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Resumen
Introducción. La enfermedad granulomatosa crónica (EGC) es
una inmunodeficiencia que se caracteriza por un defecto en la
fagocitosis, por lo que generalmente sus manifestaciones inicia-
les son las de las infecciones con las que cursa. Se trata de una
enfermedad poco frecuente cuyo diagnóstico siempre es un reto.

Caso clínico. Se presenta el caso de un escolar previamente
sano, quien acudió por presentar fiebre de origen oscuro. Se
estableció el diagnóstico de neumonía persistente que requirió
decorticación. En el cultivo de la biopsia pulmonar creció Bur-
kholderia cepacia. Debido a que esta bacteria se ha relacionado
con pacientes inmunodeficientes, se realizaron pruebas para des-
cartar inmunodeficiencia, con lo que se estableció el diagnóstico
de EGC.

Conclusión. Se propone que el aislamiento de B. cepacia debe
obligar al clínico a descartar inmunodeficiencia.
Palabras clave. Burkholderia cepacia; enfermedad granulomatosa
crónica; inmunodeficiencia; niños.

Summary
Introduction. Chronic granulomatous disease (CGD) is an im-
munodeficiency characterized by a defect of phagocitosis, so ini-
tial manifestations are those from the secondary infection. It is
an uncommon disease, whose diagnosis is always a challenge.

Case report. The case of a previously healthy boy who came
to the hospital with fever of unknowns origin is presented. He
was diagnosed with persistent pneumonia that required decorti-
cation. Burkholderia cepacia grew from the lung biopsy culture.
Because this bacteria has been related to immunodeficient pa-
tients, screening for immunodeficiency were performed and the
diagnosis of CGD was established.

Conclusion. Immunodeficiency should be ruled out in pa-
tients with infections due to B. cepacia.
Key words. Burkholderia cepacia; granulomatous disease, chronic;
inmunocompromised host; child.
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Introducción
La enfermedad granulomatosa crónica (EGC) fue
descrita en 1957 por Berendes y col.1 como “granu-
lomatosis fatal de la infancia”. Es una inmunodefi-
ciencia primaria que se hereda de manera autosó-
mica recesiva o ligada al cromosoma X, y
ocasionalmente puede presentarse por mutaciones
de novo;2 con una incidencia variable en diferen-
tes regiones del mundo de 1 en 250 000 a 1 en
500 000 nacidos vivos, y una prevalencia calculada
en 1:1 000 000.3-5 Esta enfermedad está caracteriza-
da por defectos en el sistema enzimático NADPH–
oxidasa (fosfato-oxidasa-nicotinamida-adenina-di-
nucleótido) encargada de la destrucción intracelular
de los microorganismos fagocitados.3 El defecto se
reporta en cuatro de los cinco genes que codifican
para este sistema enzimático (Cuadro 1). La mayo-
ría de las mutaciones reportadas son únicas en cada
familia y actualmente se han identificado 410 mu-
taciones, de las cuales 95% provoca la pérdida par-
cial o total de la proteína y 5% restante produce
niveles normales de una proteína inactiva. Las dis-
tintas mutaciones en los cuatro genes explican la
heterogeneidad de la enfermedad.3 En la actualidad
se sabe que la edad de presentación varía según el
tipo de alteración, los pacientes que padecen la
variedad ligada al cromosoma X suelen debutar al-
rededor de los tres años y los que sufren la variedad
que se hereda de manera autosómica recesiva pre-

sentan manifestaciones clínicas alrededor de los sie-
te u ocho años.5 Los síntomas pueden comenzar tan
temprano como al inicio de la lactancia o tan tar-
díamente como en la primera fase de la vida adul-
ta.3 Como resultado, con mayor frecuencia las ma-
nifestaciones clínicas al momento del diagnóstico
son infecciones, predominantemente, por microor-
ganismos catalasa positivos (Pseudomonas aerugino-
sa, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Salmonella
sp., Serratia marcescens, Proteus sp., micobacterias,
Nocardia sp. y hongos, tanto levaduriformes como
filamentosos) que afectan pulmones, hueso, piel,
hígado y tubo digestivo. Estas infecciones se pre-
sentan como linfadenopatía, hepatoesplenomega-
lia, neumonías de repetición, rinitis, conjuntivitis,
dermatitis, estomatitis ulcerativa, impétigo, furun-
culosis, abscesos perianales y rectales, diarrea cró-
nica y osteomielitis.3,4,6-8 Otras formas de presenta-
ción son las obstrucciones de órganos huecos,
principalmente del aparato digestivo y las vías uri-
narias por engrosamiento de la pared secundaria a
la formación de granulomas.5,6,9,10

