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CASO CLINICO

ENF INFEC Y MICRO 2003: 23(2): 50-56 |

Enfermedad cronica granulomatosa: presentacion
de un caso y aspectos generales

MARIcruz JUAREZ EscoBAR,* Rocio Pera ALoNso,* Jose DE JEsUs CoriA,* DEMOSTENES GOMEZ BARRETO*

RESUMEN

La enfermedad crénica granulomatosa (ECG) se refiere a
un grupo heterogéneo de enfermedades de caracter here-
ditario que cursan con alteraciones del mecanismo de des-
truccion de los microorganismos porque las células fago-
citicas son incapaces de generar superéxido y otras es-
pecies reactivas de oxigeno en los fagosomas
intracelulares. Propiciando la formacién de granulomas. Los
6rganos mas frecuentemente afectados son: ganglios lin-
faticos, piel, pulmones, higado y aparato digestivo, las le-
siones pueden ser grandes y numerosas y causar efecto
de masa, obstruccién y disfuncién de los érganos afecta-
dos. El tratamiento con gamma interferéon incrementa la
capacidad de los neutréfilos para generar superéxido, sien-
do mas efectivo en pacientes con una mutacién en la unién
intrén exén adyacente al tercer intron del gen CYBB que
codifica la proteina gp91-phox.

En este articulo se presenta el caso de un nifio masculino
de 3 aflos de edad, que presentaba ECG muy probable-
mente ligada al cromosoma X ya que tiene 2 hermanas
clinicamente sanas y un hermano fallecido. El consejo ge-
nético fue parte del manejo.

Palabras clave: enfermedad crénica granulomatosa, mi-
croorganismos.

ABSTRACT

Chronic granulomatous disease (CGD) is an heterogenic
group of hereditary diseases characterized by inhability of
the phagocitic cells to kills microorganisms. That produces
granulomas in different organs, the more affected organs
are limphatic nodes, skin, lungs, liver and digestive system.
Treatment with gamma interferon produces good results.
In this article we present a case of a three years old child
with sex-linked CGD. After diagnosis and treatment. Genet-
ic consel was also done.

Key words: chronic granulomatous disease, microorgan-
isms.

PRESENTACION DEL CASO

Nifio de 3 afios de edad que acude a la consulta exter-
na por fiebre y linfadenopatias cervicales.

Originario y residente de la ciudad de México, pa-
dre de 32 afios, sano que se dedica a comercio, madre
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de 27 afios, sana dedicada a las labores del hogar; dos
hermanas de 12 y 4 afios de edad sanas y un hermano
que murid 6 afios antes por probable tuberculosis pul-
monar. Otros antecedentes familiares sin importancia
para e padecimiento. Casa habitacion ubicada en zona
urbana que cuenta con todos los servicios intradomi-
ciliarios, sin convivencia con animales.

Producto del cuarto embarazo de término, de ma-
dre sana, que cursd sin complicaciones con control pre-
natal a partir del segundo mes; parto eutdcico, atendi-
do en medio hospitalario; peso a nacer 3,500 g. No
presentd complicaciones perinatales, llord y respird a
nacer, se ignora la calificacion de Apgar. Alimentado
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a seno materno y leche maternizada hasta los 6 meses
cuando se inicié ablactacién integrdndose a la dieta
familiar a los 18 meses. Sedestacién a los 6 meses,
bipedestacion a los 10 meses, deambulacién a los 12
meses. Esquema de vacunacién completo habiendo
mostrando cartilla de vacunacion. Se refiere dergia a
sulfonamidas.

Entre los antecedentes personales del paciente se re-
fiere que alos 7 meses de edad estuvo hospitdizado por
cuadro diarreico y deshidratacion. A los 18 meses tuvo
bronquitis que también ameritd hospitdizacion. Se men-
cionan ademés cuadros repetitivos de infecciones respi-
ratorias, 6 a8 d ao y episodios de diarreg, 5 a 6 por &io.

