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RESUMEN. Introduccion: la enfermedad granulomatosa crénica (EGC) es un error innato de la inmunidad caracterizado
por un defecto a nivel del complejo NADPH oxidasa, con una mayor susceptibilidad a infecciones bacterianas y fungicas y
al desarrollo de manifestaciones inflamatorias, principalmente gastrointestinales. Objetivo: describir el tipo y la frecuencia
de manifestaciones gastrointestinales en pacientes pediatricos con EGC en un hospital de tercer nivel. Material y métodos:
se incluyeron pacientes mexicanos con EGC con seguimiento en el Instituto Nacional de Pediatria y se realizé un analisis
descriptivo de las variables. Resultados: se registraron 52 pacientes con EGC, 42 (80.8%) hombres; 35 (67.3%) con patron
de herencia ligada al cromosoma X. La mediana de edad fue 54 meses al diagnéstico. Las manifestaciones gastrointestinales
se presentaron en 45 pacientes (86.5%); las mas frecuentes fueron dolor abdominal (53.8%), diarrea cronica (46.2%), vomito
(42.3%), constipacion (21.2%), oclusion intestinal (2.1%) y enfermedad perianal (fisuras y abscesos perianales) en 17.5% de
los casos. Los pacientes con variantes patogénicas en el gen CYBB presentaron méas de cuatro sintomas gastrointestinales
(28.8%, n = 15). De los seis pacientes en los que se realizé estudio endoscdpico en tracto gastrointestinal, en ninguno se
confirmo, por histopatologia, enfermedad inflamatoria intestinal. Conclusién: el estudio revelé que, en la cohorte mexicana,
las manifestaciones gastrointestinales son frecuentes en pacientes con EGC y existe un porcentaje menor de enfermedad
inflamatoria intestinal, comparado con la literatura internacional. Es importante el reconocimiento de estos sintomas para
un diagnéstico y tratamiento oportuno.

Palabras clave: enfermedad granulomatosa cronica, manifestaciones gastrointestinales, NADPH oxidasa, enfermedad
inflamatoria intestinal, endoscopia gastrointestinal, fagocitosis.

ABSTRACT. Introduction: chronic granulomatous disease (CGD) is an inborn error of immunity innate characterized by a
defect at the NADPH oxidase complex, leading to increased susceptibility to bacterial and fungal infections, along with sig-
nificant inflammatory manifestations, particularly in the gastrointestinal tract. Objective: this study aims to detail the type and
frequency of gastrointestinal manifestations in pediatric patients with CGD at a tertiary care hospital. Material and methods:
we included Mexican patients with CGD who were monitored at National Institute of Pediatrics and conducted a descriptive
analysis of relevant variables. Results: a total of 52 patients with CGD were identified, comprising 42 males (80.8%), with
35 (67.3%) exhibiting X-linked inheritance. The median age at diagnosis was 54 months. Gastrointestinal symptoms were
noted in 45 patients (86.5%), including abdominal pain (53.8%), chronic diarrhea (46.2%), and vomiting (42.3%) as the most
prevalent. Additional findings included constipation (21.2%), intestinal obstruction (2.1%), and perianal conditions (17.5%).
Patients with pathogenic variants in CYBB gene experienced more than four gastrointestinal symptoms (n=15; 28.8%).
Among the six patients who underwent gastrointestinal endoscopy, none were diagnosed with inflammatory bowel disease
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Pediatr. 2025; 34 (1): 12-18. https://dx.doi.org/10.35366/121447
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(IBD) through histopathological evaluation. Conclusion: the study revealed that gastrointestinal manifestations are frequent
in CGD Mexican patients and there is a lower percentage of IBD compared to the international literature. Recognizing these
symptoms is crucial for prompt diagnosis and treatment.

Keywords: chronic granulomatous disease, gastrointestinal manifestations, NADPH oxidase, inflammatory bowel dis-
ease, gastrointestinal endoscopy, phagocytosis.

