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RESUMEN 

Introducción: La Enfermedad Granulomatosa Crónica (EGC) es una inmunodeficiencia 
primaria que forma parte de las inmunodeficiencias de células fagocíticas; es causada por 
un defecto de la enzima nicotinamida adenina dinucleótido fosfato oxidasa (NA DPH@dasa) 
y se caracteriza por una reducción en la habilidad de los neutró tilos para destruir a los 
microorganismos fagocitados. La prevalencia varia de acuerdo a poblaciones investigadas; 
diversos estudios han encontrado variaciones de 1 en l. 000, 000 a 1 en 200.000 
individuos. 
Objetivos: Describir las características clínicas. los tipos y frecuencia de mutaciones 
genéticas de los pacientes con Enfermedad Granulomatosa Crónica de la infancia atendidos 
en la clínica de inmunodeticiencias primarias del servicio de inmunología del Instituto 
Nacional de Pediatría. 
Material y métodos: Se analizaron a 23 pacientes con el diagnostico de enfermedad 
granulomatosa crónica (EGC) atendidos en la clínica de inmunodeficiencias primarias del 
servicio de inmunología del Instituto Nacional de Pediatría a lo largo de la historia del 
Instituto 
Tipo de análisis estadístico: Se describieron las variables de interés mediante± desviación 
estándar en el caso de variables numéricas con distribución Gaussiana. mediantt: mediana 
(mínimo-máximo) en el caso de las variables numéricas sesgadas y mediante porcentajes en 
el caso de variables categóricas. 
Resultados: Se revisaron un total de 23 casos. tenemos activos 1 O pacientes. 9 han 
fallecido y 4 pacientes desconocemos su destino. De los sujetos estudiados el 60.9% (n=l~) 
son del sexo masculino: 52.2% (n= 12) de los pacientes tuvieron fallecimientos tempranos 
en familiares siendo el parentesco más reportado el de hermano 75% (n=9) De los 
pacientes que se aplicaron BCG el 43 .8% (n=7) presentó reacciones adversas siendo la más 
frecuente la BCGitis en el 71.4% (n=5). Al realizar el análisis cuantitativo }' cualitativo de 
las manifestaciones clírticas de los pacientes se observaron 13 tipos de infecciones. Los 
gérmenes mas frecuentes aislados en general fueron Staphvlococcus aureus y Serratia 
marcescens. 
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lNTRODUCClON 
La Enfermedad Granulomatosa Crónica (EGC) es una inmunodeticiencia primaria que 
forma parte de las inmunodeticiencias de células fagocíticas; es causada por un defecto de 
la enzima nicotinamida adenina dinucleótido fos fato oxidasa ~'NADPHo"dasa) y se 
caracteriza por una reducción en la habilidad de los neutrófilos para destruir a los 
microorganismos fagocitados. La prevalencia de la EGC varía de acuerdo a poblaciones 
investigadas; diversos estudios han encontrado ariaciones de 1 en l. 000. 000 a 1 
en 200.000 individuos. \~ . ; 6·1 · 

Fue referida por primera vez en 1954 por Janewey y colaboradores quienes describieron a 
niños con infecciones recurrentes y ni veles elevados de inmt.noglobulinas en suero. algunos 
de estos pacientes posteriormente se diagnosticaron como EGC. En ese entonces se llamó a 
esta enfermedad ··enfermedad granulomato a fa ta l en niños .. : para e l año de 1967 e l 
detecto específico en la muerte intracelular de la bacteria fue identificado en el 
metabolismo oxidati vo de los fagocitos. '7· · ~ .. :, El pruceso de fagocitosis corno parte de la 
respuesta inmune innata está constituido por mecanismos no oxidativos y oxidativos. de 
este último la función es realizada principalmente por la NA DPHoxidasa la cuál esta 
constituida por dos elementos de membrana gp91 phox y gp22phox y tres componentes 
citosólicos p67P11~ ' . p40 pho, y p47phox además de proteínas de bajo peso molecular (racl y 
rac2) 18. 9. 10. 1~1 

La EGC es el resultado de mutaciones en algunas de estas proteínas dando por resultado 
que la célula fagocítica no pueda producir anión super-óxido y peróxido de hidrógeno: y 
por lo tanto da lugar a una deficiente destrucción del microorganismo ~ ~ . 8

· 
111 El patrón de 

herenci:l se ha definido como 4 enfermedades diferentes con un fenotipo común se ha 
identificado como ligado a X en el 65-70% d.: los casos con defecto en cromosoma Xp21.1 
que codifica para la proteína gp91 P11

"' . el resto de los defectos son autosÓP1icos recesivos: 
de éstas el 25% constituidas por mutaciones en NC F 1 gen que codifica para la proteína 
gp47phox (cromosoma 7qll.23) y el 10% restante en CYRA y NCF2 proteínas que 
codifican para p22P11

"' y p67pho' (cromosoma 16q24 y lq25 respectivamente) t U . 3· ~ . 13 1 La 
mayoría de los pacientes en los reportes mundiales son diagnosticados a edades tempranas 
40 meses como mediana en Europa 1 1 ~': ) de 13 meses en países latinoamericanos PI . El 
cuadro clínico va a estar dado por la imposibilidad de destruir adecuadamente los 
microorganismos fagocitados. por lo cuál presentan infecciones de repetición 
(generalmente por microorganismos catalasa positi vos) y por otra parte la formaci ón de 
granulomas. Los primeros cuadros infecciosos ocurren según reportes de la literatura 
mundial antes del año de edad en el 70.8% de los pacientes, antes de los 3 años en 85.4% 
y antes de los 5 años en el 95.8% 1 1 ~ 1; el pulmón (involucrado hasta en el 80% de los 
pacientes). piel. nódulos linfáticos e hígado son los órganos que con más frecuencia se 
afectan por procesos infecciosos. 
Los tipos de infección más frecuentemente reportados son neumonías bacterianas y 
micóticas. linfadenitis que pueden ser secundarios a la aplicación de BCG: absceso en piel. 
las dos primeras frecuentemente referidas como manifestación inicial. osteomieliti s. 
abscesos pulmonares. abscesos hepáticos. Los microorganismos que con mayor frecuencia 
se ven involucrados en estos pacientes son: Staphvlococcus aureus, Burkholderia cepacia, 
Serratia marcescens. Nocardia sp. Aspergillus sp. Chromvbacterium vio/aceum. 
Además de las infecciones recurrentes los pacientes con EGC ti·ecuentemente presentan 
formación de granulomas persistentes las manifestaciones clínicas en este respecto van 
desde enteritis indi stinguible de la entermedad de Crohn 16 1

