Med Int Méx. 2017 mayo;33(3):407-414. m

Enfermedad granulomatosa cronica

Medrano-E’Vers A!, Morales-Hernandez AE?, Valencia-Lopez R?, Hernandez-
Salcedo DR*

Resumen

La enfermedad granulomatosa crénica es una enfermedad genética-
mente heterogénea caracterizada por infecciones bacterianas recu-
rrentes y fingicas que se distinguen por la formacion de granulomas.
Su frecuencia en Estados Unidos es de aproximadamente 1:250,000
nacidos vivos. Es causada por defectos en el fagocito nicotinamida
adenina dinucleétido fosfato oxidasa (NADPH), que constituye el
fagocito oxidasa (phox). Estos defectos genéticos dan como resultado
la incapacidad de los fagocitos (neutréfilos, monocitos y macréfagos)
para destruir ciertos microbios. El diagndstico se realiza mediante
pruebas de funcién de los neutréfilos, y luego el defecto exacto se
determina por genotipo. Las infecciones son causadas generalmente
por microorganismos catalasa-positivos. Los sitios frecuentes de infec-
cién son los pulmones, la piel, los ganglios linfaticos y el higado. La
formacién de granulomas es especialmente un problema en el tubo
gastrointestinal y el aparato genitourinario. La enfermedad granuloma-
tosa crénica puede aparecer en cualquier momento desde la infancia
hasta la adultez, pero la mayoria de los pacientes son diagnosticados
antes de los cinco anos de edad, por lo que se destaca la importancia
clinica de este caso ocurrido en un adulto mayor.
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phosphate (NADPH) oxidase, which constitutes the phagocyte oxidase
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CASO CLiNICO

Paciente masculino de 75 afos de edad que
ingresé al servicio de Medicina Interna con
los antecedentes familiares de: padre finado a
los 115 afos por infarto agudo de miocardio,
madre finada a los 75 afos por cirrosis medi-
camentosa y hermana finada a los 3 meses de
edad por neumonia adquirida en la comuni-
dad. Refiri6 antecedentes de alergia a varios
medicamentos como: ertapenem, ceftriaxona,
paracetamol, fosfocil y yodo; y anteceden-
tes traumaticos como fractura de clavicula
izquierda a los 17 afios, sin complicaciones; an-
tecedentes trasfusionales positivos; tabaquismo
positivo suspendido 6 afios antes, alcoholismo
y toxicomanias durante la juventud. Entre sus
antecedentes crénico-degenerativos mencio-
n6 enfermedad acido péptica y sindrome de
intestino corto. Los antecedentes quirdrgicos
fueron: reduccién de fractura de clavicula,
apendicectomia, nefrectomia derecha en 2012
debido a cancer renal, reseccion transuretral
de la prostata en 2012, reseccién de absceso
lumbar derecho en 2013 en 2 ocasiones y
absceso recidivante lumbar derecho en 2015,
reseccion de intestino delgado de 70 cm,
colectomia ascendente, trasverso y parte del
descendente en 2015. Colocacién de injerto
GORE-Tex Cavografia.

El padecimiento actual inici6 cinco dias des-
pués de un ingreso por reseccién de tumor en
la vena cava inferior, caracterizado por dolor
en la region lumbar derecha de intensidad 9/10,
aumento de volumen, calor en esa region que
aumentaba con la palpacion y disminuia con
analgésicos de manera parcial, por lo que se le
llevé al servicio de Urgencias. El paciente ya
habia tenido abscesos recurrentes durante los
tres afios previos, motivo por el que se inicié
protocolo de abordaje diagnéstico de enferme-
dad granulomatosa croénica.

2017 mayo;33(3)

DISCUSION

La enfermedad granulomatosa crénica es una
enfermedad genética infrecuente del sistema
inmunitario que se desarrolla por inmunode-
ficiencia primaria de la fagocitosis. Janeway la
definié por primera vez en 1954 como “enferme-
dad granulomatosa fatal de la infancia”, por las
caracteristicas de su evolucion y alta mortalidad
en etapa infantil. También se describe como
inmunodeficiencia primaria que se distingue
por la incapacidad de destruccién de microor-
ganismos debido a la deficiente produccién de
anién superéxido y de otras especies reactivas
en los fagosomas de los neutréfilos, a pesar de
realizar normalmente quimiotaxis, fagocitosis y
degranulacién.