Abreviaturas:

EGC = enfermedad granulomatosa crénica

Ell = enfermedad inflamatoria intestinal

NADPH = fosfato de dinucleétido de nicotinamida adenina reducido

NIH = National Institutes of Health (Institutos Nacionales de Salud)

USIDNET = United States Immunodeficiency Network (Red de Inmunodeficiencia
de los Estados Unidos)

INTRODUCCION

La enfermedad granulomatosa crénica (EGC) es un
error innato de la inmunidad caracterizado por una
alteracion funcional del complejo enzimatico de la
NADPH oxidasa de las células fagociticas." EI com-
plejo esta formado por varias subunidades: gp91°hox,
p22rhex p47Phox - p4QpPhox y pG7Phox, La proteina Eros no
es parte del complejo, pero es indispensable para la
sintesis de gp91°">, Cada una de estas proteinas esta
codificada por un gen: CYBA (p22°"), NCF1 (p47°"),
NCF2 (p67°h), NCF4 (p40rr>)y CYBC1 (Eros). CYBB
codifica a gp91°* y se transmite con herencia ligada
al cromosoma X; el resto de los genes de forma auto-
soémica recesiva.?

La enzima NADPH oxidasa produce las especies re-
activas de oxigeno (superoxido, perdxido de hidrogeno
y acido hipocloroso) que participan en la destruccion de
los microorganismos y en la regulacion de la respuesta
inflamatoria. Los pacientes con EGC presentan, por un
lado, infecciones graves y recurrentes por bacterias y
hongos; y por otro lado, enfermedades inflamatorias y
autoinmunes.®* Las manifestaciones inflamatorias se
han descrito mas frecuentemente en el tracto gastroin-
testinal.* En varias cohortes internacionales de EGC, la
enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) tipo Crohn se ha
descrito en 4-58% de los casos;*® sin embargo, en la
cohorte mexicana, soélo se reportd este diagnéstico en
4.3% de los pacientes.” Los sintomas de la Ell pueden
preceder a las manifestaciones infecciosas e incluyen
dolor abdominal, nauseas, vomito, diarrea, sangrado de
tubo digestivo y/o sindrome de malabsorcion intestinal.*

Dentro del espectro de la enfermedad, se describe
también el desarrollo de fistulas, estenosis, abscesos
perianales y granulomas, tipicamente en colon e ileon,
generando sintomas de obstruccién intestinal.®

Las manifestaciones gastrointestinales pueden ser
inespecificas y sutiles, lo que conlleva un diagnoéstico
tardio y el desarrollo de complicaciones como: mayor
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numero de episodios infecciosos asociados al manejo
inmunosupresor para lograr el control de la enferme-
dad, retraso en el crecimiento y necesidad de requerir
procedimientos gastrointestinales, incrementando sig-
nificativamente la morbimortalidad de los pacientes.®

Por lo tanto, dentro del seguimiento de los pacientes
con EGC, es importante el reconocimiento de estos
sintomas para un diagnéstico y tratamiento oportunos.
Para ello es importante contar con la colaboracién
de gastroenterologia para determinar qué pacientes
ameritan endoscopia diagnostica y/o terapéutica, con
el fin de crear un impacto positivo en la calidad de vida
y supervivencia global de los pacientes.?*

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio observacional, retrospectivo, trans-
versal y descriptivo para determinar el tipo y frecuencia
de manifestaciones gastrointestinales en 52 pacientes
pediatricos menores de 18 afios con diagnostico confir-
mado de EGC y con seguimiento en el Instituto Nacional
de Pediatria entre enero de 2005 y enero de 2021. El
diagnostico se realizé mediante la técnica 1, 2, 3 dihi-
drorodamina (DHR) por citometria de flujo o a través de
la deteccion de la variante patogénica en el gen blanco
y/o subunidad alterada por medio de la determinacién de
la expresion de la proteina. La recoleccion de datos se
efectud a partir de la revision de los expedientes clinicos
de los pacientes. El analisis descriptivo de las variables
cualitativas se expresé en frecuencias y porcentajes,
mientras que las variables cuantitativas se presentaron
como medianas y rangos. Se utilizé el software SPSS
version 25.0 para el analisis de datos.