; hasta la formación de 
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granulomas que se han referido en tubo digesti vo principa lmente a ni vel de píloro. vejiga. 
ureteros e incluso cardiacos produc iendo obstrucción : la e videncia sugiere que los 
leucocitos polimorfo nucleares de estos pacientes tiene incrementados la expres ió n de 
molécul as proinflamtorias y disminución de la expresión de los genes que codifican para 
mediadores antiinflamato rios comparados con pac ientes sanos contribuyendo de esta 
manera a la formación de granulomas. <ó. e 11 

El diagnostico de esta pato log ía de be ser considerado en pacientes co n in fecc io nes graves o 
inusuales con un patógeno común o en pac ientes con infecc iones causadas po r patógenos 
no observados comúnmente en la poblac ión general ; a pa rtir de 1978 el análi sis 
espectofotométrico de los neutró filos de estos pac ientes demostró la a usencia de citocromo 
b558 <

231
; posteriormente se desarro llaron métodos de laboratorio para su diagnostico 

bioquímico entre los mas frecuentes métodos utilizados que de muestran la defic iente 
función de la NA DPHo"dasa son la prueba de reducció n de nitroazul de tetrazolio BT) 
estimulada con substanci as co mo lipo po li sacáridos de Escherichia coli. en esta prueba el 
anión súper oxido reduce a l co mpuesto de l tetrazoilum a un precipitado de to rmazan e l cuál 
es detectado microscópicamente ; promueve una respuesta ox idati va de l 90-1 00% en un 
neutrófilo normal: en esta prueba se pueden tener fa lsos negativos principalme nte en los 
defectos de p47phox, po r lo que otra de las pruebas que se reali zan para cuantificar la 
capacidad oxidativa del neutró fil o es por medio de c ito metría de tlujo llamada prueba de 
dehidrorodamina16 1

. El método definiti vo para conocer e l ti po de defecto mo lecular de los 
pac ientes con EGC se reali za po r medio de inmunobloting o sec ue nc ia directa de sus 
proteínas co mo po r ejempl o gp91 P11

'". gp22r110
' . gp4 7P110

' . gp67P110
' en los cuá les se pueden 

detectar delec iones. inserc io nes de nuc leótidos o mutac iones puntua les 1 10· ~ 21 ; el dete cto 
molecular identiticado resulta en la ausencia de la expresión de la proteínas de los 
fl avocitocomo b558 en estos pacientes. Es importa:1te realizar e l diagnostico molecular ya 
que tiene implicaciones de pronostico francas ya que se ha documentado que los niños con 
EGC ligado a X . tienen un inic io más temprano de la s into mato logía y una enfermedad 
mas grave. presentado oc lusión de l órgano atectado po r granulomas e infecc iones mas 
graves y frecuentes por consiguiente una morta lidad más elevada \7

. 
9

· cu. ~4 . ~ 5 ' : por otra 
parte el consejo genético es esenc ial para futuros embarazos en la familia afectada. 
En di versos estudios de EUA, Jap0n. y Europa de han identificados mutac iones 
especificas en las proteínas ya mencionadas en estos pac ientes. en Latinoamérica se ha 
publicado estudios de reportes de mutaciones los cuá les son reportes de caso como en 
Argentina 1 ~0 1 • y el repo rte más grande realizado en Bras il r or e l Dr. Condino y 
colaboradores: en nuestro país no exi sten repo rtes a l respecto 126· -71

. Como se mencionó el 
anális is de de fectos mo leculares para el di agnostico de EGC se puede reali zar de di versas 
maneras s in embargo una de las técnicas que con mayor éxito se reali za es la ll amada 
.. Single-strand confo rmatio n polymorphism ana lysis'' por sus s ig las en ing les SSCP 
('·Análi sis de polimorfismos por confo rmac ión de una sola cadena de DNA) por medio de 
esta técnica se pueden detectar sustituc iones de pares de base s imple por medio de 
movilidad e lectroforética de una mo lécula de cadena simple de DNA teniendo no 
solamente el tamaño completo de l D1 A sino también la secuencia de nuc leótido : la 
mayoría de las sustituciones de bases s imples se pueden detectar con este método. Para 
realizar esta técnica es necesaria la amplificación del DNA por reacción de cadena de la 
polimerasa (PC R). La técnica de SSCP se ha utilizado prospectivamente para detectar 
mutaciones de sustituc iones de bases s imples en los genes que codifican para prote ína de la 
neurofibromatos is ( F 1 ). fenilananinahidroxilasa (PAH ). factor IX (F9) y ornitina 
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8aminotrasnferasa (OA T) entre otras: se ha reportado un 98% de eficiencia de detección de 
estas mutaciones por medio del método de SSCP cuando este se realiza en condiciones 
óptimas: otros autores han reportado que con el uso de geles con S-1 0% de glicerol se 
pueden detectar hasta el 97% de mutaciones; una de las ventajas mas importantes de esta 
técnica es su simplicidad. Por otra parte cuando se di sponen de células frescas se extrae 
inicialmente RNA y se realiza el método llamado de la transcriptasa reversa (RT-PCR) éste 
método involucra la amplificación de cD A por PCR. puede ser fácilmente estandarizada 
y utiliza menos estudios de laboratorio sofi sticado. provee información acerca de la 
expresión ge~~t~~a,~ datos prel!minares ace_rca de la _e_srruc~ura ~el mRNA del compon_ente 
defectuoso 1 

- · - · - ; los estudtos de este tipo ampltttcan .J reg1ones del gen que cod1fica 
para gp91 pho' (CYBB) los exones 1-5. 3-9. y 7-13 . E ta estrategia permite la detección de 
defectos en gp91 phox en el 87.5% de los pacientes; sin embargo, en el 12% de los 
pacientes que tiene una hi storia clínica compatible con EGC y prueba de NBT sin 
reducción presentan una expresión genética de gp91 pho' normal. la hipótesis de los autores 
de esta técnica consideran que la substitución de una base simple no cambia al fragmento 
de PCR y por lo tanto no puede ser detectado por lo que para detectar estos casos es 
necesario realizar estudios más complejos y caros como 1 orthen blot. spot blot. análi sis de 
SSCP o secuencia genómica de DNA; sin embargo actualmente se están realizando estudios 
para comparar la técnica de RT-PCR en cuanto a sensibilidad y especificidad con otros 
métodos complejos como Western o Northern blots. PI. 