Epidemiologia

Tiene incidencia de 1 por 250,000 recién nacidos
vivos.? El 40% de los enfermos se ha registrado
en América Latina; en México representa 14% de
las inmunodeficiencias primarias;* 8% en China,
6% en el este de Europa y en el Medio Oriente
28%.* Cabe destacar que es mas frecuente en el
género masculino que en el femenino; ademds,
alcanza mayor incidencia en comunidades don-
de hay matrimonios consanguineos.®

En 70% de los casos la enfermedad estd ligada
al cromosoma X, en los que la descendencia
afectada dependerd del sexo del progenitor
que porta la mutacién, mientras que el resto
se relaciona con enfermedad genética auto-
sémica recesiva, en la que ambos padres son
portadores de la mutacion en uno de los dos
alelos del cromosoma, por lo tanto, hay 50%
de probabilidad de que sus hijos sean porta-
dores, mientras que hay riesgo de 25% para
hijos que tienen la enfermedad y otro 25% no
estardn afectados ni seran portadores.®’
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Fisiopatologia

Esta enfermedad es originada principalmente
por mutaciones en los genes que codifican cin-
co de las subunidades de la NADPH oxidasa
de los neutréfilos y provocan distintos efectos,
dependiendo de la proteinas que se encuentran
afectadas.* Su forma mas comuin es causada
por cambios en el gen CYBB que codifica gp91
phox; en 66% de todos los casos es el resultado
de mutaciones en el gen gp91phox ligado al
cromosoma X (CYBB), seguido por las formas
autosomicas recesivas de la enfermedad granu-
lomatosa crénica, con defectos en el gen que
codifica para p47phox (NCF-1), que representa
30% de todos los casos. S6lo 5% se deben a
mutaciones en CYBA, NCF-2 o NCF-4, que
codifican para p22phox, p67phox y p40phox,
respectivamente. El complejo enzimatico
NADPH oxidasa se compone de dos subuni-
dades que abarcan la membrana, gp91phox y
p22phox, asi como los tres componentes citosé-
licos p47phox, p67phox y p40phox.® Cada uno
de éstos tiene efecto adicional en la aparicion de
manifestaciones gastrointestinales o vasculares.’
Rac1 y Rac2, proteinas de unién a trifosfato de
guanosina de peso molecular bajos, también se
asocian con el complejo y estan involucradas
en la regulacién de NADPH oxidasa. Este tiene
efecto en los genes que producen NADPH,
como son gp91y gp22, ya que se encuentran en
la membrana del citocromo, y p47, p67 y p40
estan en la subunidad citosdlica; los cuales al
verse alterados disminuiran el peso molecular
de los ligandos de la membrana impidiendo la
activacion de NADPH. Se ha comprobado que
en la enfermedad ligada al cromosoma X, los
individuos con la variedad autosémica recesiva
tienen mayor supervivencia. Investigaciones
recientes revelaron mutaciones en el gen CYBB:
inserciones, deleciones/inserciones, defectos en
sitios de splicing y mutaciones missense, non-
sensey en regiones promotoras. En estos sitios de
splicing sucede con mas frecuencia en el intrén
1 del gen CYBB, que consiste en delecién de 4
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nucledtidos e insercion de 3 nucledétidos, lo que
causa un defecto considerable en la codificacion
genética de las células.

Esto impedira que la NADPH acttie normalmente
en la fagocitosis y defensa contra microorga-
nismos como bacterias y hongos, los cuales
provocan infecciones y lesiones granulomatosas
entre otras manifestaciones clinicas.® Existen
mutaciones en 5 subunidades diferentes dentro
de los mecanismos en la formacién de NADPH
oxidasa. La subunidad mdés afectada es gp91, con
65% de los casos; la que le sigue es la gp47, con
25%; el resto de las subunidades (gp22, gp40 'y
gp67) se afectardn en menor medida. Algunas
de estas unidades también se relacionan con
otro tipo de afectaciones, como enfermedad
vascular o diabetes por parte de la subunidad
gp20, o enfermedad de intestino irritable por
la mutacién en gp40. La activacién de NADPH
oxidasa requiere la translocacion de proteinas
citosolicas phox y Rac a la flavocitocromo uni-
da a la membrana. Tras la activacién, NADPH
se oxida y los electrones son transportados al
otro lado de la membrana, donde el oxigeno
molecular se convierte en anion superéxido, lo
que lleva a la generacion de metabolitos, como
peréxido de hidrégeno y acido hipohaloso.
Ademads de las propiedades microbicidas directas
de estos oxidantes reactivos, la activaciéon de la
NADPH oxidasa de los neutréfilos se asocia con
la activacién de las proteasas intracelulares; la
elastasa de neutrdfilos, catepsina G, en lugar
de; y la liberacién de trampas extracelulares
de neutréfilos (NET) que también median en la
defensa antimicrobiana del huésped usando la
superdxido dismutasa y la miloperoxidasa.

