticas y pronosticas son
diferentes a la EGC clasica. La EGC no clasica el inicio es en la adolescencia o
en la edad adulta, las principales manifestaciones son inflamatorias, tambien
hay infecciones, pero son menos graves Yy recurrentes, las bacterias
predominan sobre los hongos. Al conocer, que los pacientes padecen esta

enfermedad ¢ Se podra realizar un cambio en su pronéstico?

PREGUNTA DE INVES TIGACION

¢, Cuales son las principales caracteristicas clinicas y moleculares entre la

enfermedad granulomatosa crénica clasica y la no clasica?

JUSTIFICACION

La deteccion de formas no clasicas de EGC mediante la técnica DHR
modificada y la caracterizacion molecular de p40°"* y Eros en pacientes
pediatricos mexicanos con cuadro clinico sugestivo de EGC no clasica
permitira conocer la existencia de esta enfermedad en México. El conocimiento
permitira un tratamiento oportuno en los pacientes diagnosticados, permitiendo
modificar en el numero de hospitalizaciones, tratamientos no justificados,
mejoria de pronodstico y asesoria genética, esto disminuiria los costos para las
familias y la institucion. Ademas, la caracterizacion de las mutaciones de los

genes blanco nos ayudara a hacer una correlacion fenotipo-genotipo y observar
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el comportamiento de esta enfermedad en México y compararlo con los casos
reportados a nivel internacional. También estos resultados serviran para
investigaciones posteriores, como la caracterizacién molecular de p40riox y

Eros.

OBJETIVOS.

1. Objetivo general

Describir la frecuencia, caracteristicas clinicas y moleculares de las formas no
clasicas de EGC en pacientes pediatricos con cuadro clinico sugestivo en el

Instituto nacional de pediatria del 2019-2021.

1. Objetivos especificos

Describir la frecuencia de la EGC no clasica en el Instituto nacional de pediatria
Describir las caracteristicas clinicas y demogréaficas de los pacientes con
diagnéstico establecido.

Caracterizacién molecular de p40rhox y Eros en los pacientes con resultado

anormal de DHR.

MATERIAL Y METODO.

a) Clasificacién de la investigacion (tipo de estudio).

Retrospectivo, descriptivo, observacional y transversal

b) Universo de estudio (poblacion a estudiar):
a. -Criterios de inclusion. Pacientes menores de 18 arios de
cualquier sexo, tratados externa o internamente en el
Instituto Nacional de Pediatria, con sospecha de

enfermedad granulomatosa crénica no clasica

-Criterios de exclusion. Pacientes que no cuenten con clinica
compatible y que no cuenten con expediente clinico completo
c) Explicacion de seleccion de los sujetos que participaran en la
investigacion.
11



Se necesitan Pacientes mexicanos internos y externos del Instituto Nacional

de Pediatria durante el 2019-2021 que cumplan con la sospecha de la EGC no

clasica.

Tabla de Variables

Variable Definiciéon conceptual Tipo de | Unidad
variable de
medici
6n
Edad Tiempo transcurrido Cuantitativa ARos
a partir del .
- discreta
nacimiento de un
individuo.
Sexo Condicién organica Cualitativa Femeni
que distingue a un nominal
i . NPT no/
varon de una mujer. dicotémica
masculi
no
Edad al | Tiempo transcurrido a partir del | Cuantitativa Afos
. , . discreta
diagnostico nacimiento al momento del
diagnostico
Lugar de | Estado de la reptiblica mexicana | Cualitativa Abierto
o . nominal
nacimiento donde radica s
politbmica
Lugar de | Estado de la republica mexicana | Cualitativa Abierto
. . . nominal
diagnéstico donde se encuentra el hospital politémica
donde se realiz6 el diagnostico
Lupus-like Lesion eritematosa que puede | Cualitativa Present
cutaneo tener placas psoriasiformes o npmiljal_ e/
dicotdmica
anulares, descamativas, en las ausente
que no se demuestra evidencia
de Lupus.
Lupus Placas eritematoescamosas | Cualitativa Present
L. . . nominal
discoide queratésicas. En las lesiones | . .. . e
dicotomica
cronicas se puede observar /ausent