En cuanto al tratamiento de la EGC es notable que los avances en años recientes han 
alterado drásticamente la morbilidad y mortalidad en los pacientes con EGC; por una parte 
la protilaxis con trimpetropim + sultametoxazol a 5mgkgd o incluso el uso de dosis 
habituales de 1 Omgkgd por algunos autores reduce la frecuencia de infe~:cio nes bacterianas 
en general e infecciones por S. aureus. S. marcescens, Burkhvlderia sp., y !'•iucardia sp. en 
particular; reduciendo las infecciones bacterianas hasta en un 50%. Por otra parte en el 
2003 Gallin y colaboradores demostraron que la profilaxis antifúngica con itraconazol 
reduce el riesgo de infecciones füngicas específicamente contra Aspergillus sp.; las dosi s 
utilizadas son de 1 OOmg/día en <SOkg y 200m~ día en >50kg: por lo que hoy en día la 
profilaxis para todos los pacientes con EGC debe incluir trimetropim + sulfametozol e 
itraconazol. 13· 

6
· 

13
·
30 1 

El IFNy se ha utilizado en estos pacientes desde la publicación del estudio multicéntrico 
del Grupo 1 nternacional para el estudio de la Enfermedad Granulomatosa Crónica en 1991 
\J i l ; la dosis utilizada es de 50¡Jgkgdosis en > 0 . 5m~sct O I.S¡JgKgdosis en <0.5m2sct en 
ambos casos se administra 3 veces por semana de manera subcutánea; se ha demostrado su 
efecto benéfico en reducir en más del 70% las infecciones graves independientemente del 

' d h . d d d .b.. . fil " . 1 1 ~ 15 31 3' 1 E . t t patron e erenc1a. e a o uso e an!l 10t1cos pro 1 act1cos. · · · -· . s 1m por an e 
referir que este medicamento es un factor activador de macrófagos punto crítico para la 
defensa celular ante infecciones intracelulares. El IFNy estimula los mecanismos 
bactericidas independientes de 0 2 de la fagocitosis (aumentando la producción de oxido 
nítrico por los leucocitos polimorfonucleares) aumenta la producción de TNF-a, 
incremento en la expresión de complejo mayor de histocompatibilidad tipo 11 y de 
receptores Fe. además recientemente se ha publicado el posible efecto del IFNy sobre la 
trancripición genética de regiones espe~:íticas en pacientes con EGC 13

· 
6

· ll. 
331

. Otros 
tratamientos que se han implementado son la transfusión de granulocitos; el transplante de 
células madres hematopoyética (TCMH) es una opción válida12

· 
31 
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En cuanto a la terapia génica se dice que la E.G.C es un candidato ideal para terapia 
genética con células madres hematopoyéticas. <l. 31 

El pronostico de los pacientes con esta patología es variado y esta relacionado con el 
número y gravedad de las infecciones: algunos datos a nivel mundial reportan que la 
sobrevida para los pacientes nacidos antes de 1978 era del 70.5% la cuál aumento hasta 
92.9% después de ésta época. Más recientemente se ha reportado una mortalidad del 5% 
por año en la EGC ligada-X y del 2% por año en la variedad autonórr.ica recesiva, en 
nuestro país no contamos con este tipo de datos. La causa mas común de mortalidad se 
debe a pro~esos in~eccios~s especíticame.nte por :4spe_rf-fl(~'s pneumonia seguido de 
Burkhordelba. cepacw ocas1onando neumomas o seps1s.<6

· >. -> . , 
1• 

JUSTIFICACIÓN. 
Existen pocos trabajos publicados a ni ve l mundial sobre características clínicas y defectos 
moleculares en pacientes con enfermedad granulomatosa crónica; so lamente algunos 
reportes en Latinoamérica y en nuestro país no existen publicaciones al respecto. Es 
importante conocer las características clínicas y el tipo de alteraciones genéticas 
relacionadas con este padecimil!nto en la población mexicana 

OBJETIVO 
Describir las características clínicas. e iniciar el análi sis de los tipos y frecuencia de 
mutaciones genéticas de los pacientes con Enfermedad Granulomatosa Crónica de la 
infancia atendidos en la clínica de inmunodeficiencias primarias del servic io de 
inmunología del Instituto Nac ional de Pediatría. 

DISEÑO METODOLOGICO 
Estudio observacional. ambispectivo. transversal. 

MATERIAL Y MÉTODOS. 
Se incluyeron a niños de cualquier género. con edad igual o meno.- a 18 años al momento 
del diagnostico de Enfermedad Granulomatosa Crónica atendidos en la clínica de 
inmunodeticiencias primarias del servicio de inmunología del Instituto Nacional de 
Pediatría de 1970 al 2004. se excluyeron del análisis de alteraciones genéticas a los 
pacientes que por algún motivo no se les puedo extraer el DNA. 

UBICACIÓN DEL ESTUDIO 
•:• Archivo clínico. Servicio de Inmunología del Instituto Nacional de Pediatría y 

Laboratorio de Biología Molecular Facultad de Ciencias Médicas Universidad 
Estatal de Campinas Sao Paulo Brasil. 

Hoja de Recolección de información (Anexo 1). 