Inicidé su padecimiento seis semanas antes con fie-
bre intermitente de 38°C acompariada de rinorrea hia-
linay tos esporddica no productiva; presenté ademas
una masa tumoral en region cervical izquierda, no
dolorosa por lo que acudié con médico particular quien
indicd amoxacilina con &cido clavulanico y otros me-
dicamentos no especificados, con o cua disminuyé
el tamafo de la masa cervical aungue siguio presen-
tando fiebre intermitente hasta de 38.3°C, con perio-
dos sin fiebre que duraban 4 dias, sin otros sintomas.
Unos dias después presentd nuevamente crecimiento
ganglionar y picos febriles por lo que acude a hospital
de tercer nivel de atencion. A la exploracion fisica:
peso 11.0 kg (p10), talla 86 cm (p50), temperatura
36.5°C, FR 22 x min, FC 104 x min. En buen estado
general, pie sin exantemas, oidos normales. Faringe
hiperémica, amigdalas congestivas, secreciones oro-
faringeas hialinas. Ganglios linfaticos cervicales bila
terales aumentados de tamafio, é mayor de 3.0 cm, en
el lado izquierdo, de consistencia firme, no doloroso,
adherido a planos profundos, €l resto de la explora-
cion no revel otros datos anormales. Los estudios de
laboratorio: hemoglobina 11.4 g/dL, hematdcrito 34%,
leucocitos 13,000/mm?: segmentados 48%, linfocitos
35%, monacitos 13%, bandas 4%. Examen generd de
orina sin alteraciones; en € cultivo de exudado farin-
geo no se aidaron gérmenes patdgenos; urocultivo y
coproparasitoscopico negativos. Se toman tres mues-
tras consecutivas de jugo gastrico para busqueda de
BAAR que fueron negativas; la telerradiografia del
torax mostro crecimiento de ganglios parahiliares, PPD
dd paciente fue de 10 mm a las 48 horas.
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Con estos hdlazgos se decide tomar biopsia de gan-
glio linf&ico cervica, la cud se lleva a cabo sin com-
plicaciones. De acuerdo con d informe inicid de labiop-
sia (linfadenitis crénica granulomatosa compatible con
tuberculosis) se inicia tratamiento con tres antifimicos.
Se cita a los familiares adultos que conviven con € nifio
a quienes se toma telerradiografia ddl térax, las cuales
se encuentran sin ateraciones. También se les aplica la
intradermorreaccion con PPD: la abuela materna del
nifio tuvo PPD de 20 mm alas 48 h, € padre y madre
fueron negativos. BAAR en expectoracion de la madre,
padre y abuela negativos. Unos dias después de inicia-
do d tratamiento, € nifio regresa por fiebre persstente
y md estado generd, por lo que se solicita revison de
la biopsia de ganglio linfético dado el antecedente de
su hermano que fallecié y las infecciones recurrentes,
se solicito d Departamento de Patologia (Dra. Pefia) la
revison de la biopsia de glanglio linfético con revalo-
racion del diagndstico.

Dr. Demostenes Gémez Barreto. Jefe del Departa
mento de Infectologia del Hospital Infantil de México.

