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RESUMEN
La enfermedad granulomatosa crónica es una inmunodeficiencia 
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 
enzimático nicotinamida adenina dinucleótido fosfato oxidasa. 
La incidencia estimada es 1 en 250 000 recién nacidos vivos. 
Puede presentarse desde la infancia hasta la adultez, por lo 
general, en menores de 2 años. Las infecciones bacterianas 
y fúngicas, en conjunto con las lesiones granulomatosas, 
son las manifestaciones más habituales de la enfermedad. 
Los microorganismos aislados más frecuentemente son 
Aspergillus  spp., Staphylococcus aureus, Serratia marcescens, 
Nocardia spp. Se reporta el caso clínico de un varón de 1 año 
de vida en el que se diagnosticó enfermedad granulomatosa 
crónica a partir de infecciones múltiples que ocurrieron 
simultáneamente: aspergilosis pulmonar invasiva, osteomielitis 
por Serratia marcescens y granuloma cervical por Enterobacter 
cloacae.
Palabras clave: enfermedad granulomatosa crónica, aspergilosis 
pulmonar, osteomielitis, granuloma, síndromes 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 250 000 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 
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INTRODUCCIÓN
La enfermedad granulomatosa crónica 

(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 enzimático 
nicotinamida adenina dinucleótido fosfato 
(NADPH) oxidasa. La incidencia estimada es de 
1 en 120 000-250 000 nacidos vivos.1

La EGC se manif iesta  con infecciones 
bacterianas y fúngicas recurrentes que pueden 
presentarse desde la infancia hasta la adultez y 
son más frecuentes en el sexo masculino.2

Los sitios de infección más comunes incluyen 
los pulmones, los ganglios linfáticos, la piel, 
los huesos y el hígado.3 La mayoría de las 
infecciones son causadas por Staphylococcus 
aureus, Burkholderia cepacia, Serratia marcescens, 
Nocardia spp. y Aspergillus spp.1,3

En países donde se utiliza rutinariamente 
la vacuna de bacilo Calmette-Guerin (BCG), 
la manifestación inicial de la EGC puede ser 
becegeítis local o regional, o bien enfermedad por 
diseminación de BCG.1

Las infecciones son de curso indolente, poco 
sintomáticas y de difícil curación.3

El diagnóstico fenotípico de la EGC se realiza 
mediante el test 123-dihidrorodamina (DHR), el 
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Al ingresar, se constató que era un paciente 
con desnutrición crónica, taquipneico, afebril. 
En la región cervical derecha, una tumoración 
de 6 x 5 cm, sin signos de flogosis (figura 1) y 
dolor ante la movilización en el codo izquierdo. 
Los resultados de estudios complementarios 
solicitados fueron leucocitos: 15 000 109/L 
(neutrófilos: 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; 
concentración de hemoglobina corpuscular media 
–CHCM–: 32 g/dl); plaquetas: 253 000 109/L; 
transaminasa glutámico oxalacética (TGO): 
21 UI/L; transaminasa glutámico pirúvica (TGP): 
10 UI/L; glucemia: 107 mg/dl; albúmina: 33 g/L; 
proteínas totales: 56,9 g/L; urea: 11 mg/dl; 
creatinina: 0,3 mg/dl; calcio: 8,93 mg/dl; fósforo: 
4,1 mg/dl; magnesio: 2,31 meq/L; proteína C 
reactiva: 151,4 mg/L. Ecografía de piel y partes 
blandas de la región cervical: formación mixta 
con contenido móvil, particulado, con aspecto de 
flemón de, aproximadamente, 45 x 35 x 37 mm. 
Radiografía del miembro superior izquierdo 
(figura 2): imágenes osteolíticas de metáfisis de 
cúbito y radio compatibles con osteomielitis. 
Radiografía de tórax: imágenes nodulares en 
ambos campos pulmonares. Tomografía de tórax 
(figura 3): extensa afectación parenquimatosa 
pulmonar bilateral con múltiples imágenes 
nodulares de tamaño variable, asociadas a 
bandas parenquimatosas y líneas irregulares. 
Consolidación del lóbulo medio derecho con 
áreas hipodensas en su interior que sugerían 
la necrosis cavitaria asociada al líquido pleural 
y el compromiso de la pared torácica derecha 
asociado. Múltiples adenopatías mediastínicas 
calcificadas.