ASPECTOS ETICOS 
Se solicitó la autorización para la participación mediante car~a de consentimiento 
informado (anexo 2) que firmará el padre. tutor o representante legeJ del menor. 
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RESULTADOS 
Este estudio fue realizado en el Instituto Nacional de Ped iatría tomando como fuente la 
base de datos de la clínica de inmunodeticiencias primarias del servicio de inmunología de 
dicho Instituto se incluyeron a todos los pacientes con e l diagnostico de enfermedad 
granulomatosa Crónica atendidos en este Instituto de 1970- 2004. 
Se revisaron un total de 23 casos, tenemos ac tivos 1 O pacientes, 9 han fallecido y 4 
pacientes desconocemos su destino. 

ANÁLISIS UN IV ARIA DO 
Características demográficas. ( er Tabla 1) 

De los sujetos estudiados e l 60.9% (n= 1 ~ ) on del se:-.:o masculino; de e l total de los 
pacientes so lo el 4.3% (n= 1) tienen consanguinidad documentada y esta fue de segundo 
grado. 
Cuando se analizó la edad de inicio del cuadro clínico de dichos pacientes se observó un 
valor promedio de 19 meses (DE 18 IC95% 10.6 a 26. 7) teniendo edades que van de 1 
mes como valor mínimo y 60 meses como a lor máximo: la edad del paciente al momento 
del diagnostico presentó un promedio de 47 meses (DE ~7 IC95% 26.8 a 67.4) con edades 
que fluctúan de 1 mes a 168 meses en el momento que e rea lizó e l diagnostico definitivo 
de enfermedad granulomatosa crónica. 

En cuanto a antecedentes familiares. de los pacientes que tu ieron hermanos (n=20); el 
60% (n= 12) tenían por lo menos un hermano con infecciones de repetición (neumonías. 
meningitis, abscesos, sepsis). so lamente en e l 25% de e llos (n=5) (e l resto talleció sin 
diagnóstico) se demostró una inmunodeticiencia primaria siendo enfermedad 
granulomatosa crónica en todos los casos. 
Analizando los fallecimientos tempranos oc urridos en la fami lia del r aciente. se encontró 
que el 52.2% (n= l2) de los pacientes tuvieron fallecimientos tempranos en familiares. 
siendo el parentesco más reportado el de hermano 75% (n=9): sin embargo además se 
reportaron fallecimientos tempranos de tíos maternos y primos y combinac iones de ellos. 
uno de los cuales tenía antecedentes de fallecimientos tempranos en 3 tíos maternos y 
primo materno: la causa de fa llecimientos tempranos de los familiares de los sujetos en 
estudio fue infecciosas en todos los casos (n=8) demostrando enfermedad granulomatosa 
crónica en el 33 .3% (n=4). 

a) Aplicación de BCG. (Ver Tabla 1) 
En cuanto a la aplicación de BCG obtuvimos los datos de 18 pacientes. encontrando que d 

94.4% si se aplicó la BCG (n=l7) siendo el 100% (n=16) de éstos aplicada en el primer 
mes de vida. Se observó que tomando en cuenta a los 17 pacientes que si se aplicaron la 
BCG el 43.8% (n=7) presentó reacciones adversas siendo la más frecuente la BCGi tis en el 
71.4% (n=5). 
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Manifestaciones clínicas. (Ver tabla 11 y 111) 

Al realizar el análisis cuantitativo y cualitativo de las manitestaciones clínicas de los 
pacientes se observaron 13 tipos de intecciones. En cuanto a abscesos cutáneos se 
presentaron en un total de 16 sujetos tendiendo un promedio de epi~odios de 2. 75 (DE2.4 
1(95%1.5 a 4.0) con valor mínimo la presencia de 1 absceso y máximo 1 O :!pisodios en 1 
solo individuo a lo largo de su enfermedad. 
Los episodios de neumonía (n=l3) se presentaron en un promedio de 3.08 (DE2.5 
IC95%1. 7 a 4.4) con un valor mínimo de 1 y máximo hasta de 1 O neumonías en un so lo 
sujeto; en cuanto a los episodios de osteomielitis (n=6) observamos un promedio de 1. 17 
episodios por paciente (DE 0.408 IC95% 0.7 a 1.6) valor mínimo de 1 y máximo de 2; al 
analizar los cuadros clínicos de meningitis (n=S) obtuvimos un promedio de t .40 episodios 
de meningitis (DE0.89 IC95% 0.3 a 2.5) valor mínimo de 1 y máximo de 3 episodios en 1 
soplo paciente. 
En cuanto a otras manifestaciones clínicas solo S pacientes presentaron abscesos hepáticos 
y el mismo número tuvo por lo menos un episodio de sepsis; en 3 pacientes se reporta la 
presencia de infección de vías urinarias. Se r.:porta además gastroenteritis (n= 1) y 
salmonelosis (n= 1 ): en el presente estudio se presentó un episodio dt! absceso cerebral en 1 
solo paciente. 
Posteriormente al realizar un índice en donde se reagrupa el número de episodios (No. de 
infecciones totales a lo largo del padecimiento. desde su inicio y hasta el 2004) y el 
número de padecimientos (tipo de infecciones independientemente del número de éstas) se 
encuentra que el promedio de episodios totales es de 5.9 1 (DE 3.6 IC95% 4.3 a 7.5) con un 
valor mínimo de 1 solo episodio a lo largo de la enfermedad hasta 17 al momento actual ; en 
cuanto al número de padecimientos s~ obtuvo un promedio de 3.17 (DE 1.5 IC95% 2.5 a 
3.8) valor mínimo de un solo padecimiento y como máximo de 6 padecimientos en un solo 
individuo. 
El número de hospitalizaciones presentó un promedio de 3.52 (DE 2.3 IC95% 2.6 a 4.5) 
valor mínimo de 1 y máximo de 1 O hospitalizaciones en un so lo sujeto. 
Se realizó un análisis cuantitativo sobre los granulomas, obteniendo que el 52.2% ( 12) 
presento por lo menos un granuloma. La localización mas frecuente fue pulmonar 33 .3% 
(n=4), también se presentaron granulomas en tracto gastrointestinal, urinario. tiroides y 
corazón. (ver tabla 111) 

Microorganismos aislados. 