En la actualidad, se reconoce que la infección
por Burkholderia cepacia podría ser un marcador clí-
nico de deterioro del sistema de defensa en pacien-
tes inmunosuprimidos o críticamente enfermos. Por
lo que se propone que la infección por esta bacte-
ria de baja virulencia debe obligar al clínico a des-
cartar inmunodeficiencias, incluida la EGC.

Cuadro 11111. Subunidades enzimáticas de la NADPH-oxidasa alteradas en la EGC

Subunidad Alteraciones
enzimática Frecuencia más
afectada (%) Herencia Locus Gen comunes

Gp91-phox 60 Ligada al X Xp21.1 CYBB Ausente, truncado o mutado
p22-phox 5 AR 16q24 CYBA Inserciones de pares de bases, deleciones,

mutaciones de codones sin sentido
y mutaciones de sentido erróneo

P40-phox No presenta mutaciones relacionadas con EGC
p47-phox 30 AR 7q11.23 NCF-1 Deleción del dinucleótido GT

en la porción inicial del exón 2
p67-phox 5 AR 1q25 NCF-2 Deleciones y mutaciones de sentido erróneo

Modificado de referencias 3-5
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Presentación del caso clínico
Masculino de 10 años de edad, sin antecedentes
familiares o de consaguinidad importantes, padres
y una hermana mayor sanos. Esquema de vacuna-
ción completo con vacuna BCG al nacimiento. A
los siete años presentó un absceso en la región in-
guinal secundario a un traumatismo menor que
requirió drenaje quirúrgico para su resolución.

Acudió al Hospital Infantil de México Federi-
co Gómez por un padecimiento de tres meses de
evolución caracterizado por fiebre hasta de 40 °C,
de predominio nocturno, que cedía con antipiré-
ticos; se acompañaba de tos seca en accesos cor-
tos, no cianozante o disneizante, ocasionalmente
emetizante, de predominio matutino, hiporexia,
pérdida de 2 kg de peso, astenia y adinamia. Ha-
bía sido tratado con varios esquemas de antibióti-
cos (amikacina, cefalexina, amoxicilina y cef-
triaxona) sin mejoría; por lo que al segundo mes
de evolución acudió a hospital de segundo nivel
de donde lo refieren a hospital pediátrico de ter-
cer nivel por no encontrar datos patológicos en
los estudios de escrutinio. En la consulta externa
de neumología se inició manejo empírico contra
tuberculosis, aun cuando el PPD fue negativo (ad-
ministración intradérmica de 2 U/0.1 mL de tu-
berculina RT23) y no existía antecedente epide-
miológico.

Diez días después acudió a urgencias por persis-
tencia de la sintomatología a la que se agregó ce-
falea holocraneana punzante que no cedía con
analgésicos. A la exploración física se encontró
escolar masculino eutrófico, frecuencia cardiaca
de 140 por min, frecuencia respiratoria de 20
por min, tensión arterial 110/60 mm Hg, febril
(38.3 °C), con palidez generalizada de tegumen-
tos y llenado capilar en dos segundos. El tórax con

hipomovilidad del lado derecho e hipoventilación
apical izquierda. Abdomen con hepatomegalia,
borde hepático palpable a 4-5-6 cm por debajo
del borde costal derecho y polo esplénico palpa-
ble a 3 cm por debajo del borde costal izquierdo.
No se palparon adenopatías. Los estudios de la-
boratorio solicitados a su ingreso se muestran en
el cuadro 2. La electroforesis de inmunoglobuli-
nas, complemento sérico y hemolítico estuvieron
dentro de límites normales. La radiografía de tó-
rax mostró opacidad apical izquierda y calcifica-
ción axilar derecha de 2 cm de diámetro (Fig. 1)
y la tomografía axial computada (TAC) de tórax
mostró adenomegalias en región supraclavicular
izquierda, consolidación pulmonar con broncogra-
ma aéreo en lóbulo superior izquierdo (Fig. 2). Se
realizó toracotomía, en la cual se encontró colap-
so del lóbulo superior del pulmón izquierdo, pa-
quipleuritis y abundantes natas de fibrina; requi-
riendo decorticación y manejo con cefotaxima
(150 mg/kg/día) y dicloxacilina (100 mg/kg/día)