cual evalúa la funcionalidad de los neutrófilos por 
citometría de flujo.2,3

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.3

En este artículo, se presenta el caso clínico 
de un niño de 1 año de vida con compromiso 
infeccioso de múltiples órganos de forma 
simultánea por distintos gérmenes típicos de la 
EGC, con el objetivo de mostrar la forma clásica 
de presentación de esta entidad poco frecuente.

CASO CLÍNICO
Varón de 1 año de vida,  derivado por 

presentar tumoración laterocervical derecha de 
15 días de evolución, sin respuesta a la terapia 
antibiótica convencional y dolor e impotencia 
funcional en el miembro superior izquierdo.

De los antecedentes, se destacan que fue un 
niño nacido de término, con peso adecuado para 
la edad gestacional. Presentó, durante el primer 
año de vida, bronquiolitis, neumonía aguda de 
la comunidad, que requirió terapia intensiva, y 
adenitis submaxilar.

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

Figura 1. Tumoración laterocervical derecha

Figura 2. Osteomielitis aguda de cúbito y radio
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Inició la terapia antimicrobiana empírica con 
vancomicina, ceftriaxona y tuberculostáticos 
(isoniacida, rifampicina, pirazinamida, etambutol 
y amikacina), por sospecha clínica de sepsis 
bacteriana y tuberculosis o becegeítis diseminada.

Presentó hemocultivos negativos; cultivo 
de colección cervical: Enterobacter cloacae; y de 
biopsia ósea: 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 cutánea de derivado proteico 
purificado (purified protein derivative; PPD, por 
sus siglas en inglés) y baciloscopía negativos. 
Continuó el tratamiento con meropenem según 
la sensibilidad, voriconazol y tuberculostáticos, 
hasta el resultado de los cultivos.

Por el tipo de infección, su localización y 
su gravedad, se sospechó inmunodeficiencia 
pr imaria .  Los  especia l is tas  del  Servic io 
de Inmunología  sol ic i taron el  dosa je  de 
inmunoglobul inas  y  tes t  de  DHR,  cuyo 
resultado fue compatible con EGC (figura 4). 
Los estudios moleculares estaban en proceso 
para el diagnóstico definitivo y el asesoramiento 
familiar. Luego de 2 meses de internación, el 
paciente mejoró la movilidad del miembro 
superior derecho, las imágenes pulmonares 

Figura 4. Test de citometría de flujo con 123-Dihidrorodamina

Figura 3. Imágenes nodulares en tomografía de tórax
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y los parámetros de laboratorio. Egresó con 
el  tratamiento antimicrobiano cumplido 
para osteomielitis crónica con trimetoprim-
sulfametoxazol, y voriconazol como tratamiento 
prolongado de aspergilosis pulmonar. Suspendió 
los tuberculostáticos por cultivos de lavados 
gástricos y BAL negativos. Continuaba con 
controles ambulatorios en los consultorios de 
Inmunología e Infectología. El tratamiento fue 
bien tolerado sin signos de toxicidad.