Los NET se unen y eliminan las bacterias extra-
celulares, degradan los factores de virulencia
bacteriana y los hongos diana, pues al liberarse
los NET requerird la muerte de los neutréfilos y la
rotura de las membranas celulares. Los neutrofi-
los de pacientes con enfermedad granulomatosa
crénica son deficientes en la formacién neta de
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estas sustancias que apoya el papel de la NADPH
oxidasa, en la generacién de NET y el combate
de los microorganismos patégenos (Figura 1).

A causa de estas mutaciones, los pacientes con
enfermedad granulomatosa crénica tienen pro-
duccién deficiente de sustancias que activan el
mecanismo de la fagocitosis o que dificultan este
proceso, lo cual genera escasa defensa y gran

Enfermedad granulomatosa
crénica
I

Es
|

Defecto hereditario

Se manifiesta como
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susceptibilidad contra distintos microorganismos
comunes como bacterias u hongos que puede
llevar a la muerte.

Los microorganismos que mas afectan a estos
pacientes son bacterias como Staphylococcus,
Aspergillus y las especies de Salmonella, seguidos
por infecciones micéticas por Candida, asi como
otros microorganismos, bacterias y parasitos,
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como Klebsiella, Serratia, Pseudomonas, Acine-
tobacter, Nocardia, Streptococcus, Burkholderia,
Enterobacter, Giardia, Leishmania, Citrobacter,
Actinomyces y Entamoeba (Cuadro 1). El cua-
dro clinico ayudara a determinar el desarrollo,
diagndstico y tratamiento de las posibles mani-
festaciones.

La bacteremia es poco comun, pero cuando
ocurre es por los siguientes microorganismos:
B. cepacia complex, S. marcescens y Chromo-
bacterium violaceum.™

Cuadro clinico y diagndstico

Esta enfermedad debe ser diagnosticada con
prontitud, ya que se ha demostrado que el diag-
nostico temprano implica mayor supervivencia.
Es prioritario preguntar acerca de los anteceden-
tes familiares del paciente, sobre todo insistir en
los antecedentes familiares de los varones con
infecciones graves o inusuales, pues pueden ser
clave en el diagnostico de la enfermedad granu-
lomatosa crénica, en especial para diferenciar la
presentacién ligada al cromosoma X o autosé-
mica dominante. También es importante saber si
hubo dentro de la linea familiar consanguinidad
entre padres, pues esto aumenta el riesgo de
trastornos autosémico recesivos. Otro de los
factores que debemos tomar en cuenta es si hubo
reaccion adversa a la vacuna BCG. Los cuadros
clinicos de infecciones recurrentes, como abs-
cesos hepdticos por S. aureus, granulomas o

Cuadro 1. Microorganismos mas frecuentes

Microorganismo

Nimero de casos repor-
tados en Estados Unidos
(por 100 pacientes-aiio)

bacteriano

Aspergillus species 2.6
S. aureus 1.44
Burkholderia (Pseudomonas) 1.06
cepacia complex

Serratia marcescens 0.98
Nocardia species 0.81
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infecciones por microorganismos oportunistas
pueden llevarnos también a inferir que se pa-
dece la enfermedad; sin embargo, puede haber
manifestaciones clinicas en distintos aparatos y
sistemas. Con frecuencia se hallan manifestacio-
nes pulmonares, sobre todo cuando se padece
neumonia, adenitis supurativa, quistes o absce-
sos en piel, abscesos en higado, osteomielitis o
sepsis. Por lo general, pueden ser concomitantes
con manifestaciones autoinmunitarias como
lupus eritematoso sistémico o discoide, pirpura
trombocitopénica idiopatica, sarcoidosis, artritis
idiopatica juvenil, sindrome antifosfolipidico,
pericarditis idiopatica recurrente, enfermedad
inflamatoria intestinal o diabetes mellitus, por lo
que se requiere la demostracion de la actividad
defectuosa de NADPH oxidasa de los neutréfilos
por medio de pruebas diagndsticas (Cuadro 2).?

