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RESUMEN

La enfermedad granulomatosa crénica es una inmunodeficiencia primaria poco frecuente, que se
caracteriza por defectos en alguna de las subunidades del complejo enzimatico nicotinamida adenina
dinucledtido fosfato oxidasa, que ocasiona un déficit en la generaciéon de anion superoxido por los
fagocitos. Dentro de este grupo, la forma ligada al X es la mas frecuente.

Se reporta el caso de una paciente de sexo femenino de 2 afios con enfermedad granulomatosa crénica
autosoémica recesiva, con mutacion en gen CYBA, quien presenté manifestacion inicial de la enfermedad
con abscesos cerebrales ocasionados por un germen oportunista (Dermacoccus nishinomiyaensis). Esta
infeccion permitio la sospecha diagndstica temprana, por lo que recibié el tratamiento y la profilaxis en
forma oportuna. Actualmente, se encuentra libre de infecciones, a la espera del trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas.
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INTRODUCCION

Las inmunodeficiencias primarias
o errores innatos de la inmunidad (Ell) son
enfermedades de origen genético en las que
existe una alteracién funcional en el sistema
inmunolégico. Los Ell pueden presentarse
con varias manifestaciones clinicas, desde
desoérdenes asintomaticos hasta enfermedades
asociadas con infecciones graves, autoinmunidad
y neoplasias."? Han sido descriptas mas de
400 entidades y este numero sigue creciendo
rapidamente, con una incidencia segun la etnia
de 1/10000 personas por afo.'*

En el grupo de enfermedades por defectos
de los fagocitos, se encuentra la enfermedad
granulomatosa cronica (EGC). Dentro de estas,
la forma ligada al X es la mas frecuente (70 %)."%
Su incidencia esta estimada en 1 cada 125 000-
250000 nacidos vivos.'

Esta causada por defectos en alguna de
las subunidades del complejo enzimatico
nicotinamida adenina dinucledtido fosfato
(NADPH) oxidasa (gp91phox, p22phox, p47phox,
p67phox, p40phox), sistema transmembrana
de transporte de electrones, responsable de
la generacion de anion superéxido por los
fagocitos, necesario para su actividad bactericida
y fungicida.’

Es una enfermedad con un espectro amplio
de presentacion clinica, que puede debutar
desde la infancia hasta la adultez. La mayoria de
los individuos son diagnosticados antes de los
5 afos, aunque las formas autosémicas recesivas
pueden manifestar sintomas mas tardios, con el
consecuente retraso en el diagnéstico.'4¢7

Las manifestaciones mas comunes son
infecciones en piel, pulmén, ganglios linfaticos,
higado, hueso, sistema nervioso central y regiéon
perianal. Los gérmenes mas frecuentemente
involucrados son bacterias catalasa positiva,
como Staphylococcus aureus, Burkholderia
cepacia, Serratia marcescens, Nocardia, y
hongos, como Aspergillus. Es caracteristica
también la formaciéon de granulomas en
piel, aparato gastrointestinal, genitourinario,
respiratorio, otros signos de hiperinflamacion,
manifestaciones autoinmunes y falla de
crecimiento."%%¢

Para el diagndstico, se utiliza la prueba de
dihidrorodamina (DHR), la cual puede distinguir
la forma ligada al X de la autosémica recesiva en
la mayoria de los casos.'38

Se reporta el caso clinico de una paciente
de sexo femenino de 2 afos con enfermedad
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granulomatosa crénica autosémica recesiva,
con mutaciéon en gen CYBA. Presenté como
manifestacion inicial de la enfermedad abscesos
cerebrales ocasionados por un germen
oportunista, Dermacoccus nishinomiyaensis, el
cual no habia sido reportado previamente como
causa de abscesos cerebrales en pacientes
sanos ni inmunocomprometidos.

CASO CLIiNICO

Paciente de sexo femenino de 2 afos,
segunda hija de pareja sana no consanguinea.
Sin antecedentes patoldgicos de relevancia.

