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Enfermedad granulomatosa crdnica: infecciones multiples
como forma de presentacion. Caso clinico pediatrico
Chronic granulomatous disease: multiple infections as clinical presentation.

Pediatric case report
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RESUMEN

Laenfermedad granulomatosa crénicaes unainmunodeficiencia
primaria infrecuente, debida a un defecto en la actividad
microbicida de los fagocitos, originada por mutaciones en los
genes que codifican alguna de las subunidades del complejo
enzimaticonicotinamidaadenina dinucleétido fosfato oxidasa.
La incidencia estimada es 1 en 250000 recién nacidos vivos.
Puede presentarse desde la infancia hasta la adultez, por lo
general, en menores de 2 afios. Las infecciones bacterianas
y flngicas, en conjunto con las lesiones granulomatosas,
son las manifestaciones mds habituales de la enfermedad.
Los microorganismos aislados mds frecuentemente son
Aspergillus spp., Staphylococcus aureus, Serratia marcescens,
Nocardia spp. Se reporta el caso clinico de un varén de 1 afio
de vida en el que se diagnosticé enfermedad granulomatosa
crénica a partir de infecciones miltiples que ocurrieron
simultdneamente: aspergilosis pulmonarinvasiva, osteomielitis
por Serratia marcescens y granuloma cervical por Enterobacter
cloacae.

Palabras clave: enfermedad granulomatosa cronica, aspergilosis
pulmonar, osteomielitis, granuloma, sindromes de inmunodeficiencia.

ABSTRACT

Chronic granulomatous disease is an uncommon primary
immunodeficiency due to a defect of the killing activity of
phagocytes, caused by mutations in any of the genes encoding
subunits of the superoxide-generating phagocyte NADPH
oxidase system. The incidence is 1 in 250000 live births. It
can occur from infancy to adulthood, usually in children
under 2 years. Bacterial and fungal infections in association
with granuloma lesions are the most common manifestations
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of the disease. Aspergillus species, Staphylococcus aureus,
Serratia marcescens, Nocardia species are the most common
microorganisms isolated. We describe here a case of a 1-year-
old boy with chronic granulomatous disease and invasive
pulmonary aspergillosis, Serratia marcescens osteomyelitis and
Enterobacter cloacae cervical granuloma.
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INTRODUCCION

La enfermedad granulomatosa crénica
(EGC) es una inmunodeficiencia primaria (IDP)
hereditaria caracterizada por el defecto en la
actividad bactericida y fungicida de los fagocitos,
debido a mutaciones en el complejo enzimatico
nicotinamida adenina dinucleétido fosfato
(NADPH) oxidasa. La incidencia estimada es de
1 en 120000-250 000 nacidos vivos.!

La EGC se manifiesta con infecciones
bacterianas y flingicas recurrentes que pueden
presentarse desde la infancia hasta la adultez y
son mds frecuentes en el sexo masculino.”

Los sitios de infeccién mas comunes incluyen
los pulmones, los ganglios linfaticos, la piel,
los huesos y el higado.? La mayoria de las
infecciones son causadas por Staphylococcus
aureus, Burkholderia cepacia, Serratia marcescens,
Nocardia spp. y Aspergillus spp."?

En paises donde se utiliza rutinariamente
la vacuna de bacilo Calmette-Guerin (BCG),
la manifestacién inicial de la EGC puede ser
becegeitis local o regional, o bien enfermedad por
diseminacién de BCG.!

Las infecciones son de curso indolente, poco
sintomadticas y de dificil curacién.’

El diagnéstico fenotipico de la EGC se realiza
mediante el test 123-dihidrorodamina (DHR), el
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cual evaltia la funcionalidad de los neutroéfilos por
citometria de flujo.>?

El manejo terapéutico de la EGC se basa en la
profilaxis antimicrobiana, el tratamiento agresivo
de las complicaciones infecciosas e inflamatorias
y, en algunos casos, el trasplante de células madre
hematopoyéticas.?

En este articulo, se presenta el caso clinico
de un nifio de 1 aflo de vida con compromiso
infeccioso de multiples 6rganos de forma
simultdnea por distintos gérmenes tipicos de la
EGC, con el objetivo de mostrar la forma clasica
de presentacién de esta entidad poco frecuente.

CASO CLINICO

Varoén de 1 afio de vida, derivado por
presentar tumoracion laterocervical derecha de
15 dias de evolucién, sin respuesta a la terapia
antibidtica convencional y dolor e impotencia
funcional en el miembro superior izquierdo.

De los antecedentes, se destacan que fue un
nifio nacido de término, con peso adecuado para
la edad gestacional. Present6, durante el primer
afio de vida, bronquiolitis, neumonia aguda de
la comunidad, que requiri6 terapia intensiva, y
adenitis submaxilar.