12



cicatrizacién atréfica. e
Abscesos Acumulacién de pus localizada | Cualitativa Present
, . nominal e/
cutaneos en la dermis; puede apareceren | ..~ . .
dicotémica ausente
cualquier superficie cutanea.
Infecciones Infeccion la epidermis o dermis | Cualitativa Present
cutaneas . . nominal
en la que se aisla mediante | . .. . e/
por S. aureus dicotémica
cultivo el S. aureus ausente
Enfermedad Enfermedad inflamatoria | Cualitativa Present
inflamatoria . . . nominal
. X i caracterizada r PV
intestinal ntestinal PO dicotémica e/
tipo Crohn ulceraciones en el tracto ausente
gastrointestinal, que
histolégicamente difieren de las
lesiones caracteristicas de la
enfermedad de Crohn
Fistula Tanel que se origina en la | Cualitativa Present
. e e . . nominal
perianal porcion final del intestino y la| .~ . e/
dicotémica
periferia del ano y conecta ausente
ambas luces
Absceso Acumulaciones de pus en la | Cualitativa Present
. .. . nominal
erianal region perianal SOV e/
P gion p dicotdmica
ausente
Absceso/gra | Acumulacién de pus o estructura | Cualitativa Present
nuloma - L . nominal
o .| patolégica compatible con| . ., . e/
gastrointestin dicotémica
al inflamacién granulomatosa que ausente
se presenta en la superficie del
tracto gastrointestinal
Infecciones Invasion y multiplicacidén de | Cualitativa Present
pulmonares . . Nominal
microorganismos ue RO el
9 9 dicotémica
normalmente no se encuentran ausente

en el tejido pulmonar y son

capaces de desencadenar
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inflamacion _
Enfermedad | Largo grupo de enfermedades en | Cualitativa Present
Intersticial las que se caracterizan por r)omi,na! e/
pulmonar dicotdmica
fibrosis del tejido pulmonar ausente
Aislamientos | Deteccion de algun | Cualitativa Abierta
microbiologic microorganismo mediante el ’?°m',”a.'
os _ o dlcotpmlca
cultivo de una muestra biolégica
Acfividad Actividad residual de la NADPH Cualitativa Activida
residual de oxidasa de acuerdo al resultado nominal d nula
la NADPH dicotémica <2.5/
oxidasa del indice de oxidacion
por indice de Activida
oxidacion d
modera
da
>2.5
indice de | Capacidad de producir ROS en | Cuantitativa Unidade
oxidaciéon o . continua S
estimulacién comparacion  del  grupo - de relativas
celulas en las que no se utilizd
estimulante
Mutacién Alteracién en la secuencia de | Cualitativa Present
nucledtidos que altera su nominal ef
dicotomica Ausente
estructura y funcion
Expresion de | Cantidad de una proteina | Cualitativa Present
proteina especifica que es producida por nominal e/
dicotémica Ausente
una ceélula
TAMANO DE MUESTRA.

Se hace un muestreo por conveniencia, en el cual se incluyen todos los
pacientes referidos y atendidos en el INP con la sospecha de EGC no clasica
en el Instituto Nacional de Pediatria del 2019-2021, se estima encontrar 20
pacientes.
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PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO.

Se recuperan los datos de los expedientes clinicos, la informacion y se utilizara
el programa IBM SPSS Statistics (version 25). Obteniendo frecuencia absoluta
y relativa para variables cualitativas; mediana y rango intercuartil para variables
cuantitativas con distribucién no normal o media y desviacién estandar (DE)
para variables con distribucion normal. Las prevalencias y la proporcion de
positividad estimada se reportara con el intervalo de confianza de 95% (IC
95%). Posterior a eso se realizaran tablas con los datos obtenidos y para una
mejor representacion, se realizara graficas de los datos asi obtendremos las
manifestaciones clinicas, mas frecuentes en nuestra poblacion, que defecto
molecular es el mas frecuente y sabremos cuantos pacientes cuentan con este

diagnostico en este periodo de tiempo.