RESULTADOS

El estudio incluyd 52 pacientes con EGC, con media-
na de edad de 54 meses (rango 4-215 meses) en el
momento del diagndstico. De los pacientes incluidos,
el 80.8% (n = 42) fueron hombres y el 19.2% restante
mujeres (n = 10). El 75% (n = 39) permanecian vivos
al momento del estudio y el 25% fallecieron (n = 13). El
67.3% (n = 35) de los pacientes presentaron herencia
ligada a X y el restante 32.7% (n = 17) autosémica
recesiva (Tabla 1). Se identificaron mutaciones hemi-
cigotas del gen CYBB en 33 pacientes (63.5%), las
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Tabla 1: Caracteristicas demograficas de 52 pacientes

con enfermedad granulomatosa crénica (EGC).

n (%)
Edad (meses) media al momento del 54 [4-215]
diagnostico*
Sexo
Femenino 10 (19.2)
Masculino 42 (80.8)
Tipo de herencia
Ligada al X recesiva 35 (67.3)
Autosomica recesiva 17 (32.7)
Gen y proteina afectada
CYBB; gp91phex 33 (63.5)
NCF1; pd7phox 7(13.5)
CYBA; p22rhex 4(7.7)
NCF2; p67phx 8(15.4)

* Media [rango].

cuales incluyeron deleciones (n = 9), sin sentido (n =
6), con cambio erréneo (n = 15), en sitio de empalme
(n =2) einsercion (n = 1). En ocho (15.4%) pacientes,
se reportaron mutaciones bialélicas en NCF2, corres-
pondientes a seis mutaciones homocigotas (delecion
n = 2, sin sentido n = 1, con sentido erréneo n = 2, en
sitio de empalme n = 1) y dos mutaciones heterocigo-
tas compuestas (delecion + sin sentido; delecion + con
sentido erréneo). Otras mutaciones homocigotas se
encontraron en CYBA (n=4,7.7%)y en NCF1(n=7,
13.5%) (Tabla 2). No se identificaron mutaciones en
NCF4 nien CYBCT.

Manifestaciones gastrointestinales

Se presentaron manifestaciones gastrointestinales en
86.5% (n = 45) de los pacientes con EGC. Las mas
frecuentes fueron dolor abdominal (53.8%, n = 28) y
diarrea cronica (46.2%, n = 24). El 42.3% (n = 22) pre-
sentd vomito, seguido de constipacion (21.2%,n=11)y
nauseas (23.1%, n = 12). En cavidad oral, el 23.1% (n =
12) de los pacientes presento gingivitis generalizada y el
21.2% (n = 11) reporté sangrado de tubo digestivo bajo
(hematoquecia o rectorragia). La disfagia se registré en
tres (5.8%) pacientes, siendo causada por diferentes
condiciones: 1) debido a un absceso cervical, 2) por
compresion extrinseca del esofago superior a causa
de una vena subclavia derecha aberrante y 3) por una
esofagitis cronica leve. Se encontraron fisuras y absce-
sos perianales en 3.8% (n =2)y 13.5% (n = 7) de los
casos, respectivamente; dos pacientes con abscesos
perianales requirieron manejo quirurgico. En dos casos,

la oclusién intestinal se presentd secundaria a tubercu-
losis intestinal, requiriendo intervencién quirurgica; otros
tres pacientes presentaron pseudooclusion intestinal,
lo que amerité Unicamente manejo médico (Tabla 3).
De los 52 pacientes, el 46.6% (n = 21) presenta-
ron cuatro o mas sintomas/signos gastrointestinales

Tabla 2: Genotipo de 52 pacientes con
enfermedad granulomatosa cronica (EGC).

Tipo de variantes patogénicas en genes
blanco n (%)

CYBB 33 (63.5)
Con sentido erroneo
Delecion
Sin sentido
En sitio de empalme
Insercion
NCF2
Con sentido erroneo
Delecion
Sin sentido
En sitio de empalme
Delecion + sin sentido
Delecion + con sentido erroneo
NCF1
Delecion
CYBA
Delecion
Sin sentido
Con sentido erréneo
Sitio de empalme

(15.4)

(13.5)
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Tabla 3: Manifestaciones gastrointestinales en 52

pacientes con enfermedad granulomatosa crénica (EGC).

Manifestacion gastrointestinal n (%)
Dolor abdominal 28 (53.8)
Diarrea cronica 24 (46.2)
Vémito 22 (42.3)
Constipacion 11(21.2)
Nauseas 12 (23.1)
Gingivitis generalizada 12 (23.1)
Sangrado de tubo digestivo (hematoquecia/ 11(21.2)
rectorragia)

Disfagia 3(5.8)
Fisuras perianales 2(3.8)
Abscesos perianales 7(13.5)
Oclusién intestinal 5(9.6)
Enfermedad tipo Crohn 0 (0.0
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Tabla 4: Relacion entre sexo, tipo de herencia y manifestaciones gastrointestinales

en 52 pacientes con enfermedad granulomatosa crénica (EGC).