Vacunacién incompleta para la edad. Sin
antecedentes familiares de relevancia, con tres
hermanas mayores sanas.

Ficura 1. Tumoracion laterocervical derecha

Al ingresar, se constaté que era un paciente
con desnutricién crénica, taquipneico, afebril.
En la region cervical derecha, una tumoracién
de 6 x 5 cm, sin signos de flogosis (figura 1) y
dolor ante la movilizacién en el codo izquierdo.
Los resultados de estudios complementarios
solicitados fueron leucocitos: 15000 10°/L
(neutréfilos: 71 %; linfocitos: 13 %; monocitos:
6 %); hemoglobina: 5 g/dl; hematocrito: 16,8 %
(volumen corpuscular medio -VCM-: 71 fl;
hemoglobina corpuscular media -HCM-: 24,9 pg;
concentracién de hemoglobina corpuscular media
-CHCM-: 32 g/dl); plaquetas: 253000 10°/L;
transaminasa glutdmico oxalacética (TGO):
21 UI/L; transaminasa glutdmico piravica (TGP):
10 UI/L; glucemia: 107 mg/dl; albtiimina: 33 g/L;
proteinas totales: 56,9 g/L; urea: 11 mg/dl;
creatinina: 0,3 mg/dl; calcio: 8,93 mg/dl; fésforo:
4,1 mg/dl; magnesio: 2,31 meq/L; proteina C
reactiva: 151,4 mg/L. Ecografia de piel y partes
blandas de la regién cervical: formacién mixta
con contenido mévil, particulado, con aspecto de
flemén de, aproximadamente, 45 x 35 x 37 mm.
Radiografia del miembro superior izquierdo
(figura 2): imdgenes osteoliticas de metéfisis de
ctuibito y radio compatibles con osteomielitis.
Radiograffa de térax: imdgenes nodulares en
ambos campos pulmonares. Tomografia de térax
(figura 3): extensa afectacién parenquimatosa
pulmonar bilateral con multiples imdgenes
nodulares de tamanfo variable, asociadas a
bandas parenquimatosas y lineas irregulares.
Consolidacién del 16bulo medio derecho con
dreas hipodensas en su interior que sugerian
la necrosis cavitaria asociada al liquido pleural
y el compromiso de la pared tordcica derecha
asociado. Multiples adenopatias mediastinicas
calcificadas.

FIGURA 2. Osteomielitis aguda de ctibito y radio
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Inici6 la terapia antimicrobiana empirica con
vancomicina, ceftriaxona y tuberculostdticos
(isoniacida, rifampicina, pirazinamida, etambutol
y amikacina), por sospecha clinica de sepsis
bacteriana y tuberculosis o becegeitis diseminada.

FiGura 3. Imdgenes nodulares en tomografia de torax

FIGURA 4. Test de citometria de flujo con 123-Dihidrorodamina

Present6 hemocultivos negativos; cultivo
de coleccidén cervical: Enterobacter cloacae; y de
biopsia ésea: Serratia marcescens. Galactomananos
del lavado broncoalveolar (bronchoalveolar
lavage; BAL, por sus siglas en inglés): 1 (punto
de corte = 0,8), compatible con aspergilosis
invasiva. Prueba cutdnea de derivado proteico
purificado (purified protein derivative; PPD, por
sus siglas en inglés) y baciloscopia negativos.
Continud el tratamiento con meropenem segtn
la sensibilidad, voriconazol y tuberculostaticos,
hasta el resultado de los cultivos.

Por el tipo de infeccién, su localizacién y
su gravedad, se sospech6 inmunodeficiencia
primaria. Los especialistas del Servicio
de Inmunologia solicitaron el dosaje de
inmunoglobulinas y test de DHR, cuyo
resultado fue compatible con EGC (figura 4).
Los estudios moleculares estaban en proceso
para el diagnéstico definitivo y el asesoramiento
familiar. Luego de 2 meses de internacion, el
paciente mejoré la movilidad del miembro
superior derecho, las imdgenes pulmonares
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y los pardmetros de laboratorio. Egresé con
el tratamiento antimicrobiano cumplido
para osteomielitis crénica con trimetoprim-
sulfametoxazol, y voriconazol como tratamiento
prolongado de aspergilosis pulmonar. Suspendié
los tuberculostaticos por cultivos de lavados
gastricos y BAL negativos. Continuaba con
controles ambulatorios en los consultorios de
Inmunologia e Infectologia. El tratamiento fue
bien tolerado sin signos de toxicidad.

DISCUSION

Se reporta a un paciente con EGC, sin
antecedentes familiares sugerentes de enfermedad
genética, con infecciones de localizacidn,
microbiologia y evolucién similares a las descritas
en la literatura.'®* La sospecha temprana de
inmunodeficiencia por parte del pediatra permiti6
el diagnéstico precoz y la rdpida instauracion del
tratamiento oportuno.