Consultdé por cuadro de convulsién
afebril, focal hemifacial derecha, que cedié
espontaneamente en domicilio, con recuperacion
ad integrum. Sin otros signos o sintomas
acompafantes al ingreso. Se realizdé tomografia
computada (TC) de cerebro (Figura 1) con imagen
hipodensa corticosubcortical temporoparietal
derecha. Se decidié evacuacién quirurgica, con
diagnéstico posoperatorio de absceso cerebral.
En cultivo de la muestra se aislé6 Dermacoccus
nishinomiyaensis, que fue considerado
contaminante. Cumplié tratamiento antibiotico
intravenoso con piperacilina tazobactam 240 mg/
kg/dia y vancomicina 60 mg/kg/dia durante
1 semana, y luego con ceftriaxona 100 mg/
kg/dia y metronidazol 30 mg/kg/dia durante
3 semanas. Recibié medicacion anticonvulsivante
con difenhilidantoina a 5 mg/kg/dia. Presenté
buena evolucion, electroencefalograma normal;
se suspendié difenilhidantoina. Se otorgé el alta
tras 35 dias de internacion.

Reingreso6 a las 72 horas por convulsion
focal faciobraquiocrural izquierda. Se realiz6
resonancia magnética cerebral, que presentaba
multiples abscesos cerebrales (Figura 2). Se
llevo a cabo el drenaje con toma de biopsia,
donde se informé absceso cerebral, osteomielitis
de calota, empiema subdural y epidural, y
cultivo con aislamiento de Acinetobacter woffy
haemolyticus (sensible a meropenem, amikacina,
ciprofloxacina), Staphylococcus epidermidis
meticilino resistente (sensible a vancomicina,
rifampicina, trimetoprima sulfametoxazol
y linesolid) y nuevamente Dermacoccus
nishinomiyaensis (no se realizé sensibilidad),
atribuyéndole patogenicidad al aislamiento en
esta oportunidad, dada la persistencia y extension
de las lesiones.

Presentdé como secuela hemiparesia
braquiocrural izquierda. Se realizé fondo de ojo y
ecocardiograma normal; las celdillas mastoideas
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Ficura 1. Tomografia computada de cerebro de primera internacion

Imagen hipodensa corticosubcortical, a predominio de region temporoparietal derecha, asociado a edema perilesional.

y los senos paranasales se encontraron ocupados vancomicina a 60 mg/kg/dia durante 14 semanas.
en la TC. Recibio6 tratamiento intravenoso con Se reinstaurd tratamiento con difenilhidantoina,
meropenem 120 mg/kg/dia 7 semanas, luego que luego fue reemplazado por levetiracetam a
levofloxacina 20 mg/kg/dia durante 7 semanas y 50 mg/kg/dia. Durante la evolucion, la paciente

Ficura 2. Resonancia magnética nuclear de cerebro de segunda internacién

Coleccién subgaleal que refuerza de forma periférica luego de la administracién del contraste endovenoso. Lesién corticosubcortical
a nivel parietal derecho con intenso refuerzo poscontraste rodeada de moderado edema perilesional. En el hemisferio cerebral
derecho, se observan dos lesiones redondeadas ubicadas una a nivel de la sustancia blanca periventricular frontal (de 18 mm)
y otra en proyeccién del ntcleo lenticular derecho (de 6 mm). Estas presentan refuerzo intenso luego de la administracién del
contraste endovenoso, mostrando en su interior restriccion en la secuencia de difusion y caida de sefial en el mapa de ACD.
A estos niveles se colocan ROl de espectroscopia observando pico de Cho, lactato y lipidos con disminucion del pico de NAA.
Las lesiones estan rodeadas por edema vasogénico y ejercen discretos efectos compresivos sobre las estructuras adyacentes,
con colapso parcial del ventriculo lateral derecho. Estos hallazgos en conjunto podrian estar en relacién con lesiones de origen
infeccioso/inflamatorio (abscesos).

ACD: coeficiente de difusién aparente por su sigla en inglés; ROI: regién de interés por su sigla en inglés; NAA: N-acetil-aspartato.



desarroll6 aspergilosis pulmonar (Figura 3),
diagnosticada por infiltrados pulmonares en TC
de torax y galactomamanos positivos en lavado
broncoalveolar. Fue tratada con itraconazol
durante 2 semanas y luego con voriconazol
6 semanas, con mejoria clinica y tomografica.
Por sospecha de inmunodeficiencia, se realizé
determinacién de inmunogobulinas, respuesta

Ficura 3. Tomografia computada de pulmoén
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anticorporea especifica, complemento y
poblaciones linfocitarias, que resultaron normales.
La prueba de degranulacion de neutréfilos resulté
alterada y la prueba de dihidrorodamina (DHR)
mostré un histograma patolégico, sugestivo de
enfermedad granulomatosa cronica autosémica
recesiva (Figura 4). Se realizé DHR al grupo
familiar, con hallazgos normales.

Infiltrados intersticio-alveolares en lobulos inferiores bilaterales. Tractos fibrosos subpleurales posteriores bilaterales.