RESULTADOS.

Se analizaron en total 106 pacientes, se excluy6é un paciente por superar los
18 afos, 53.8% fueron de sexo masculino, el 46.2% fue de sexo de
fernenino(tabla 1), el lugar de nacimiento mas frecuente fue la CDMX con un
46.7% y en segundo lugar el estado de México con un 23.4%, (tabla 2)
respecto a las manifestaciones clinicas el 43% de los pacientes presentaron
neumonias (tabla 3), solamente el 0.9% presento lupus discoide (tabla 4), el
89.6% de los pacientes no presento BCGitis, el 2,8 % presento BCGosis y el
7.5% presentd BCGitis (tabla 4), las infecciones por tuberculosis fueron a nivel
pulmonar, 6seoy tuberculosis diseminada (tabla 5) , el 84% de los pacientes
no presento abscesos y los que lo tuvieron, el absceso cutaneo mas frecuente
fue el absceso ganglionar (tabla 6), el resto de abscesos el mas frecuente fue
el absceso cerebral en un 6.7% (tabla 7). El 5.6% tuvo -aislamiento por S.
aureus, el 4.7% de E. coli, y el 1.8% por Aspergillus spp. (tabla 8), hubo dos
casos de la enfermedad granulomatosa crénica no clasica por la técnica de 123
DHR por S. aureus, aun falta estudio genético, de todos los pacientes
solamente 10 pacientes (7.3%) presentaron enfermedad granulomatosa
crénica, de estos, el 60% fueron con mutacion en CYBB, el 20 % sin presencia
de mutacién genética hasta el momento de la tesis (tabla 9 y 10). De los

15



pacientes el 92.5% tuvo una actividad normal de la NADPH, un 7.8% con
actividad disminuida (tabla 11). por solo encontrarse dos casos no confirmados
de la enfermedad granulomatosa crénica no clasica se decidi6 investigar los
diagnésticos diferenciales que tuvieron el resto de los pacientes, se detecté que
el 20.8% presento infeccion por tuberculosis, un 16% sospecha de error innato
de la inmunidad, el 10.4% solo fue un absceso aislado y el resto fueron otras

patologias (tabla 12).
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Sexo

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia |Porcentaje |valido acumulado
Valido Femenino |49 46.2 46.2 46.2
Masculino |57 53.8 53.8 100.0
Total 106 100.0 100.0

Tabla 1. Distribucidn de los pacientes de acuerdo a su sexo.
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Lugar de nacimiento

Frecuenci |Porcentaj |Porcentaje |Porcentaje
a e valido acumulado
Valido Baja California |1 9 .9 9

CDMX 50 47.2 47.2 48.1
Chiapas | 1 9 9 49.1
Estado de |27 25.5 25.5 74.5
Mexico
Guanajuato 1 .9 .9 75.5
Guerrero 6 5.7 5.7 81.1
Hidalgo 2 1.9 1.9 83.0
Michoacan 2 1.9 1.9 84.9
Oaxaca 2 1.9 1.9 86.8
Puebla 4 3.8 38 90.6
Queretaro 3 2.8 2.8 93.4
Quintana roo 3 2.8 2.8 96.2
Veracruz 4 3.8 3.8 100.0
Total 106 100.0 100.0

Tabla 2. Lugar de nacimiento de cada uno de los pacientes
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Infeccién pulmonar

Frecuenci |Porcentaj |Porcentaje |Porcentaje
a e valido acumulado
Valido Absceso 1 9 .9 9
pulmonar
Ausente 58 54.7 54.7 55.7
Neumonia 46 43.4 43.4 99.1
Neumopata 1 9 9 100.0
croénico
Total 106 100.0 100.0