La EGC es una IDP poco frecuente, que se
presenta, generalmente, durante la infancia con
infecciones graves recurrentes por un espectro
acotado de gérmenes.>* En 2015, la Sociedad
Latinoamericana de Inmunodeficiencias Primarias
(LASID) reporté 6332 pacientes registrados
con IDP en la regién, de los cuales el 4,5 %
correspondian a EGC.!

La enfermedad ocurre por mutaciones en
alguno de los genes que codifican para las
subunidades de la enzima NADPH oxidasa,
responsable del estallido respiratorio de los
neutréfilos. Segin la alteracién cromosémica,
la EGC puede ser clasificada en ligada a X o
autosémica recesiva. La forma mads frecuente de
la enfermedad ocurre por mutaciones en el gen
CYBB, que codifica para la subunidad gp91-phox,
lo que origina la forma ligada al X, responsable
del 65 % de las EGC.% Los defectos en los otros
componentes de la enzima (p47, p40, p22 y p67)
son responsables de las formas autosémicas
recesivas.®

Las manifestaciones clinicas de la EGC pueden
presentarse en cualquier momento de la vida,
desde la infancia hasta la adultez.®” En el caso
clinico descrito, las infecciones comenzaron en
los primeros meses de vida, con gran impacto en
el crecimiento pondoestatural.

Los sitios mds frecuentes de infeccién son el
pulmon, la piel, los ganglios linfdticos, el higado
y el hueso,** coincidente con nuestro caso clinico.
La microbiologia es relativamente especifica y
abarca un espectro reducido de gérmenes. La
mayoria de las infecciones estdn causadas por

Staphylococcus aureus, Burkholderia cepacia, Serratia
marcescens, Nocardia spp. y Aspergillus spp.'>#
Otros gérmenes involucrados incluyen Klebsiella
pneumoniae, enterobacterias, Candida spp.,
Salmonella spp. y Mycobacterium spp."*® Los nifios
expuestos a la vacunacién contra BCG pueden
presentarse con complicaciones localizadas o
diseminadas de la vacuna.’ El paciente reportado
habia recibido BCG en el periodo neonatal, por
lo que la micobacteria se buscé en todos los sitios
de cultivo (ganglio, hueso, hemocultivos, BAL) y
se medic6 con mdltiples tuberculostédticos hasta
recibir los resultados definitivos.

El diagndstico bacteriol6gico en nuestro
paciente se realiz6 mediante la biopsia y el
cultivo temprano de las lesiones, mientras que
el diagndstico de aspergilosis pulmonar se
realiz6 por la deteccién de galactomananos en
la broncoscopia con BAL, sin requerir métodos
invasivos, como la biopsia pulmonar. La
deteccion de galactomananos en suero y BAL
es de utilidad, principalmente, en pacientes
inmunocomprometidos, con una sensibilidad
del 81 % y una especificidad del 89 % para el
diagndstico de aspergilosis.'

Otras manifestaciones clinicas incluyen
enfermedad inflamatoria intestinal (similar a la
enfermedad de Crohn) y enfermedad inflamatoria
de la via urinaria (formacién de granulomas en la
vejiga y/o la uretra).!*2

En la actualidad, el diagnéstico de la EGC se
realiza mediante el test 123-DHR, el cual evalda
la funcionalidad de la enzima NADPH oxidasa de
los neutroéfilos por citometria de flujo. Al activarse
los fagocitos in vitro, estos reducen la DHR al
compuesto rodamina (altamente fluorescente),
solo presente si los neutrofilos tienen la capacidad
de producir el estallido respiratorio, lo que
permite el conteo de células funcionales.*"

El histograma es caracteristico de EGC al
mostrar una curva que no se desplaza, dado que
todos los neutroéfilos se encuentran inactivos.

El diagnéstico se confirma con el hallazgo
de mutaciones en los genes relacionados, por
biologfa molecular.*®

Las medidas terapéuticas incluyen profilaxis
antimicrobiana prolongada (trimetoprima-
sulfametoxasol, itraconazol e interferén gamma),
tratamiento agresivo (médico y quirdrgico)
de las intercurrencias infecciosas y trasplante
de precursores hematopoyéticos, que, en la
actualidad, constituye el tinico tratamiento
curativo de la enfermedad.™

De nuestra presentacién, se concluye que,
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ante todo paciente con infecciones infrecuentes,
como aspergilosis pulmonar invasiva, infecciones
inusualmente graves o infecciones miltiples por
diferentes microorganismos, se debe sospechar
la EGC.

El diagndstico temprano y el tratamiento
oportuno son esenciales para mejorar el
prondstico y la calidad de vida de los pacientes
con IDP en general y con EGC en particular.’®
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