DISCUSIÓN
Se reporta a un paciente con EGC, sin 

antecedentes familiares sugerentes de enfermedad 
genética, con infecciones de localización, 
microbiología y evolución similares a las descritas 
en la literatura.1,3,4 La sospecha temprana de 
inmunodeficiencia por parte del pediatra permitió 
el diagnóstico precoz y la rápida instauración 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.3,4 En 2015, la Sociedad 
Latinoamericana de Inmunodeficiencias Primarias 
(LASID) reportó 6332 pacientes registrados 
con IDP en la región, de los cuales el 4,5 % 
correspondían a EGC.1

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 
neutrófilos. Según la alteración cromosómica, 
la EGC puede ser clasificada en ligada a X o 
autosómica recesiva. La forma más 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.5 Los defectos en los otros 
componentes de la enzima (p47, p40, p22 y p67) 
son responsables de las formas autosómicas 
recesivas.5

Las manifestaciones clínicas de la EGC pueden 
presentarse en cualquier momento de la vida, 
desde la infancia hasta la adultez.6,7 En el caso 
clínico descrito, las infecciones comenzaron en 
los primeros meses de vida, con gran impacto en 
el crecimiento pondoestatural.

Los sitios más frecuentes de infección son el 
pulmón, la piel, los ganglios linfáticos, el hígado 
y el hueso,3,4 coincidente con nuestro caso clínico. 
La microbiología es relativamente específica y 
abarca un espectro reducido de gérmenes. La 
mayoría de las infecciones están causadas por 

Staphylococcus aureus, Burkholderia cepacia, Serratia 
marcescens, Nocardia spp. y Aspergillus spp.1,3,8 
Otros gérmenes involucrados incluyen Klebsiella 
pneumoniae ,  enterobacterias,  Candida spp., 
Salmonella spp. y Mycobacterium spp.1,4,9 Los niños 
expuestos a la vacunación contra BCG pueden 
presentarse con complicaciones localizadas o 
diseminadas de la vacuna.9 El paciente reportado 
había recibido BCG en el período neonatal, por 
lo que la micobacteria se buscó en todos los sitios 
de cultivo (ganglio, hueso, hemocultivos, BAL) y 
se medicó con múltiples tuberculostáticos hasta 
recibir los resultados definitivos.

El diagnóstico bacteriológico en nuestro 
paciente se realizó mediante la biopsia y el 
cultivo temprano de las lesiones, mientras que 
el diagnóstico de aspergilosis pulmonar se 
realizó por la detección de galactomananos en 
la broncoscopía con BAL, sin requerir métodos 
invasivos,  como la biopsia pulmonar.  La 
detección 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 
diagnóstico de aspergilosis.10

Otras manifestaciones clínicas incluyen 
enfermedad inflamatoria intestinal (similar a la 
enfermedad de Crohn) y enfermedad inflamatoria 
de la vía urinaria (formación de granulomas en la 
vejiga y/o la uretra).11,12

En la actualidad, el diagnóstico de la EGC se 
realiza mediante el test 123-DHR, el cual evalúa 
la funcionalidad de la enzima NADPH oxidasa de 
los neutrófilos por citometría de flujo. Al activarse 
los fagocitos in vitro, estos reducen la DHR al 
compuesto rodamina (altamente fluorescente), 
solo presente si los neutrófilos tienen la capacidad 
de producir el estallido respiratorio, lo que 
permite el conteo de células funcionales.3,13

El histograma es característico de EGC al 
mostrar una curva que no se desplaza, dado que 
todos los neutrófilos se encuentran inactivos.13

El diagnóstico se confirma con el hallazgo 
de mutaciones en los genes relacionados, por 
biología molecular.4,13

Las medidas terapéuticas incluyen profilaxis 
antimicrobiana prolongada (trimetoprima-
sulfametoxasol, itraconazol e interferón gamma), 
tratamiento agresivo (médico y quirúrgico) 
de las intercurrencias infecciosas y trasplante 
de precursores hematopoyéticos, que, en la 
actualidad, constituye el único tratamiento 
curativo de la enfermedad.14

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

El diagnóstico temprano y el tratamiento 
oportuno son esenciales  para mejorar  el 
pronóstico y la calidad de vida de los pacientes 
con IDP en general y con EGC en particular.2 n
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