Tabla 3. Numero total de infecciones a nivel pulmonar.
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BCGitis

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia |Porcentaje |valido acumulado
Valido Ausente |95 89.6 89.6 89.6
BCGosis |3 2.8 2.8 92.5
Presente |8 7.5 7.5 100.0
Total 106 100.0 100.0

Tabla 4. Numero de infecciones por BCG, local o diseminada.
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Tuberculosis

Frecuenci | Porcentaj | Porcentaje |Porcentaje
a e valido acumulado
Valido Ausente 64 60.4 60.4 60.4
Osteomielitis 5 47 47 65.1
Por BCG 3 2.8 2.8 67.9
Tuberculosis 1 9 9 68.9
abdominal
Tuberculosis de |1 .9 9 69.8
parrilla costal
izquierda
Tuberculosis 9 8.5 8.5 78.3
diseminada
Tuberculosis 10 94 94 87.7
ganglionar
Tuberculosis 1 9 .9 88.7
intestinal
Tuberculosis 5 47 47 93.4
meningea
Tuberculosis ocular |1 .9 9 943
Tuberculosis 1 9 9 95.3
pleuropulmonar
Tuberculosis 3 2.8 2.8 98.1
pulmonar '
Tuberculosis sistema |2 1.9 1.9 100.0
nervioso central
Total 106 100.0 100.0

Tabla 5.Numero de Infecciones por tuberculosis a distintos niveles
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Abscesos cutaneos

Frecuenci | Porcentaj | Porcentaje |Porcentaje
a e valido acumulado
Valido Absceso axilar 3 2.8 2.8 2.8
Absceso cervical 7 6.6 6.6 94
Absceso de orbita 1 9 .9 10.4
Absceso en quiste 1 9 9 113
nasal
Absceso gluteo 2 1.9 1.9 13.2
Absceso muslo 1 9 9 14.2
Absceso
submandibular 2 19 1.9 16.0
Absceso tejidos 9 19 19 17.9
blandos
At_>sce§os cervicales 1 9 9 18.9
e inguinal
Abscgso§ cgrwcales 1 9 9 19.8
y periamigdalino
Abscesos en ambos
brazos y en regidon|1 9 9 20.8
submandibular
Ausente 84 79.2 79.2 100.0
Total 106 100.0 100.0

Tabla 6. Nimero de abscesos a nivel cutaneo.
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Otros abscesos

Frecuenci | Porcentaj | Porcentaje |Porcentaje
a e valido acumulado

Valido Absceso cerebral 6 5.7 5.7 57

Absceso de brodie 1 .9 .9 6.6

Abscesp de pared1 9 9 75

abdominal

Absceso - enj, 9 9 8.5

miembros inferiores

Absceso 1 9 9 9.4

odontogénico

Absceso

paravertebral,

acetabulo derecho vy 1 9 9 10.4

gluteo derecho

Absceso pulmonar 2 1.9 1.9 12.3

Absceso 1 9 9 13.2

retrocardiaco

Absceso 1 9 9 14.2

retrofaringeo

Absceso

subperidstico el1 .9 .9 15.1

infraorbitario

Absceso

subperiostico 1 9 9 16.0

izquierdo

Absceso temporal 1 9 9 170

derecho

Abscesos esplénicos |1 9 9 17.9

Abscesos 1 9 9 18.9

postoperatorios

Ausente 85 80.2 80.2 99.1

Multlples“ abscesos 1 9 9 100.0

no especificados

Total 106 100.0 100.0

Tabla 7. Abscesos en diferentes regiones del organismo
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Cultivos