Cuando se analizó el a islamiento de microorganismos por padecimiento se observó que en 
cuanto a abscesos cutáneos se realizó aislamiento er. el 68.8% (n= 11) todos ellos obtenidos 
por medio de cultivo de secreción. Los gérmenes mas f¡·ecuentes fueron ;i:aphv/ococcus 
aureus en el 17.4% (n=4), y Serraría marcescens en 13% (n=3). (Ver tabla 111). 
En cuanto a las neumonías se presentó aislamiento en el 38.5% (n=5), el aislamiento se 
obtuvo de lavado bronquioalveolar y en el caso específico de Hisroplama capsularum fue 
por biopsia de broncoscopía. Los microorgani smo aislados fueron Klebsielia pneumoniae, 
Aspergi//us fi11nigarus. Hisroplama capsularum Pseudomona sp. Serrar;a marcescens. y 
Acinerobacrer. la frecuencia de cada uno de ellos fue la misma para cada paciente ( 4.3% 
n=l). 
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En los pacientes que presentaron sepsis (n=5 ) se obtuvo a islamiento en el 80% (n=4) como 
es de esperarse el mayor aislamiento se llevó a cabo en hemoculti vos 13% (n=3) los 
microorganismos ai slados fueron Cándida sp, Citrobacter (reundii, Staphylococcus hominis 
y Mvcobacterium tuberculosis la frecuencia de cada uno de e llos fue la mi sma para cada 
paciente 4.3% (n= 1 ). 

En cuanto a la obtención de a islamiento de microorganismos en absceso hepático se llevo a 
cabo por medio de cultivo de secrecion (n=1) aislándose en el 40% de los casos (n=2) los 
microorganismos aislados fue ron Staphvlococcus aureus (n= 1) y ai slamiento mi xto de 
Staphvlococcus aureus + C andida sp en 1 caso. 
En cuanto a los granulomas so lo se reali zaron aislamientos en e l 20% (n=2) siendo en los 

dos casos e l germen ais lado Candida sp aislada de tejido obtenido en los dos casos por 
medio de autopsia. 
Se presentó 1 caso de otiti s media a islándose Enterobacter cloacae de secreción de oído 
medio y en un paciente con gastroenteriti s se a isló Pseudomona sp por medio de 
coprocultivo. 

Datos de laboratorio. (Ver tabla IV ) 

En el análi sis cualitati vo de resultados de laboratorio obtuvimos que el promedio de 
hemoglobina (n=2 1) fue de 1 0.34mg/dl (DE 10.34 IC95% 9.5 a 11 .1) con valor mínimo de 
7g!dl y máximo de 13g/dl : la media aritmética de leucoc itos fue de 12.8'+6 1 03/ul (DE 7,924 
IC95% 9,239 a 16453) con valor mínimo de 4AOO I03/ul y máx imo de 33,500103/ul ; en 
cuanto a la cifra de plaquetas observamos un promedio de 367,047 103/ul (DE 207,546 
IC95% 272.573 a 461 ,521 ) valor mínimo de 13.000 103/ul y máxi mo de 867,000. 103/ul. 
Se tomaron inmunoglobulinas en 18 de 23 pacientes reportándose en todos los casos dentro 
de parámetros normales s in embargo si anali zamos los parámetros mínimos y máxi mos 
podemos observar hipergamag lobulinemia en 9 casos tomando como valo r máxi mo 1509 
mg/dl de lgG. 
En cuanto la prueba de nitroazul de tetrazolio se les reali zó a 2 1 pac ientes (n=2 1 ); el 
85.7% (n=l8) resultó con un valor de l 0% de reducción. e l 4.8% (n=2) con 4% de 
reducción y el 4.8% (n= 1) con 1% de reducción. 

Diagnostico molecular 

La muestra para la obtención del diagnostico molecular la obtuvi mos del 60.9% (n=l4) y 
hasta el momento se ha podido identificar detecto molecular espec ifico en el 28.6% (n=4) 
del total de muestras tomadas. Los cuatro pac ientes tuvieron defecto de la proteína P47phox 
(autosómico recesivo). Dado que faltan aun 10 muestras por analizar dichos datos 
estadísticos no será incluidos en esta ocasión. 

Tratamiento 

En el aná lisis cuantitati vo de admini strac ión de tratamiento ta rmacológic :> y el uso de 
antibiótico pro ti láctico obtuvimos que el 52.2% (n= 12) de los pacientes recibió o recibe 
IFN gamma, en el 56.5% (n=l3 ) se administró itraconazol y en el i3 .9% (n=l7) 
trimetropim + sulfametoxazol. 
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Causas de Muerte. 
De los pacientes fa llecidos (n=9) se analizó cualitati vamente la edad de muerte obteniendo 
un promedio de 4 7 m eses (DE 36.8 IC95% 18.6 a 75.2) con valor míni mo de 1 mes y 
máximo de 105 meses al momento del fa llecimiento; se analizó además si se obtuvo 
aislamiento de germen relacionado al cuadro clínico que desencadenó la muerte siendo 
esto posi tivo en el 44.4% (n=4) y obteniendo los siguientes gérmenes Candida sp (n=2), 
Aspergil/us fi¡migatus (n= l) y Burkhordellia cepacia (n=l ). Las causas de muerte fueron: 
sepsis en 7 pacientes, 1 hemorragia pul monar, 1 paciente con insuficiencia renal y cardiaca. 