Cuadro 2. Estudios de laboratorio tomados a su ingreso a urgencias

Hb VCM CMHC Leucocitos Segmentados Bandas Linfocitos Plaquetas VSG PCR DHL

11 mg/dL 80 21 12 300/mm3 76% 15% 3% 433 000/mm3 48 mm/h 8.48 mg/L 207 UI

Figura 11111. Radiografía anteroposterior de tórax que muestra
opacidad apical izquierda y calcificación axilar derecha.
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durante 15 días, sin mejoría. En la TAC de tórax
de control se observó progresión de la lesión con
extensión al lóbulo medio (Fig. 3). Presentó can-
didiasis mucocutánea por lo que se agregó al tra-
tamiento nistatina. Se realizaron pruebas de labo-
ratorio y gabinete que descartaron enfermedades
neoplásicas, autoinmunes e infecciosas (citome-
galovirus, virus de Epstein-Barr, virus de inmuno-
deficiencia humana, tuberculosis, malaria, toxo-
plasmosis,  histoplasmosis y otras micosis
sistémicas). Por lo que se solicitó realizar biopsia

pulmonar que mostró múltiples granulomas; en los
cultivos se aisló B. cepacia. De acuerdo al resulta-
do de susceptibilidad, continuó manejo con tri-
metoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX) (20 mg/kg/
día) y ciprofloxacino (30 mg/kg/día) por tres se-
manas. Debido a que este microorganismo se aso-
cia a inmunodeficiencia, se solicitaron pruebas de
nitro azul de tetrazolio (NAT), quimiotaxis y qui-
mioluminiscencia en el paciente, a sus padres y a
la hermana de éste (Cuadro 3), con lo que se es-
tableció el diagnóstico de EGC de la infancia. El
paciente evolucionó satisfactoriamente, por lo que
se dio de alta a la tercera semana con instruccio-
nes de completar cinco semanas con tratamiento
antibiótico ambulatorio. A un año de seguimien-
to el paciente no ha presentado nuevas complica-
ciones infecciosas, se encuentra asintomático y re-
cibiendo quimioprofilaxis a base de itraconazol,
TMP-SMX y factor de transferencia gamma recom-
binante.

Discusión
La EGC es una inmunodeficiencia primaria poco
frecuente. El Grupo Latinoamericano de Inmuno-
deficiencias Primarias (LAGID),11 que incluye
datos de ocho países de Latinoamérica, reporta que
9% de las inmunodeficiencias primarias correspon-
de a las alteraciones de la fagocitosis, de las cua-
les la EGC es la más común. Es importante men-
cionar que este reporte no necesariamente refleja
la incidencia o prevalencia de la enfermedad, ya
que incluye los casos atendidos en los últimos 20

Figura 2. Tomografía computada de tórax, corte axial que
muestra consolidación pulmonar con broncograma aéreo en el
lóbulo superior izquierdo.

Figura 3. Tomografía computada
de tórax. A. El corte axial muestra
extensión de la lesión a lóbulo me-
dio. B. Reconstrucción coronal de
la tomografía.AA BB
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años en algunos de los centros de referencia de los
países participantes. En México se desconoce la
incidencia de esta enfermedad, sin embargo, se-
gún los registros del Instituto Nacional de Pedia-
tría (INP), en el período comprendido de 1970 a
2001, se diagnosticaron 12 casos.12 No obstante,
en pacientes con infecciones de repetición por
microorganismos catalasa positivos, independien-
temente de la edad, se debe descartar esta enfer-
medad.