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido {acumulado
Valido A.  ursingii Aspergillus |1 .9 9 .9
fumigatus C. albicans
Achromobacter xyloxosidans 1 9 9 1.9
Aspergillus.  P.  aeruginosa, |1 9 9 2.8
Klebsiella
Aspergillus spss 1 .9 9 3.8
Bacilos gram negativos 1 9 9 47
Candida glabrata 1 9 .9 57
Candida lusitanae 1 9 9 6.6
Citobacter freundii |1 .9 .9 7.5
Pseudomonas Aeruginosa
Clostridioides difficile 1 9 9 8.5
E coli S aureus 1 .9 9 9.4
E. coli 1 9 9 10.4
E. coli BLEE, C. Tropicalis Y S. | 1 9 9 11.3
Anginosus
E. coli BLEE 2 1.9 1.9 13.2
E. coli BLEE Kiebsiella |1 .9 9 14.2
pneumoinae Pseudomona
aeruginosa mdr
E. coli S. oralis 1 9 .9 15.1
Enterobacter cloacae Klebsiella }1 .9 .9 16.0
pneumoniae S. aureus
K. pneumonia BLEE 1 9 .9 17.0
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K. pneumoniae BLEE A
baumannii Staphylococcus
hominis  Streptococcus milis,
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus epidermidis

Stenotrophomona maltophilia.

Klebsiella

Citrobacter freundi.

pneumoniae

Pseudomonas aeruginosa K
pneumoniae.

Mycobacterium  tuberculsosis
aspergilus flavi

Mycoplasma pneumoniae

N. subflava, S. aureus, S. oralis

Neisseria sublfava

No

Pseudomona aeruginosa

S. aureus

S. epidermidis

S. intermedium

Salmonella

Salmonelia enterica

Stenotrophomonas maltophilia,
Pseudomonas aeruginosa
CARBA NP positivo,
Enterococcus faecalis

Pseudozyma aphidis

Streptococo mitis

Trichosporum asahii

Total

70

106

66

2.8

1.9

100.0

66

2.8

1.9

100.0

17.9

18.9

19.8

20.8

22.6

88.7

89.6

92.5

93.4

95.3

96.2

97.2

98.1

99.1

100.0

Tabla 8. Crecimiento de diferentes microorganismos en distintos cultivos.
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Variante patogénica

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia |Porcentaje |valido acumulado
Valido CYBB 6 57 57 57
NCF1 1 9 9 6.6
NCF2 1 9 9 75
No aplica |96 90.6 90.6 98.1
Pendiente |2 1.9 1.9 100.0
Total 106 100.0 100.0

Tabla 9. Pacientes con enfermedad granulomatosa croénica el distinto tipo de
mutaciones.
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Alteracion en la Expresion de la proteina

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia |Porcentaje |valido acumulado
Vélido gp91~m 16 5.7 5.7 5.7

no aplica |96 90.6 90.6 96.2
p4Qphox 1 .9 .9 97.2
p47phox 1 1.9 9 98.1
p67 phox 1 9 9 99.1
Pendiente |1 9 9 100.0
Total 106 100.0 100.0

Tabla 10. Alteracion en la expresidn de proteina en pacientes con enfermedad
granulomatosa crénica
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Actividad residual de la NADPH por INDICE DE OXIDACION

Total

Frecuenci | Porcentaj |Porcentaje |Porcentaje
a e vélido acumulado
Valido Actividad moderada |1 .9 .9 9
<2.5
Actividad moderada |98 925 92.5 93.4
>2.5
Actividad nula<2.5 |6 57 57 99.1
Actividad nula <2.5]1 .9 9 100.0
del diagnéstico,
actual Actividad
moderada >2.5
106 100.0 100.0

Tabla 11. Cantidad de actividad de la NADPH mediante técnica de 123 DHR
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Diagnostico final

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia |Porcentaje |valido acumulado