ANÁLISIS BIV ARIADO 
A continuación se describen 3 de las variables más relevantes re lacionadas con la edad al 
momento del diagnostico en nuestros pacientes. En cuanto al sexo obtuvimos que los 
hombres son diagnosticados en promedio a los 36 meses (DE 50 IC95% 7.3 a 65) mediana 
de 11 .5 y valores mínimos de 1 y máxi mos de 168 meses a diferencia de las mujeres que 
son diagnosticadas en promedio a los 64 meses (DE 38.4, IC95% 34.4 a 93.5) medi ana de 
60 meses y valores mínimos de 12 meses y máximo de 162 meses al momento del 
diagnostico. 
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En la correlación de la edad al momento del diagnostico y la presencia o no de 
fallecimientos tempranos en la familia obtuvimos que en los pacientes que sí tiene dicho 
antecedente (n= 12) el promedio de la edad al momento del diagnostico es de 38 meses (DE 
46.4, IC95% 8.6 a 67.5) mediana de 30 meses con valor mínimo de 1 y máximo de 168 
meses y los pacientes que no contaron con dicho antecedente (n= 1 1) su promedio de 
diagnostico se reporta en 56.8 (DE47.9 IC95% 24.6 a 89) mediana 48 y valores mínimos 
de 2 y máximos de 132 meses. 
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Al realizar el análisis de correlación entre la edad al diagnostico y la presencia de reacción 
adversa o no a la aplicación de BCG para tratar de correlacionar como cuadro inicial esta 
reacción adversa y los padres acudieran a consulta mas tempranamente observamos que en 
los pacientes que si tuvieron reacción adversa el promedio del diagnostico fue de 30.7 
meses (DE24.71C95% 7.8 a 53.4) con valores minimos de 6 meses y máximos de 60 meses 
a diferencia de los pacientes que no tuvieron este tipo de reacción presentando una media 
de edad al momento del diagnostico de 58.6 (DE 52 IC95% 18.6 a 98.7) valor mínimo de 3 
meses y máximo de 132. 
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Ninguna de estas características mostró diferencias importantes entre las relaciones; es 
decir no fueron estadísticamente significativas. 
El siguiente análisis bivariado describe 7 de las variables más re levantes relacionadas con 
el sexo del paciente. · 
Ninguno de los niños tuvieron consangu inidad y en e l caso de las niñas el 16.7% (n= 1) tuvo 
esta característica. 
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El tener familiares con cuadros clínicos de infecciones de repetJCIOn presentó también 
diferencias teniendo una respuesta afirmativa en el 72. 7%(n=8) de los pacientes del sexo 
masculino y esto ocurrió solo en el 44% (n=4) de las niñas. 
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Al correlacionar la presencia de EGC en alguno de los hermanos obtuvimos que el 18.2% 
(n= 2) de los niños tenían este antecedente comparada con el 33.3% (n=3) de las niñas. 

A"esenda enfererred3 

M:lsculino Ferrenino 

La presencia de reacc ión adversa a BCG correlacionada con el sexo no tuvo diferencias 
importantes presentándose dicha reacción en el 44.4% (n=4) de los ni iios y en el 42.9% 
(n=3) de las niñas. 
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El número de padecimientos y de epi sodios correlacionados con el sexo se comporto de la 
siguiente manera el promedio de padecimientos en el sexo masculino fue de 3.50 (DE 1.7 
IC95% 2.5 a 4.5) valor mínimo de 1 y máx imo de 6 y en cuanto al número de epi sodios en 
el mismo sexo presentó un promedio de 6.5 epi sodios por paciente (DE4.5 IC95% 4 a 9) 
valor mínimo de 1 y máximo de 17; en cambio en el sexo femenino el promedio de 
padecimientos fue de 2. 7 (DE 1.1 IC95% 1.8 a 3.5) va lor mínimo de 1 y máximo de 4 y 
para el número de episodios en este sexo la media aritmética se observa en 5 (DE 1.4 
IC95% 3.9 a 6) con valor mínimo de 3 y máximo de 7 epi sodios en una so la paciente. 
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La correlación entre el sexo del paciente y e l fall ecimiento se observa que la morta lidad es 
muy semejante si analizamos a los pacientes masculinos e l 50.0% han fallecido (n=6) y de 
la mujeres el 42.9% (n=3). 
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Ninguna de estas características mostró di fe rencias importantes entre las re laciones es decir 
no fueron estadísticamente significativas. 
En e l análisis bivariado de edad de inicio de cuad ro clínico corre lacionado con las variables 
muerte y la edad al diagnostico resultó lo siguiente: en los pacientes que fallecieron el 
promedio de edad en meses al momento de l diagnosti co fue de 14 (DE 1 7.6 IC95% O. 7 a 
27.8) valor mínimo de 1 mes y máx imo de 48. En los pacientes que no fa llec ieron el 
promedio de edad del di agnosti co 23.8 (DE2 1.1 IC95% 8.7 a 39) va lor mínimo de 1 mes y 
máximo 60 meses. 
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Se reali zó una correlación de Pearson con ¡= 0.531 y p=0.009 para relacionar la edad de 
inicio del cuadro clínico y la edad al momento del diagnostico observando que en promed io 
transcurren 29 meses entre el inicio del cuad ro clínico y el momento del diagnostico ( 
tiempo que tardamos en diagnosti car) (DE 39.8 IC95% 11.8 a 46.2) con valor mínimo de O 
meses y máximo de 156 meses. 
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DISC USION 
ANÁLISIS UN IV ARIA DO 
En el presente trabajo se inform a el compo rta miento el ínico y paraclinico de la enfe rmedad 
granulo matosa cró nica (EGC) en pacientes atendidos en e l lns<ituto Nac iona l de Pediatría 
de 1970 al 2004. 
En este estudio se observa una mayor frecue ncia de pac iente del sexo masc ulino afec tados 
por esta enfermedad en un 60.9% discretamente meno r que lo reportado a ni ve l mundia l en 
donde se observa una frec uencia de 65-70%'u3 ' 131 