Paciente Sexo  Tipo de proteina alterada  Manifestaciones gastrointestinales

1 M gp91Phox Nauseas, vomito
2 F pB7Phox Dolor abdominal, constipacion, diarrea, fisura perianal
& M gp91Phox Nauseas, dolor abdominal, diarrea, oclusion intestinal*
4 F pB7Phox Ninguna
5 M pB7Phox Gingivitis
6 F p222ees Ninguna
7 M gp91Phox Nauseas, dolor abdominal, hematoquecia, diarrea, vomito, disfagia,* gingivitis
8 M gp91Phox Hematoquecia, vomito
9 M gp91Phox Nauseas, dolor abdominal, diarrea, vomito, gingivitis
10 M p47Phox Diarrea, oclusion intestinal*
1 M gp91Phox Néauseas, dolor abdominal, diarrea, constipacion, vémito
12 M gp91phox Nauseas, dolor abdominal, hematoquecia, diarrea, vomito, disfagia®
13 M gp91phox Néauseas, dolor abdominal, vémito
14 M gp91Phox Absceso perianal
5 M p67Phox Diarrea
16 M gp91phox Nauseas, dolor abdominal, diarrea, vomito
17 M gp91Phox Dolor abdominal, hematoquecia, diarrea, vomito
18 M gp91phox Diarrea, vomito
19 M gp91Phox Dolor abdominal
20 M p22phox Nauseas, dolor abdominal, constipacion, diarrea, vémito, gingivitis
21 M gp91Phox Nauseas, dolor abdominal, vémito, absceso perianal
22 M p47Phox Dolor abdominal, constipacion, hematoquecia, diarrea, disfagia
23 F p47Phox Dolor abdominal, constipacién, hematoquecia, gingivitis
24 F pB7Pox Constipacion
25 M gp91Phox Constipacion, vomito, oclusion intestinal
26 M gp91phox V/émito
27 M gp91Phox Ninguna
28 M pB7Phox Hematoquecia, diarrea, vomito
29 M gp91Phox Dolor abdominal, hematoquecia, diarrea, vomito
30 M p22pPhox Absceso perianal
31 M pB7Pox Diarrea, dolor abdominal, absceso perianal
32 M gp91Phox Dolor abdominal
33 M gp91Phox Dolor abdominal, hematoquecia, diarrea, vémito, pseudooclusion intestinal, fistula
enterocutanea
34 M p47Phox Dolor abdominal, constipacién, hematoquecia, diarrea
85 M gp91Phox Absceso perianal
36 M 4 7Phox Ninguna
37 M gpp91p”°X Néugseas
38 M gp91phox Dolor abdominal, constipacion, hematoquecia, diarrea, pseudooclusién intestinal
39 M gp91Phox Dolor abdominal, diarrea, vémito, gingivitis, absceso perianal
40 M gp91Phox Ninguna
41 M gp91phox Dolor abdominal, gingivitis, absceso perianal, vémito
42 M gp91phox Dolor abdominal, gingivitis
43 M gp91Phox Constipacion, vomito
44 M gp91phox Dolor abdominal, vémito
45 M gp91Phox Nauseas, vomito
46 M gp91Phox Dolor abdominal, diarrea, hematoquecia, vomito
47 F 4 7Phox Ninguna
48 F 847"”” Ninguna
49 M gp91Phox Dolor abdominal, diarrea
50 M gp91phox Nauseas, dolor abdominal, diarrea, vomito, gingivitis
51 F p47Phox Constipacion
52 F p22pPhox Dolor abdominal, diarrea, gingivitis, fisura perianal

* Por tuberculosis intestinal. *Por absceso cervical. $Por vena subclavia derecha aberrante. TEsofagitis cronica leve.
F = femenino. M = masculino.
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Tabla 5: Hallazgos endoscdpicos en seis pacientes

con enfermedad granulomatosa crénica (EGC).