Valido Absceso 11 104 104 104

Asociacién vacterl 1 .9 .9 11.3

Cardiopatia compleja 1 .9 .9 12.3

Defecto del eje 1 .9 9 13.2

Enfermedad inflamatoria |1 .9 9 14.2

intestinal

Empiema 1 .9 9 15.1

Enfermedad de |1 9 9 16.0

Kawasaki atipico

- Enfermedad de niemann- |1 9 .9 17.0

pick

Enfermedad 4 37 37 20.8

Granulomatosa Cronica

gp91phax

Enfermedad 1 9 9 21.7

granulomatosa  crénica

p40phox

Enfermedad 1 9 9 22.6

granulomatosa  crénica

p47phox

Enfermedad 1 9 .9 236

Granulomatosa Crénica

p67phox

Enfermedad 1 .9 9 24.5

Granulomatosa Crénica

pendiente

Enfermedad Kawasaki |1 9 9 255

incompleta
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Falla organica multiple

Fiebre de origen

desconocido
Histoplasmosis pulmonar
Infeccion tuberculosis

Inmunodeficiencia
combinada

Insuficiencia motora
Linfadenitis

Linfohistiocitosis

hemofagocitica

Linfoma de células T NK

primario nasal

Linfoma de células T y

ataxia telangiectasia
Lupus
Meningitis cronica

Meningoencefalitis

bacteriana
Micosis orbitaria
Multiples abscesos

Mutacion en Gen RAG1

heterocigota
Neumonia
Neumopatia crénica

Neutropenia  congénita

grave por G6PC3
Osteodistrofia renal

Panarteritis nodosa

2,

—_

-

22

-

—_

1.9

20.8

1.9

1.9

1.9

20.8

1.9

1.9

274

28.3

292

50.0

50.9

51.9

52.8

53.8

54.7

55.7

57.5

58.5

594

60.4

61.3

62.3

64.2

65.1

66.0

67.0

67.9
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Pb defecto del eje

Pb error innato de la

inmunidad
Pb infeccion tuberculosis
Paralisis cerebral infantil
PosTAMO

Quiste dermoide + narina

supernumeraria
Sarcoidosis pulmonar

Sindrome
autoinflamatorio en

abordaje

Sindrome de Aicardi-

Goutieres
Sindrome de ivermark
Sindrome de poland

Sindrome
linfoproliferativo

autoinmune
Sindrome hemofagocitico

Total

17

2

-

—_

—_

—_

—_

106

47

16.0

1.9

100.0

4.7

16.0

1.9

100.0

726

88.7

89.6

91.5

92.5

93.4

943

95.3

96.2

97.2

98.1

99.1

100.0

Tabla 12. Diagnostico final de cada paciente investigado.
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Relacion entre lupus like cutaneo y Alteracion en la expresion de

proteina

Recuento

Lupus like cutaneo

Lupus
eritematoso
sistémico con
componente
Ausente |esclerosis Total
Alteracibn  en  la gp91pehox 6 0 6
expresion de proteina no aplica 95 1 %6
p4Qphox 1 0 1
p47phox 1 0 1
p67 Phox 1 0 1
pendiente |1 0 1
Total 105 1 106

Tabla 14. Tabla cruzada entre la expresion de proteina y lupus like cutaneo.
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Relacion entre infecciones pulmonares con

alteracion en la expresion

de proteina
Recuento
Infeccion pulmonar
Absceso |Ausent |Neumon |neumépat
pulmonar |e ia acrénico |Total
Alteracién en la gp91phox |0 0 6 0 6
expresion  de no 1 55 39 ’ 9%
proteina aplica
p4Qrhox |0 1 0 0 1
p47prhox 10 0 1 0 1
p67 phox 10 1 0 0 1
pendien |0 1 0 0 1
te
Total 1 58 46 1 106

Tabla 15. Tabla cruzada entre las infecciones pulmonares y la expresion de

proteina
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Relacion entre BCGitis y la alteracion en la expresién de proteina

Recuento
BCGitis
Ausente |BCGosis {Presente |Total
Alteracién en la gp91ehox 14 2 0 6
expresion de no aplica |89 1 6 96
proteina
p4Qphox 1 0 0 1
p47phox 0 0 1 1
P67 phox 0 0 1 1
pendiente |1 0 0 1
Total 95 3 8 106

Tabla 16. Tabla cruzada entre expresién de proteina y la infeccion

asociada a la BCG
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ANALISIS.