La mediana de edad de l paciente al iniciar e l cuad ro c línico e repo rta ;.¡ nive l mundi al 
antes de l año de edad en e l 70.8% '"' nosotros tuvi mos um med iana de 12 meses~ 1 año). 
Cabe mencionar que en este estudio hici mo el diagnos ti co en dos pacientes a l mes de edad 
por estudio de autopsia (valor mínimo) y el alor máx imo fue de 60 meses (5 años) co mo 
en lo reportado por la literatura en donde se refiere que e l di agnostico se establece has ta en 
e l 95.8% de los casos antes de los 5 años "" 
En cuanto a la edad a l momento del d iagnostico la mayoría ce los pacientes en los repo rtes 
mundia les se reti eren a edades tempranas ~O me es como med iana .en Europa y 13 meses 
como mediana en Latinoamé rica. En este estudio se reporta med iana de 36 meses y med ia 
aritmética de 4 7 meses. 
En cuanto reacciones adversas de BCG ex isten reporte lati noamericanos que indican que 
sus pac ientes no presentan reacc iones adver a a la mi ma. En nuestro pa ís la aplicación de 
BCG es obligatoria al momento de l nac imiento esto tal ez ea la causa oe que en nuestro 
estudio encontramos que de los 17 pacientes q ue e aplicaron la BCG 7 de e llos 
presentaron reacc io nes adversas 05 ' 

En cuanto a las manifestac io nes clínicas lo obse rvado e n nuestro estudio es co mpatible con 
lo reportado a ni ve l mundia l ya que las mani f..: stac iones más !"recuente$ fueron abscesos 
cutáneos. neumonías. osteomie liti s. meningiti s y absceso cutáneos. s in e mbargo en nuestro 
medio es im portante menc ionar q ue se presentaron tambié n infecc iones poco frec uentes en 
este tipo de pacientes co mo in fecc ión de vías urinarias (n=3) y gastroenteriti s (n= 1 ). 
En este estudio analizamos e l número de e entos in fecc iosos que presentaron estos 
pacientes (número de e pi sodios). encontrando has ta 17 procesos in fecc iosos en un so lo 
individuo. 
En cuanto a la locali zación de granulo mas en nuestro estud io encontramos sitios poco 
frecuentes reportados a ni e l munrl ia l as í co mo las locali zac iones tipicas. En a lgunos 
pac ientes encontramos en e l mismo mo mento granuomas en d ife rentes ó rganos. 
Respecto a los microorganismos a is lados tene mos se mejanzas a los reportes mundia les 

como son los ais lamientos de Sraphv/ococcus aureus, Serratia marcescens. Citrubacrer 
freundii sin embargo en nuestros pacientes se obtu ieron a islamientos dt algunos 
microorganismo no co múnmente re portados como son Cándidª-iJ2. ( pacier.tes con sepsis y 
meningiti s). Hisrop/asma capsularum (ais lado de tej ido obte nido por biopsia pulmonar en 
un paciente con neumonía) y Enterobacrer cloacae (obtenido de secreción de o titi s med ia) 
t 7. IJ. 1 ~ 15. 17 1 

Sobre e l co mportami ento de los estudio c línicos de laborato rio nosotros nbservamos un 
promedio 12.846 1 03/ul leucoc itos. También encontramos alterac iones en las pl aquetas 
desde plaquetopenia has ta fra nca plaq uetosis. Cabe menc io nar que estas a lteraciones en 
leucocitos y plaquetas se observaron durante e l curso de a lgún proceso infecc ioso en los 
pacientes. Al igual que lo reportado en la literatura se e ncontró en a lgunos pacientes 
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hi pergamaglobulinemia. lo que es de esperarse ya que la respuesta humoral de estos 
pacientes esta conservada y responden as í ante estímulos anti génicos frec uentes. 
En 21 pac ientes de 23 se reali zó la prueba de ni tro azul de tetrazo li o y como se observó en 
los resultados el diagnostico se establec ió con menos de l 5% de red ucción. encontrándo e 
de 0% en 18 pacientes. Esto concuerda con los reportes mundiales sobre la importancia de 
la NBT como prueba di agno ti ca en e to pacientes. y es en estos mo mento en nuestro 
medio la herramienta que tenemos pa ra establece r el diagnostico. 
Los otros dos pacientes se diagno ticaron por auto psia. ya que se encontraron granulomas 
múltiples, cultivos posi ti vos para Candida p y el cuadro clínico fue compatible. 
Al momento actual se han podido rea l izar~ diagnóst icos moleculares. que pertenecen a 
pac ientes de l sexo te menino. Los cuatro son defecto de la proteína P4 7phox. Ha sido muy 
interesante observar que estas cuatro pac iente tiene reducc ión de cero por la prueba de 
NBT contrario a lo reportado en la 1 iteratu ra en donde IJ mayoría de estos pac ientes tiene 
so lo reducciones parci ales e incluso se han llegado a documentar pac ientes que tiene una 
reducción normal con este defecto '"· '0· ::. 

La causa más común de mortalidad en nue tro e tudio como en el resto de l mundo fue 
secundari a a procesos intecc iosos.' '· "· :1 

:,, La sep is fue el tipo de infecc ión más frec uente y 
los microorgani smos aislados en estos casos fueron Candida sp v Candida Kruseii, 
Asperr:illus titmigatus y Burkhordellia cepacia los cuale son compatibles con los reportes 
mundiales de microorganismos causantes de muerte en pacientes con EGC excepto 
Candida que mundialmente no es reconocida como causante de muerte en estos pac ientes. 
13.6. :J. =J} 

Actualmente nuestros pac ientes reciben tratamiento con IFN gamma y con profi lax is con 
trimetropim + sulfametozaxol e itraconazol como se establece mundialmente. 