Dr. Gomez Barreto. En resumen: se trata de un
nifio de 3 afios con un cuadro de fiebre persistente y
como un dato presuntivo a la exploracion fisica de lin-
fadenomegalias cervicaes de 6 semanas de evolucion
gue mostraron cierta mejoria con la administracion de
amoxicilina clavulanato. Aunque la intradermorreac-
cion fue positivay s bien la abuela del nifio, quien
convive con €, tuvo una respuesta d PPD positiva, la
telerradiografia del torax y BAAR en expectoracion
fueron negativos, 10 que puso en duda e diagnéstico
de tuberculosis. Llama la atencion que a su corta edad
este nifio haya tenido dos hospitaizaciones, asi como
infecciones recurrentes, lo cua pudiera ser lo habitua
en agun nifio con factores de riesgo como aergia o
asistencia a estancias infantiles, sn embargo, S se su-
man las infecciones repetitivas de las vias areasy 5 a
6 cuadros diarreicos d afio, se debe descartar la posi-
bilidad de aguna inmunodeficiencia. En la historia de
este nifio existe un antecedente que se debe tomar en
cuenta que es € falecimiento de un hermano en este
hospital hace 6 afios, con una historia clinica muy
semgante d caso que nos ocupa. Bl tener 2 hermanas de
4y 12 afios sanas nos debe hacer sospechar en una
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enfermedad hereditaria recesiva 'y dado que los dos
casos en estudio son varones, no descartaria la posibi-
lidad de algun padecimiento ligado a cromosoma X.
Al revisar d expediente del hermano fallecido obtuvi-
mos e dato de que era smilar a de este paciente, y
aunque no se autorizé la autopsia, que hubiera sido
deseable, tenia biopsias de ganglio linféico y pulmoén
diagnosticadas como inflamacion cronica granuloma:
tosa compatible con tuberculosis. Si bien, la tubercu-
losis puede afectar a varios miembros en una familia
sobre todo cuando se trata de nifios pequefios, € caso
de nuestro paciente no convivio con su hermano falle-
cido y en d estudio epidemioldgico de COMBE no se
encontré tuberculosis en la familia. El dato epidemio-
l6gico en e paciente pediétrico es fundamental para
d diagndstico. La similitud de situaciones clinicas de
ambos pacientes ddl sexo masculino y con dos herma-
nas sanas, nos hizo pensar en otras posibilidades no
relacionadas con tuberculosis. Con estos antecedentes
después de descartar tuberculosis en la familia se debe
reinterrogar a los padres sobre factores de riesgo de
sindrome de inmunodeficiencia adquirida ya que es
una entidad a descartar en pacientes con infecciones
recurrentes a temprana edad, 1o que dio resultados
negativos por 1o que se insistio en otras posibilidades.

Dra. Juarez (Médico tratante), nos puede comen-
tar acerca del estudio familiar y tengo entendido que
usted revisd € expediente del hermanito que fallecié-
¢podria usted relatarnos € caso?

Dra. Maricruz Juérez. El estudio de Combe en la
familia fue negativo, sin embargo la madre comenté
gue cuando su primer hijo fallecié, convivia con la
familia un hermano que era alcohdlico y tosedor cro-
nico. Se reinterrogd a los padres y no se encontraron
datos que sugirieran la posibilidad de sindrome de in-
munodeficiencia congénita y adquirida ya que € ELI-
SA para VIH fue negativa

La historia del hermano que fallecié 6 afios antes
quien acudié a hospital a los 2 afios de edad por fie-
bre de dos meses de duracién de predominio vesperti-
no y nocturno, pérdida de peso y disfonia; a la explo-
racion fisica se le encontré un ganglio submandibular
que fue resecado y diagnosticado como linfadenitis
crénica granulomatosa compatible con tuberculosis,
por lo que se inicid tratamiento antifimico durante 9
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meses con mejoria del cuadro clinico. Se investigd a
la familia'y se encontrd que la abuela materna tenia
PPD positivo de 10 mm; las radiografias de térax de
los familiares no mostraron alteraciones. Dos meses
después de terminar € tratamiento antifimico reingre-
s6 a hospital por fiebre de 40°, malestar generad, hi-
porexia y polipnea. La radiografiay TAC de térax
mostraron imagen hiperdensa del hemitérax izquier-
do con multiples imégenes redondeadas adyacentes a
bronquio principa. Se inici6 tratamiento con dicloxa
cilinay cloramfenicol sin mejoria, por 1o que se redi-
z0 toracotomia exploradora y toma de biopsia, sin
embargo horas después las condiciones del nifio em-
peoraron, presentd choque séptico y fallecid. No se
autorizo la autopsia.