Una de las pruebas con mayor sensibilidad que
se considera patrén de referencia es la prueba

Cuadro 2. Manifestaciones clinicas

Organo o sistema | Signos y sintomas
afectado

Gastrointestinal * Estomatitis
* Hepatitis autoinmunitaria
* Enfermedad gastrointestinal se-
mejante a la enfermedad de Crohn
e Enteritis granulomatosa
* Infecci6nes recurrentes en higado
* Absceso hepdtico

* Obstruccion de vias urinarias
* Vaginitis
* Abscesos perirrenales

Genitourinario

Respiratorio e Enfermedad pulmonar crénica

¢ Neumonia autoinmunitaria

Hematoldgico e ° Anemia
inmunolégico * Pdrpura trombocitopénica
idiopdtica

e Linfadenopatia
* Enfermedad de Behcet
* Deficiencia de IgA

* Dermatitis seborreica

e Infecciones y abscesos
recurrentes en piel

* Osteomielitis

» Deficiencia en el crecimiento

Piel y huesos
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de la 123-dihidrorodamina o DHR por medio
de citometria de flujo que evaluara la formacién
de especies reactivas de oxigeno y la prueba
de nitrobluetetrazolium o NBT, que permite
valorar colorimétricamente la capacidad de los
leucocitos de reducir un colorante.” También se
encuentran diferentes pruebas eficientes, como
Western blot, citometria de flujo convencional
y analisis de ADN genémico en mutaciones en
los exones y limite de exén/intrén de proteinas
como CYBB, CYBA, NCF1 y NCF2 por medio
de amplificacién por PCR."

Diagnostico diferencial

El diagnéstico diferencial de la enfermedad
granulomatosa crénica implica principalmente
trastornos asociados con infecciones inusual-
mente graves, recurrentes, y, en particular, las
causadas por los patégenos cominmente aso-
ciados con la enfermedad; sin embargo, por lo
general es posible diferenciar entre estos padeci-
mientos y la enfermedad granulomatosa crénica
cuando todo el cuadro clinico se examina. Se
pueden considerar los trastornos mencionados
en el Cuadro 3."

Una vez que se ha detectado la enfermedad, es
recomendable que se inicie terapia profilactica
contra las infecciones que pueden llegar a tener
estos pacientes. Como tal, el tratamiento es la
combinacién de trimetoprim/sulfametoxazol
e itraconazol, los cuales inducen reduccion
significativa en las tasas y la gravedad de las
infecciones; sin embargo, no pueden evitar la

Cuadro 3. Diagndstico diferencial

Fibrosis quistica (FQ)

Sindrome de hiperinmunoglobulina E

Deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD)
Deficiencia de glutation sintetasa (GS)

Enfermedad de Crohn (en pacientes con inflamacién
limitada al recto)
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aparicion de éstas. Algunos pacientes expe-
rimentan reacciones de hipersensibilidad al
trimetoprim/sulfametoxazol, por lo que una
alternativa es cambiar el tratamiento inicial a
cefalosporinas o quinolonas en conjunto con
itraconazol; en caso de alguna reaccién adversa
contra el antiflngico, se prescribira posaconazol
o variconazol.”

Otro de los tratamientos profilacticos actuales es
el INF-y, el cual ha resultado efectivo y se prescri-
be en la mayor parte de Europa; sin embargo, se
han detectado algunos efectos adversos en 36%
de los pacientes tratados, como: falta de accesos,
fiebre, mialgias e irritabilidad y sélo 13% tuvo
que abandonar el tratamiento, ' debido a la pro-
duccion de superoxido, la reduccion de nitroazul
de tetrazolio y la actividad bactericida.’ Durante
algunos afos el tratamiento de eleccién contra
este padecimiento ha sido el trasplante de células
hematopoyéticas, el cual comenzé a aplicarse
en 1973 en nifos europeos, aunque con el paso
del tiempo se han incrementado las terapias que
pueden ayudar a la mejoria y recuperacién de
estos pacientes.

Este afio se dieron a conocer tratamientos in-
novadores como la terapia génica con células
progenitoras CD34+ humanas genéticamente
modificadas y la integracién dirigida de transge-
nes en un sitio genémico o "puerto seguro", que
son mds seguras que la integracién viral al azar.