Segun la literatura, de enfermedad granulomatosa crénica no clasica solamente
hay 36 casos reportados a nivel mundial, en este estudio retrospectivo se
encontraron dos probable casos de la enfermedad; debido a que la prueba de
123 DHR por S. aureus, no se encuentra estandarizada requieren confirmacion
genetica. Esta tesis nos puede ayudar a orientar el diagnostico de esta
entidad, en la revision de los pacientes que tuvieron sospecha de esta
enfermedad, se observd que los pacientes son principalmente de fa CDMX y el
estado de México esto es debido a la localizaciéon del instituto, no a que los
pacientes de estas entidades presenten mas estas patologias, la manifestacion
cutanea de lupus discoide solamente se presentd6 en un 0.9%, y ningun
paciente con la enfermedad tuvo esta manifestacion, a diferencia de la
literatura que refiere que hasta el 50% de los pacientes la tienen, ninguno de
los pacientes tuvo enferrhedad inflamatoria intestinal. Como se ve en las tablas
de resultados el 43% presento infeccion pulmonar y pacientes con enfermedad
pulmonar intersticial solamente el 3.7% presento neumonia. Nuestro rango de
edad fue la etapa pediatrica, a diferencia de lo que menciona la literatura en
donde la mayoria de los_casos son en adolescentes. Se hizo una comparacion
de las manifestaciones clinicas entre los pacientes con enfermedad
granulomatosa crénica clasica y no clasica contra los pacientes que acabaron
con otros diagnosticos; las neumonias en los pacientes sin la enfermedad
ocurrieron en un 84.7%, un 13 % fueron en pacientes con defecto en la
proteina gp91rhox. | os Pacientes con alguna afeccién intersticial solamente el
8.6% presento neumonias. Sobre infecciones por micobacterias, la BCGitis
ocurrié en el 60% de los casos con EGC esto ocurrié en el defecto de gp91riox;
el resto de infecciones por tuberculosis en pacientes con EGC el 90% presento
una infeccién por micobacterias, en los pacientes con la pb enfermedad
ninguno presento estas manifestaciones solamente la presencia de abscesos.
De acuerdo con la literatura, las manifestaciones cutaneas y gastrointestinales
son las mas frecuentes para la sospecha de la enfermedad, pero en la

poblacion elegida, ninglin paciente presento estas manifestaciones.



CONCLUSION.

En este trabajo se logré encontrar a dos probables pacientes con la
enfermedad, se pudo observar que las caracteristicas clinicas no fueron por
completo las de la literatura, solo se cumplié con la presencia de abscesos en
diferentes regiones, uno comenzé con sintomatologia desde los dos afios de
edad y el otro a los 14 afios de edad, se realiz6 el diagnostico de estos
pacientes con la técnica de 123 DHR con estimulo por S. aureus, aun falta
terminar la estandarizacion de la técnica, por lo que para hablar de un
diagnostico seguro se requiere el estudio genético, el cual para el tiempo de
este trabajo aun queda pendiente. A diferencia de la enfermedad tipica los
pacientes con la forma no clasica solamente debutaron con la presencia de
abscesos a diferencia de la forma clasica que tienen enfermedades bacterianas
de repeticién, infeccidén por micobacterias y debutan a menor edad. Del total de
los pacientes seleccionados solamente el 1.8% tiene probablemente esta
enfermedad. Con esta investigacion se observd, que hay muchos diagnésticos
diferenciales, de los cuales estan las infecciones por tuberculosis, abscesos a
distintos niveles del cuerpo y pacientes con sospecha de un error innato de la
inmunidad. Debemos de seguir con este tipo de investigaciones, para mejorar
la técnica diagnoéstica y posterior capacitar a los pediatras en la sospecha de
esta enfermedad para su diagnostico clinico, molecular y asi poder dar a los

familiares un diagnéstico certero de la enfermedad.
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