En este paciente, la presentación fue poco ha-
bitual, ya que el único antecedente que llamaba
la atención era el absceso secundario a traumatis-
mo inguinal. En otros casos informados en la lite-
ratura, se menciona que los abscesos, linfadenitis,
piodermias, neumonías y abscesos hepáticos son
las infecciones que con mayor frecuencia se pre-
sentan como manifestación inicial de la EGC.6,13

La frecuencia y gravedad de las infecciones son
variables y, en algunas ocasiones, lo que se obser-
va como manifestaciones al momento del diag-
nóstico son secuelas de infecciones crónicas.

El clínico debe sospechar esta enfermedad en
cualquier paciente con linfadenitis recidivante,
neumonía de repetición, abscesos hepáticos, os-
teomielitis múltiple, antecedentes familiares de
infecciones recidivantes o infecciones inusuales.4

Estos pacientes presentan una susceptibilidad in-
trínseca a adquirir infecciones por bacterias intra-
celulares catalasa positivas, de entre las cuales cada
vez más se reconoce la participación de B. cepacia

como agente etiológico de infecciones oportunis-
tas en pacientes con EGC. Esta bacteria es un ba-
cilo gramnegativo aerobio, productor de catala-
sa, no fermentador, que prolifera en condiciones
nutricias mínimas. Es una bacteria ubicua y, en el
ámbito hospitalario, puede sobrevivir en solucio-
nes desinfectantes y detergentes, así como en sis-
temas de ventilación, soluciones y dispositivos
intravenosos. La infección por este microorganis-
mo se ha descrito con mayor frecuencia en pa-
cientes con fibrosis quística, en quienes se asocia
a deterioro progresivo de la función pulmonar e
incremento de la mortalidad. En la actualidad se
debe reconocer como causa de infección nosoco-
mial o como un marcador de inmunodeficiencia
primaria, como es el caso que se presenta.14

El diagnóstico temprano de pacientes con EGC
es un reto. La prueba de NAT es una herramienta
cualitativa para establecer el diagnóstico. Los en-
fermos con EGC no reducen el NAT a formasán,
que es un pigmento azul insoluble, mientras que
los portadores de la enfermedad sí reducen este
colorante, aunque no totalmente.15 La quimiolu-
miniscencia es la prueba cuantitativa para esta-
blecer el diagnóstico, además es el mejor método
para detectar la condición de portador. En este
caso, los estudios de quimioluminiscencia de la
familia sugieren una herencia ligada al cromoso-
ma X (Cuadro 3).

Los estudios de biología molecular permiten
identificar la alteración genética específica que es

Cuadro 3. Estudio familiar con NBT y quimioluminiscencia

Nitroazul de tetrazolio (DO) Quimioluminiscencia (mV)
Fase del estudio Paciente Control Paciente Control

Paciente Reposo 0.070 0.168 1.29 3.14
Respuesta a estímulo 0.131 0.508 3.02 147.60

Mamá Reposo 0.123 0.168 3.5 3.14
Respuesta a estímulo 0.35 0.508 98 147.60

Papá Reposo 0.177 0.168 3.66 3.14
Respuesta a estímulo 0.491 0.508 179.09 147.60

Hermana Reposo 0.141 0.168 3.1 3.14
Respuesta a estímulo 0.423 0.508 147.6 147.60
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importante para el consejo genético. El diagnósti-
co molecular se establece genéticamente median-
te la identificación de la mutación que causa la
alteración en la subunidad enzimática.

Otras alteraciones que pueden observarse en las
pruebas de laboratorio de algunos de estos pacien-
tes son: velocidad de sedimentación globular pro-
longada, leucocitosis, hipergammaglobulinemia
con función normal de anticuerpos, elevación de
los factores del complemento, y disminución del
número de células T (ésta es más importante con-
forme avanza la edad del enfermo).