Dr. Goémez Barreto. Con estos antecedentes soli-
citamos una revision conjunta con € departamento de
patologia y solicitamos que se revisaran las biopsias
del hermano que habia fallecido.

Dra. Pefia nos puede mostrar los hallazgos de estos
nifios

PaToLoaGia

Designados como biopsia de ganglio linfético, se re-
cibieron cuatro fragmentos nodulares de tejido que
median 0.5 cm cada uno, de color café amarillento de
aspecto granular. Al estudio histoldgico se corroboré
gue correspondian a ganglios linféticos, los cuales
mostraban cimulos de histiocitos epiteliodes (granu-
lomas) con necrosis central bordeada por histiocitos
ordenados a manera de palizada (figura 1). Entre los
higtiocitos habia a gunas células multinucleadas de tipo
Langhans y también granulomas sin necrosis. Los
granulomas son agregados focales y compactos de
células inflamatorias mononucleares que se forman
como respuesta a la persistencia de productos no de-
gradables o como respuesta a hipersensibilidad y re-
flggan una falla de los procesos inflamatorios agudos
para destruir a los agentes invasores.! Debido a que
este tipo de inflamacion supurativa se puede observar
en varias entidades como |la enfermedad por arafiazo
de gato, infeccién por micobacterias atipicas, bruce-
losis, infeccion por Yersinia, linfadenitis por hongos
entre otras, con € objeto de investigar otras posibili-
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dades se hicieron tinciones especiales para hongos,
bacterias y bacilos &cido alcohol resistentes, las cua
les fueron negativas. En sesion conjunta se considerd
gue aun cuando no se demostro la presencia de baci-
los &cido alcohol resistentes, € informe inicia de la
biopsia fue de linfadenitis crénica granulomatosa com-
patible con tuberculosis debido a que ésta es la causa
més frecuente de linfadenitis granulomatosa en nues-
tro medio. Se inicié6 mangjo antifimico y se hicieron
los estudios pertinentes en la familia para detectar a
los portadores de tuberculosis, sin embargo no se en-
contraron datos de tuberculosis entre los familiares y
debido a que e nifio no megjoraba, se solicitd la revi-
sién del caso. Se supo entonces que un hermano del
paciente habia muerto en e hospital seis afios antes
por una bronconeumonia abscedada que amerit6 dre-
naje quirargico. Se revisaron las biopsias de ganglio
linfatico y pulmon del hermano, en las cuales se en-
contraron granulomas supurativos (con necrosis cen-
tral y polimorfonucleares) con agunas células multi-
nucleadas. Con estos hallazgos y los datos clinicos se
establecio € diagndstico de enfermedad granuloma-
tosa cronica probablemente ligada a cromosoma X.

COMENTARIO

El término enfermedad granulomatosa cronica (EGC)
se refiere a un grupo heterogéneo de enfermedades
de caracter hereditarias que cursan con alteraciones
del mecanismo de destruccion (muerte celular) de mi-
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Figura 1. Biopsia de ganglio linfatico en la que se observan camu-
los de histiocitos epitelioides(granulomas) con necrosis central.
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croorganismos, debido a que las células fagociticas
son incapaces de generar superdxido y otras espe-
cies reactivas de oxigeno en los fagosomas intrace-
lulares que contienen los microorganismos ingeridos,
propiciando la formacion de granulomas. Las lesio-
nes de la enfermedad granulomatosa crénica mues-
tran una mezcla de inflamacion granulomatosa cré-
nica, necrosis y supuracion; los 6rganos afectados con
mayor frecuencia son: ganglios linféticos, piel, pul-
mones, higado, aparato digestivo y otros; las lesio-
nes pueden ser grandes y humerosas, lo cua puede
ocasionar efecto de masa e incluso obstruccion con
la consecuente disfuncién de los 6rganos afectados.?*
El Dr. Landing® describio las lesiones anatomopato-
l6gicas de esta enfermedad y observo la presencia de
un pigmento amarillo oro en e citoplasma de los his-
tiocitos que corresponde a productos de degradacion
celular y bacteriana, y que se observa en la fase cré-
nica del padecimiento; en las biopsias de estos dos
nifios no se observo este pigmento.