Ficura 4. Estudio de degranulacién de neutréfilos

Paciente

PRUEBA DHR: alterada.
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El diagndstico se confirmé a nivel molecular,
con mutacién homocigota no descripta
previamente, en el exén 4 del gen CYBA
(p.Leu96Pro/Leu96Pro), validada por técnica
de Sanger, en el Laboratorio de Genética
Humana de las Enfermedades Infecciosas, de la
Universidad de Paris Descartes, en Francia. Esta
variante ocasiona la deficiencia de la proteina
p22phox.

La paciente actualmente presenta hemiparesia
faciobraquiocrural izquierda en rehabilitacién. No
ha presentado nuevos episodios convulsivos.
Se encuentra en profilaxis con trimetoprima
sulfametoxazol y voriconazol hasta la fecha,
con monitoreo de los efectos toxicos, en
plan de trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas (TCPH).

DISCUSION

La EGC es una enfermedad muy heterogénea,
tanto desde el punto de vista genético como
desde de las manifestaciones clinicas.'38

Se reporta el caso clinico de una paciente de
2 afios que presenté como manifestacion inicial
de EGC multiples abscesos cerebrales causados
por un germen oportunista no patégeno, que fue
erroneamente considerado como contaminante,
ya que este cultivo fue obtenido en condiciones
asépticas de una cavidad cerrada.

Se arribé al diagnéstico de manera precoz,
ya que, a diferencia de la enfermedad ligada al
X, las formas autosomicas recesivas tienen un
debut mas tardio, en general entre la segunda
y tercera década de la vida, y demora en el
diagnéstico. 346810

La frecuencia de manifestaciones en el
sistema nervioso central en EGC es variable
en la bibliografia; puede afectar hasta el
9 % de los individuos."?®#'2 Sin embargo, los
abscesos cerebrales no habian sido reportados
hasta la fecha como manifestacion inicial de
la enfermedad, a diferencia de lo ocurrido en
nuestra paciente.'0-12

Dermacoccus spp es un coco aerébico, sin
motilidad, grampositivo. Anteriormente llamado
Micrococcus. Es considerado comensal cutaneo
y se encuentra frecuentemente en piel de cabeza
y extremidades. Existen pocos reportes de
este germen como causante de enfermedad,
entre ellos, infeccion colonizante de aneurisma
de aorta' y otros, siempre en pacientes con
inmunocompromiso o patologia predisponente.
A la fecha, no existe reporte de este germen
como agente causal de abscesos cerebrales ni
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de infecciones en pacientes con EGC.

A diferencia de lo anteriormente expuesto,
Aspergillus es un germen de aislamiento
habitual en pacientes con EGC que presentan
compromiso cerebral."31%"" Es |a infeccién
fungica mas frecuente y ocasiona gran morbilidad
con alta tasa de complicaciones.

En los ultimos afios han mejorado
drasticamente la morbilidad y la mortalidad
de pacientes con EGC. La profilaxis con
trimetroprima sulfametoxazol reduce la
frecuencia de infecciones por gérmenes catalasa
positivos sin aumentar el numero de infecciones
fungicas."3467 E| uso profilactico de azoles
ha reducido marcadamente la frecuencia y
la gravedad de las infecciones fungicas. El
itraconazol, el voriconazol o el posaconazol son
efectivos y muy bien tolerados. 347915

El interferén gamma es una citocina
responsable de activar el metabolismo oxidativo
y aumentar la actividad antimicrobiana de los
macréfagos. Se han realizado multiples estudios
para evaluar el efecto de su administracién
subcutanea en pacientes con EGC con resultados
controversiales. Muchos expertos sugieren
recomendar su uso en pacientes con EGC ligada
al X para prevenir las complicaciones infecciosas
invasivas. Se han observado algunos efectos
adversos relacionados al sitio de colocacién,
como enrojecimiento y tumefaccién, y sintomas
generales tipo gripal, los que pueden disminuir al
ajustar la dosis."%”

El TCPH es la Unica cura conocida para esta
enfermedad.'#87

Es muy importante reportar este caso para
elevar el nivel de sospecha de inmunodeficiencia
primaria ante infecciones invasivas, graves
y/o de localizacién inhabitual, e involucrar
de esta manera a los médicos de diferentes
especialidades para su deteccion y derivacion
oportuna al inmundlogo. Esto permitira
llegar al diagndéstico en forma precoz e
instaurar el tratamiento dirigido, y disminuir la
morbimortalidad. ®
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