En pacientes con enfermedad ligada al cromoso-
ma X causada por mutaciones en la subunidad
gp91phox de la NADPH oxidasa, la integracién
dirigida de un transgén gp91phox incrementa
aproximadamente 15% la actividad oxidasa
NADPH; ademads, puede ser ampliamente apli-
cable a la correccién de otras enfermedades
monogénicas.’ Debemos recordar que su alta
mortalidad muestra la importancia de hallar una
cura definitiva, sobre todo en paises tercermun-
distas donde no se tiene acceso a tratamientos
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complejos como en la mayor parte de Europa.
Por el momento, se han impuesto estas medidas
que han sido de utilidad, aunque no se han pro-
bado en su totalidad en pacientes vivos; en un
futuro se espera que se apliquen y que haya una
cura completa de esta enfermedad.

El paciente cuyo caso se describe caracteris-
ticamente tenfa abscesos en la regién lumbar
derecha, los cuales habian sido tratados con
diversos antibiéticos; sin embargo, ante las
complicaciones observadas, como hipoal-
buminemia, anemia de trastornos crénicos y
marcada desnutricion, se solicitaron estudios de
inmunoglobulinas y marcadores como proteina
C reactiva y velocidad de sedimentacion. Dado
el proceso inflamatorio crénico, los resultados
fueron elevados. Se decidi6 iniciar tratamiento
antibiético con carbapenémico, pero también
protocolo diagndstico de granulomatosis
crénica, por lo que se efectuaron las pruebas
123-dihidrorodamina o DHR y nitrobluetetra-
zolium o NBT, descritas en esta revision. Estos
estudios proporcionaron una determinacion
simple y rapida (pero en gran medida cuali-
tativa) de la actividad de la oxidasa NADPH
en los fagocitos, la cual resulté anormal, con
células positivas en menos de 50%. Debido a
esto, se continud el tratamiento con base en
los cultivos del absceso, y posteriormente se
administré tratamiento antibidtico profilactico
con quinolona.

CONCLUSIONES

Los pilares del tratamiento de la enfermedad
granulomatosa crénica son la profilaxis an-
timicrobiana y con inmunomoduladores, el
diagnéstico temprano de las infecciones y el
manejo agresivo de las complicaciones infec-
ciosas. Se recomienda que los pacientes reciban
antimicético de por vida, més la profilaxis
antibacteriana con o sin terapia inmunomodu-
ladora; ésta es una recomendacion Grado TA.
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Se indica la administracién de trimetoprim-
sulfametoxazol para la profilaxis antibacteriana.
Las opciones de antibidticos alternativos in-
cluyen penicilinas resistentes a betalactamasa,
cefalosporinas y fluoroquinolonas. Se aconseja
la profilaxis antimicética con itraconazol. Se
sugiere la adicién de interferén gamma (IFN-y),
profilaxis antimicrobiana y antifiingica, tres ve-
ces a la semana. El diagnéstico microbiolégico
definitivo es esencial para dirigir la terapia. Las
biopsias para identificar el patégeno exacto de-
ben realizarse antes del tratamiento y después de
que la terapia empirica ha fallado. El tratamiento
de las infecciones agudas debe ser agresivo. Una
vez que se han obtenido cultivos, los pacientes
se tratan empiricamente contra gramnegativos,
grampositivos, Nocardia e infecciones flngicas
hasta que se identifica el patégeno. Por lo gene-
ral se requieren varias semanas de tratamiento.
Los glucocorticoides orales son los farmacos
mas prescritos para tratar las manifestaciones
inflamatorias de la enfermedad granulomatosa
crénica. El trasplante de células hematopoyé-
ticas es eficaz en el alivio de complicaciones
inflamatorias. El trasplante proporciona la
curacion definitiva de este padecimiento; sin
embargo, no fue adecuado para este paciente,
por su edad y estado fisico. Los resultados son
generalmente mejores en los pacientes mas
jovenes con menos secuelas. La morbilidad y
la mortalidad de la enfermedad granulomato-
sa cronica han disminuido significativamente
desde la llegada de los antimicrobianos pro-
filacticos y la terapia inmunomoduladora. La
edad media de supervivencia es indefinida en
el contexto de nuevos agentes antimicrobianos,
pero es al menos de 40 afos y seguird aumen-
tando, de acuerdo con los datos reportados
en la poblacién infantil. En esta revisién se
encontraron pocos casos en adultos mayores,
por lo que se hace hincapié en el abordaje de
esta enfermedad en esta poblacion.
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