La incidencia de la enfermedad se ha estimado en
1:250,000 a 1:500,000. Afecta con mayor frecuencia a
nifios quienes presentan sintomas desde los primeros
anos de vida, sin embargo también se han descrito ca
s0s que e diagnogtican hasta la segunda o tercera déca
dade lavida En 60% de los casos la herencia esta ligar
dad cromosoma X y en € resto es autonomica recesi-
va, y hay algunos casos con mutaciones de novo.®

El defecto a nivel cdular esta en la fosfato-oxidasa
nicotinamida-adenina-dinucledtido (NADPH) es la en-
Zima que cataliza la produccion de superdxido en los
fagosomas; cuando ésta es disfuncional, los fagocitos
(neutrdfilos, eosindfilos y macrofagos) son incapaces
de destruir a ciertos microorganismos catalasa positi-
vos. Los gérmenes que se han aidado en las infeccio-
nes asociadas a este tipo de pacientes son Staphyloco-
ccus aureus, Klebsidlla pneumoniae, E. coli, Salmone-
lla sp, Serratia spp., Pseudomonas cepacia, Nocardia,
Mycobacterium tuberculosis. No se han aidado micro-
organismos productores de perdxido y catalasa negati-
vos como Sreptococcus y H. influenzae. Los avances
en biologia molecular permitieron la comprension de
los mecanismos de la EGC d demostrarse los defectos
moleculares del sistema fosfato-oxidasa-nicotinamida:
adenina-dinucledtido (NADPH). El sistema oxidasa
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NADPH est4 integrado, por 1o menos, por cinco com-
ponentes, dos asociados a membrana: gp9l-phox y p22-
phox, los cuades forman parte del citocromo b558 (ca
denas B y A dd citocromo b558) y los otros tres son
componentes citosdlicos. p47-phox, p67-phox (p quie-
re decir proteina y phox, oxidasa de fagocitos) y una
proteina de union-GTP designada rac. Cuando los mi-
croorganismos se adhieren a los receptores de membra-
na estos componentes se ensamblan en la membrana
ceular o de la vacuola fagocitica con lo cud se activa
la oxidasa NADPH generando superdxido. Cuddquier de-
fecto en dguno de estos componentes causa pérdida de
la actividad enzimética que se manifiesta clinicamente
como EGC.5" En la actualidad se conoce la localiza-
cion y la secuencia de los genes que codifican estas
proteinas. € gen del componente gp91-phox (CY BB)
se localiza en el brazo corto del cromosoma X
(Xp21.1); e de p22-phox (CYBA) en & cromosoma
16024, € de p47-phox (NCF1) en 7q11.23 y € de p67-
phox (NCF2) en 1g25. De estos descubrimientos se
deduce que pacientes con la enfermedad ligada a cro-
mosoma X tienen ateraciones del gen que codifica la
cadena B de citocromo b558 (CYBB) en cambio los
pacientes con la enfermedad autosdmica recesiva pue-
den tener dteraciones ya sea en € gen que codifica la
cadena A del de citocromo b558 (CYBA) o bien en
alguno de los genes de los factores citosdlicos (NCF1
y NCF2); no se han descrito alteraciones del tercer
componente citosolico rac.5’

Este caso muy probablemente corresponde a EGC
ligada a cromosoma X, ya que se menciona en la his-
toria que € paciente tiene dos hermanas clinicamente
sanas y € Unico hermano fallecié antes del nacimien-
to de este paciente.