El estudio histopatológico de las lesiones pue-
de ser un factor determinante para sospechar el
diagnóstico, la presencia de granulomas con o sin
necrosis, histiocitos con pigmento amarillo en el
citoplasma, y la disposición en palizada de histio-
citos alrededor de las zonas de necrosis debe ha-
cer sospechar el diagnóstico de EGC. Los granu-
lomas son agregados de histiocitos que se forman
como respuesta a la persistencia de productos no
degradables o como respuesta a hipersensibilidad,
y reflejan una falla de los procesos inflamatorios
agudos para destruir a los agentes invasores.16

Debido a que también se pueden encontrar célu-
las multinucleadas de tipo Langhans, es necesario
descartar infecciones por micobacterias y hongos,
y vale la pena mencionar que la EGC se puede
asociar con infecciones por estos microorganismos,
en cuyo caso se debe iniciar el tratamiento espe-
cífico. La presencia de granulomas se observa en
varias enfermedades como: infección por micobac-
terias, enfermedad por arañazo de gato, brucelo-
sis, infección por Yersinia, linfadenitis por hongos,
y otras; por lo que es necesario hacer tinciones
especiales. Sin embargo, lo más importante es el
estudio multidisciplinario del enfermo para poder
establecer el diagnóstico.17

El tratamiento profiláctico incluye TMT-SMX
(4-6 mg/kg cada tercer día), ya que posee exce-
lente actividad contra los microorganismos que
infectan frecuentemente a los pacientes con EGC.
Tiene la ventaja de ser lipofílico, por lo que al-

canza concentraciones altas a nivel intracelular,
además no altera la flora anaeróbica intestinal.6,9

Su uso ha demostrado una reducción significativa
en la incidencia de infecciones cuando los pacien-
tes lo toman de manera regular como profilaxis.18

Además, se recomienda el uso profiláctico de itra-
conazol (10 mg/kg), ya que ha demostrado una
reducción en la incidencia de infecciones micóti-
cas en los pacientes con EGC, especialmente por
Aspergillus; sin embargo, este fármaco no debe uti-
lizarse por períodos prolongados.19,20

El uso de IFN gamma (factor activador de ma-
crófagos) a 50 μ/m2SC tres veces por semana, ad-
ministrado por vía subcutánea, ha demostrado una
mejoría parcial en la actividad de la NADPH-oxi-
dasa de neutrófilos y macrófagos en los pacientes
con EGC ligada al cromosoma X.15,21,22 Con el uso
de este medicamento se ha logrado reducir la fre-
cuencia y riesgo de infecciones graves, así como
los tiempos de estancia hospitalaria y uso de anti-
bióticos intravenosos.9,23 Debido a que se trata de
un medicamento costoso y poco accesible, es im-
portante mencionar que la Asociación Latinoa-
mericana de Inmunodeficiencias Primarias facili-
ta la adquisición del IFN gamma a los pacientes
que así lo solicitan.

El manejo de estos pacientes incluye un segui-
miento regular en la consulta, ya que se ha obser-
vado que cuando se llevan a cabo revisiones mé-
dicas con regularidad se pueden prevenir o
identificar tempranamente las complicaciones, lo
que repercute de manera positiva en la calidad y
expectativa de vida de los pacientes.24 Una vez
establecido el diagnóstico se recomienda evitar las
vacunas de bacterias vivas como la BCG.

Las complicaciones clínicas que se observan son
las mismas del cuadro de presentación inicial, el
orden de frecuencia depende de la fuente consul-
tada;5,13,25-28 sin embargo, la neumonía se presenta
de manera constante entre las más frecuentes. En
el reporte del registro nacional de EGC de
Winkelstein y col.,5 el grupo más grande descrito
en la literatura, la manifestación infecciosa más
frecuente fue la neumonía en 80%. Otras mani-
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festaciones fueron: absceso de cualquier índole
68%, adenitis supurativa 50%, osteomielitis 27%,
bacteriemias/fungemias 21%, celulitis 7%, menin-
gitis 4%, y otras en 27%.

La supervivencia de estos pacientes llega a ser
de hasta 50% a los 30 años, y se espera que incre-
mente conforme se controlen las complicaciones

relacionadas con el trasplante de médula ósea, ya
que ésta es la única alternativa para la curación
de la enfermedad.29 Actualmente se están desa-
rrollando protocolos de terapia génica enfocada a
la transferencia de genes mejorados a las células
progenitoras, y a mejorar las técnicas de trasplan-
te de estas células corregidas para lograr su ade-
cuada reproducción.17,30
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