Hallazgo endoscdpico n (%)

Esofagitis cronica leve 1(16)
Pangastropatia erosiva 4 (66)
Bulboduodenitis 2 (33)
Ulceras duodenales 1(16)
Pancolitis nodular 1(16)

concomitantes al momento del estudio. En pacientes
con variantes patogénicas en el gen CYBB, la afeccion
gastrointestinal fue mas frecuente, presentando mas
de cuatro sintomas gastrointestinales en el 28.8% (n
= 15) de los casos. Los pacientes con enfermedad
autosdmica recesiva presentaron mas de cuatro sin-
tomas gastrointestinales en el 11.5%: NCF1 3.8% (n
=2), CYBA 3.8% (n = 2), NCF2 3.8% (n = 2) (Tabla
4). Se realizd estudio endoscopico del tracto gas-
trointestinal en el 11.5% (n = 6) de los pacientes. En
cinco casos se realizé panendoscopia, reportandose
principalmente la presencia de esofagitis crénica leve,
pangastropatia erosiva, bulboduodenitis y ulceras
duodenales. En un paciente se realizé colonoscopia,
reportando pancolitis nodular (Tabla 5). Las principa-
les indicaciones para la realizacion del estudio fueron
dolor abdominal y sangrado del tubo digestivo bajo.
Un paciente desarrollé fistulas enterocutaneas como
manifestacion similar a enfermedad de Crohn; sin
embargo, en ningun caso se corrobord la presencia
de enfermedad intestinal inflamatoria por estudio
histopatologico. Todos los pacientes fueron negativos
para infeccion por Helicobacter pylori y las Ulceras
duodenales fueron negativas para etiologias fungicas
y virales.

DISCUSION

En el presente estudio se describen las caracteristicas
demograficas y manifestaciones inflamatorias gastroin-
testinales de 52 pacientes con EGC en un hospital de
tercer nivel. Se reportd una mediana de edad al diag-
nostico de 54 meses, especificamente en 76% de los
pacientes antes de los cinco afios de edad, similar a lo
reportado en India, Europa y Estados Unidos."?

ElI 67.3% (n = 35) de los pacientes presentaron va-
riantes patogénicas en el gen CYBBy defecto a nivel de
la glucoproteina transmembrana gp91P™ con un patrén
ligado al X, lo cual explica la predominancia del género
masculino con 80.8% (n = 42). Esto se ha reportado
también en otras revisiones internacionales.’>"

Con respecto a la enfermedad autosémica recesiva,
las variantes patogénicas en NCF2 se presentaron en
el 15.4% (n = 8) de los casos, lo cual difiere con otras
cohortes donde los defectos en NCF1 son mas frecuen-
tes hasta en un 30%."

En este estudio el 86.5% (n = 45) de los pacientes
presentaron alguna manifestacion gastrointestinal, sien-
do mayor que lo reportado en otras series de Estados
Unidos, India y Francia, donde dichas manifestaciones
se presentaron en 32.8 a 60% de los pacientes.>''¢

Los sintomas gastrointestinales mas frecuentes
fueron dolor abdominal (53.8%), diarrea (46.2%), vo-
mito (42.3%) y constipacion (11%), los cuales también
se presentan con mayor frecuencia en otras revisiones
internacionales.'"”

La gingivitis generalizada se reporté en el 23.1%
(n =12) de los casos, lo cual fue similar a lo reportado
en la cohorte mexicana;’ sin embargo, en un menor
porcentaje, comparado con otras series a nivel inter-
nacional, donde se reporta hasta en el 58% de los
casos."” Esto posiblemente por un infradiagnéstico y
menor concientizacion sobre la enfermedad periodontal
en nuestro pais.*

En el registro de la Red de Inmunodeficiencia de
los Estados Unidos (USIDNET, por sus siglas en in-
glés), se reportaron dolor abdominal, diarrea crénica y
constipacion en 26.8, 8.7 y 12.3%, respectivamente; sin
embargo, la diarrea cronica estaba presente en todos
los pacientes con diagndstico de Ell confirmado por
histopatologia, lo cual resalta la necesidad de excluir
dicho diagnéstico en este grupo de pacientes.™