La descripcion de las alteraciones moleculares ha
permitido establecer una correlacion entre las carac-
teristicas clinicas de la enfermedad y las mutaciones
en los genes involucrados en € sistema oxidasa NA-
DPH. El gen CYBB puede tener mutaciones de diver-
sos tipos de modo que la proteina gp91-phox puede
estar ausente, disminuida o disfuncional, lo cual es
importante no sdlo para € consgo genético sino tam-
bién para @ pronéstico y tratamiento. Basta mencio-
nar que la edad en que ocurren las primeras manifes-
taciones clinicas y la supervivencia estan relaciona
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das con € gen involucrado y € tipo de mutacion. En
cuanto a tratamiento, en un articulo reciente se infor-
ma que € tratamiento con gamma interferon incre-
menta la capacidad de los neutréfilos para generar
superdxido y que ésta es mas efectiva en los pacientes
con una mutacién de la unién intrén exon (sitio de
splicing) adyacente a tercer intrén del gen CYBB que
codifica la proteina gp91-phox.2

Diagnostico de revision de patologia: Enfermedad
granulomatosa crénica probablemente ligada a cro-
mosoma X

Dr. Gémez Barreto: Sabemos que para corroborar
d diagnostico se hicieron pruebas de nitroazul de te-
trazolio y quimioluminiscencia. Dra. Maricruz Juarez
¢Nos podria comentar 1os resultados de la prueba de
nitroazul de tetrazolio y s ésta es especifica para e
diagnostico de EGC?

Dra. Maricruz Juérez: La prueba de nitroazul de
tetrazolio consiste en aidar los neutréfilos de los pa-
cientes y estimularlos en presencia de azul de tetrazo-
lio para evduar la funcion fagocitica y la produccion
de superéxido. En los neutréfilos normales, € supe-
roxido que se produce durante la explosion respirato-
ria reduce e colorante nitroazul de tetrazolio, que en
su forma origind es amarillo y soluble, a un pigmento
de formarzan azul intenso que es insoluble y que se
observa facilmente con € microscopio. En los neutré-
filos de los enfermos con EGC, las particulas del co-
lorante son fagocitadas, pero la reaccion de reduccion
del colorante esta ausente o notablemente disminuida
Los neutrdfilos de este nifio mostraron ausencia total
de la reaccion de reduccion del colorante. Se hizo la
misma prueba a la abuela materna, la madre y las dos
hermanas del paciente y se observo la reaccion de re-
duccion del colorante en aproximadamente 50% de
neutréfilos de la madre y una hermana, lo cua apoya
d diagnégtico de EGC ligada ad cromosoma X. Tam-
bién se redizd quimioluminiscencia que se utiliza para
medir la actividad de la oxidasa y que se encontro dis-
minuida en € paciente.

En cuanto ala especificidad de la prueba de nitroazul
de tetrazolio, se ha informado que en los enfermos con
deficiencia grave de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa
(G6DP) los neutréfilos no reducen € colorante, pero
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estos pacientes tienen ademés anemia hemolitica y
niveles bajos de G6PD. También se debe tomar en
cuenta que en algunos casos de EGC se conserva la
capacidad de producir superéxido, lo cua se presta a
una interpretacion incorrecta de la prueba sobre todo
s se redliza Sin un control. Existen otros estudios para
establecer @ diagndgtico de EGC, como son la tincion
con dihidrorodamina 123 y citometria de flujo y tam-
bién se utiliza Western blot de lisados de neutrdfilos en
presencia de anticuerpos monoclonales contra p22-
phox, gp91-phox, p47-phox y p67-phox.5