La presencia de enfermedad perianal (abscesos y
fistulas perianales) se encontré en un 17.3% (n = 9),
siendo similar a lo reportado en la primera cohorte mexi-
cana, Estados Unidos e Israel;” %38 sin embargo, su
presencia fue menor, comparado con series de China,
donde el hallazgo de abscesos perianales es del 38.5%.°

La Ell en pacientes con EGC se ha descrito en el
4-58% de los casos y presenta similitudes histoldgicas
y endoscopicas con la enfermedad de Crohn, que inclu-
yen: afeccién de cualquier parte del tracto gastrointesti-
nal, presencia de un fenotipo inflamatorio con desarrollo
de erosiones, estenosis, fistulas entéricas, fisuras pe-
rianales y visualizacion de granulomas en el examen
histoldgico;™ sin embargo, es importante entender la
Ell en estos pacientes como una entidad distinta por el
tipo de tratamiento e impacto en la morbimortalidad.

En la cohorte mexicana, la presencia de granulomas
intestinales se reportd en un 11%, y la coexistencia con
Ell en cuatro (4.3%) casos.” Sin embargo, en nuestra
revision, en ningun paciente se reportaron datos su-
gestivos de granulomas intestinales por estudios de
gabinete. En cuanto a los hallazgos endoscépicos, en

Alergia Asma Inmunol Pediatr. 2025; 34 (1): 12-18
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la cohorte de Khangura y colaboradores, se reportaron
presencia de esofagitis en 21% de los pacientes, junto
con involucro gastrico y duodenal en 74 y 37% de los
sujetos, respectivamente, destacando la presencia de
eritema, erosiones y ulceras. Asimismo, se reporto la
presencia de colitis en el 74% y el 93% afeccion ano-
rrectal (fistulas, Ulceras, fisuras, eritema o erosiones).®
En nuestra revision, se realizé estudio endoscépico
a seis pacientes, destacando la presencia de esofagitis,
bulboduodenitis, y s6lo en uno se reportd pancolitis no-
dular; sin embargo, en ningln paciente se confirmo el
diagnostico de Ell por histopatologia, lo cual demuestra
la necesidad de determinar aquellos casos que ameritan
un estudio endoscopico para identificar estas manifesta-
ciones y lograr un diagndstico y tratamiento oportuno.*
En publicaciones como la de Falcone y Magnani, se
establecio que los pacientes con variantes patogénicas
en CYBB (ECG ligada al X) presentan mayor frecuencia
y desarrollo de manifestaciones infecciosas e inflama-
torias de tipo intestinal, comparado con pacientes con
enfermedad autosémica recesiva.'*?°
En nuestro estudio, los pacientes con variantes
patogénicas en CYBB presentaron mayor numero de
manifestaciones gastrointestinales (28.8%), sobre todo
enfermedad perianal, contrastado con aquellos con
enfermedad autosomica recesiva (11.5%) (Tabla 4).
Un estudio realizado por Kuhns y colaboradores
encontré que la gravedad de las manifestaciones infla-
matorias y la tasa global de supervivencia se relaciona
directamente con la produccion residual de especies
reactivas de oxigeno, independientemente del gen afec-
tado y del tipo de herencia;'® sin embargo, los resultados
en la cohorte de los Institutos Nacionales de Salud (NIH)
reportaron que ni el genotipo ni la produccién residual
de especies reactivas predijeron el fenotipo, la aparicion
y severidad de las manifestaciones gastrointestinales.?'
Estos hallazgos sugieren la necesidad de futuras
investigaciones para poder determinar qué factores y/o
biomarcadores predicen el desarrollo de manifestacio-
nes inflamatorias en estos pacientes al momento del
diagnéstico y durante el seguimiento.?'

CONCLUSION

Este estudio reveld que las manifestaciones gastroin-
testinales son frecuentes en pacientes mexicanos con
EGC y que aun existe subdiagnéstico de la enfermedad
inflamatoria intestinal, comparado con la literatura inter-
nacional. Lo anterior ilustra la importancia de contar con
personal médico capacitado para la deteccion temprana,
asi como la necesidad de un manejo interdisciplinario
con el servicio de gastroenterologia y la creacion de
nuevas herramientas de tamizaje para el diagndéstico
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y tratamiento oportuno de estos pacientes, con el fin
de mejorar la calidad de vida, la supervivencia y la
morbimortalidad.
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