Dr. Demostenes GOomez Barreto: El mayor pro-
blema que enfrentan los enfermos con EGC es € ries-
go de infecciones por bacterias productoras de cata-
lasa 'y por agunos hongos; las bacterias que carecen
de catalasa y que generan su propio peréxido son fa
cilmente eliminadas por los fagocitos afectados por
EGC, en cambio las productoras de catalasa inhiben
el peréxido de hidrogeno. Los pacientes con EGC
tienen infecciones de repeticion que se pueden pre-
sentar desde los primeros meses de la vida por 1o que
una vez que se establece e diagndstico es importan-
te educar a los padres para evitar las fuentes de conta
gio, sobre todo aquellas que pueden contener hon-
gos. Los microorganismos aislados con mayor fre-
cuencia de los procesos infecciosos de estos pacientes
han sido: Saphylococcus aureus, Aspergillus species,
Candida species, Pseudomonas cepacia, Salmonella
species, Serratia marcescens y otros.**! Quiero pre-
guntar a la Dra. Maricruz Juérez cua ha sido la evo-
lucién del paciente después de que se establecio el
diagnostico

Dra. Maricruz Juarez Dos meses después € pa
ciente inicié con fiebre persistente sin un foco evi-
dente, por lo que se hospitalizé. En la radiografia de
torax habia un infiltrado micronodular basal derecho
por lo que se inicid cobertura antimicrobiana con
amoxacilina-clavulanato, dos dias después el hemo-
cultivo desarrollé Salmonella sp con lo que se cam-
bié a cefotaxima, sin embargo el paciente persistio
febril con deterioro clinico y con opacificacion pul-
monar, la tomografia pulmonar mostré éreas de ne-
crosis con broncograma aéreo a nivel basal por lo
que se realizd lobectomia con lo cual mostrd6 mejo-
ria. El parénquima resecado mostré areas de necro-
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sisy lesiones granulomatosas similares a las del gan-
glio linfatico asi como una heumonia crénica granu-
lomatosa abscedada.

Dr. Dembstenes GOmez Barreto: Dr. Corianos pue-
de decir ¢qué otras medidas se deben tomar para pre-
venir las infecciones en estos pacientes?.

Dr. Jose de Jestis Coria Lorenzo: Debido ala dta
susceptibilidad a contraer infeccion, los pacientes de-
ben recibir profilaxis diariamente con trimetoprim
sulfametoxazol que es el medicamento de eleccion
por su alta concentracién dentro del neutréfilo y por
su espectro bacteriano. El uso profilactico de este me-
dicamento es eficaz para disminuir la frecuencia de
infecciones en EGC.*2 Desde 1994 se ha utilizado in-
terferon gamma Ib recombinante para las formas gra-
Ves, se ha visto que actllia como inmunomodulador al
estimular la produccion de éxido nitrico en los neu-
tréfilos, logrando disminuir e riesgo de infeccién en
un 50%, la desventgja es que es demasiado cara 'y en
nuestro pais es poco accesible.’31® Después del cua-
dro de neumonia que presentd este paciente fue dado
de alta con profilaxis antimicrobiana e interferon
Gamma Ib recombinante que se logrd conseguir des-
de Alemania, desde entonces el paciente se ha man-
tenido en buen estado clinico, excepto por un cuadro
enteral que requirio tratamiento hospitalario y dos
cuadros de rinosinusitis que han respondido con te-
rapia ambulatoria.

Dr. Demostenes GOmez Barreto: Para corregir la
deficiencia enzimética se ha utilizado € trasplante de
médula 6sea, sin embargo la mayor dificultad radica
en encontrar un donador compatible y en las compli-
caciones de este procedimiento como la enfermedad
de injerto contra huésped que se ha reportado en agu-
nos de los pocos los casos que se han tratado con este
procedimiento. Para evitar esta complicacion, recien-
temente se trataron 10 pacientes con trasplante de cé-
lulas troncales periféricas de un hermano con HLA
idéntico previo régimen de condicionamiento de los
pacientes sin provocarles mieloablacion; los resulta-
dos fueron satisfactorios. La terapia génica se dirige
hacia |a transferencia de genes mejorados en las cdu-
las progenitoras (troncales) y a mejorar las técnicas
de trasplante de estas cdulas corregidas para lograr su
adecuada reproduccion.®®
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