ANÁLISIS BIVARIADO 
Cuando reali zamos corre lac ión entre la edad en meses al momento del diagnostico y tres 
variables im po rtantes como son sexo, presencia de fa llecim ientos tempranos en la famil ia. y 
reacción adversa a BCG observamos que los pac ientes de l sexo masc ulino son 
diagnosticados mas tempranamente con 1111 promedio de 36 meses a di fe rencia de las niñas 
en las cuáles e: promed io de l diagnostico es a los 64 meses esto probablemente sea el 
resultado de la presentac ión más grave en los pacientes del sexo masc ulino o por cuesti ón 
cultural de ac udir a consulta de manera mas oportuna con los niños que con las pac ientes 
dei sexo femenino. Cuando oc l! ~ren ta llecim ie ntos tempranos en la familia la med iana de 
edad al momento del di agnostico se reduce como es de esperarse probablemente por que 
los padres ac uden mas oportunamente a la atención del pac iente ya que en ocasiones 
relac ionan el fa llecimiento del familiar por cuad ros in fecc iosos y el cuadro dínico que 
presenta su hijo. 
A pesar de que en la correlación de edad al momento de l diagnostico y la reac.; ión adversa 
a BCG si se encontraron di fe rencias siendo más oportuna el diagnostico cuando los 
pacientes presentaron reacción adversa a BCG. al igual que el re to de las variab les 
descritas en este bloque no se mostraron difere ncias im portantes entre las proporciones es 
dec ir no fueron estadísticamente signi fica ti vas. 
Cuando se correlacionó el sexo del pac iente con algunas variables ya desc ritas resulta 
interesante comentar que se encontró di fere ncias entre los números de ep isod ios y de 
padecimientos teniendo por lo menos en promedio 1.5 episodios más los pacientes del sexo 
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masculino; lo mismo ocurre si tomamos en cuanta los padecimientos obteniendo un 
promedio de 1 padecimiento más en el mi smo sexo. dichas características ya han sido 
descritas en otros estudios donde se refiere que los cuadros clínicos de los pacientes 
masculinos son más graves y recurrentes. En cuanto a esto la mortalidad documentada en 
nuestros pacientes es muy semejante en promedio en cuanto a sexos (50.0"/o para el 
masculino y 42.9% para el femenino) sin embargo es de notar que clínicamente analizamos 
a un total de 12 pacientes masculinos y solo 7 femeninos. 
En la correlación de edad de inicio de cuadro c línico y la edad al momento del diagnostico 
se obtuvo una mediana de edad corresponde a lo reportado a ni ve l mundial 12 meses con un 
promedio aritmético de 29 meses (4. 1~) si n embargo tenemos pacientes que se ha retrasado 
su diagnostico uno de ellos por 156 meses ( 13 años) lo que conlleva a pensar en la 
necesidad de mayor difusión de este tipo de padecimientos para su diagnostico cada vez 
mas temprano. 

CONCLUSIÓN 

Es necesario realizar una mayor difusión de las inmunodeficiencias primarias en nuestro 
país con la finalidad de realizar diagnósticos mas oportunos y por lo tanto tratamientos 
tempranos y adecuados. 
Consideramos que la prueba de NBT (Nitroazul de tetrazolio) realizada por personas 
expertas aunado a un cuadro clínico compatible es la herramienta principal para el 
diagnostico de enfermedad granulomatosa crónica (EGC) en nuestro medio. 
El presente estudio aportz. información muy valiosa ya que es uno de los reportes más 
grandes de pacientes con EGC: es la base para continuar con e l análi sis de los casos 
nuevos de EGC en nuestro medio. así como para estudios prospectivos de dicha 
enfermedad. 
Finalmente iniciamos el estudio genético para correlacionar el detecto de las proteínas de 
NA DPHoxidasa, cuadro clínico y reducción de BT. así como para dar consejo genético a 
la familia del paciente. 
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ANEXO 1 
DESCRIPCION DEL CUAD RO CL ÍNICO Y DEFECTO MOLECULAR DE 
PACIENTES CON ENFERMEDAD GRANULOMATOSA CRONICA EN EL 

INST IT UTO NACIONAL DE PEDIATRÍA. 
HOJA DE RECOLECCIÓ DE I VFORMACIÓV 

Folio No. Exp Edad años Género M F Edad de 1moo de 
meses ce 

CONSAGUINIDAD Tipo No. Gesta: 1 2 3 4 No. Hnos: 1 2 3 Sanos: Si (1) No 
Si (1) No (O) 5 4 5 6 7 8 9 (O) 

6 7 8 9 10 10 Infecciones de 
Rep 
Si (1) No (0) 

ANTECEDENTES Fallecimientos Parentesco Edad de muerte Dx IDP 
tempranos Si (1) No (O) 
Si (1) No (O) EGC 

Otra 

BCG Edad de aplicación Reacción adversa Adenomegalias 
Si (1) No (O) Meses Si (1) No (O) BCG diseminada 

Otra 

MANIFESTACIONES No. de episodios Aislam1ento de germen Localización 
Si 1 n No ién 

1 Otitis 
2 Neumonia 
3 Absceso cutáneo 
4 Granulomas 
5 Meninaitis 
6 Artri tis 
7 Osteomielitis 
8 Otras 

Granulomas Localización No. Diagnóstico 
Si (1) No (O) 1 TGI Hospitalizaciones 

2 Urinario 
3 Cardiaco 

Otra 
LABORA TORIO Hb Leucos NT 1 LT 

Pla laG l laM l laA 
% R de NBT 

DX MOLECULAR 1 Ligado al X 
Si (1) No (O) 2 AR 

Cual 
TRATAMIENTO Adm1nistrac1ón Tratamiento actual 1 MUERTE Causa 
1FT Si ("1) No (O) S1 (1) No (O) Si (1) No (O) 1 Conocida 
2 1FN y Fecha de inicio Edad 2 Desconocida 
3 1TRA 
4FLUCO 

Autopsia Diagnóstico Final Germen aislado Cual 
Si (1) No (O) Si (1) No (0) 
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CARTA DE CO NSENTIMIENTO INFORMADO 

ANEXO 2 
" Descripción del cuadro clínico y defecto molecular de los pacientes con Enfermedad 

Granulomatosa Crónica" 

Méx ico. D.F. a de ----- --- de 2005. 

Estimado padre. tutor o paciente con Enfe m1edad Granulomatosa Crónica. 
El Dr. Francisco Espinosa Rosa les. je te del ervic io de Inmunología rea li za una investi gación en 
colaboración con la Dra . . -\ídé Tamara Staínes Boone. otros inw sti gadores en Brasil. El propó~ito de este 
estudio es conocer cual es d de tecto genéti co de los pacient<!S con En ~ámedad Granulomato a Cronica que 
acuden a nuestra clínica de inmunode ti ciencias primarias. 
Si usted acepta participar o que su hijo (a) tcon número 
de expediente) participe. le pediremos una muestra sanguínea de 3 m L. La obtenc ión de la 
muestra de sangre no implica mayor ri esgo que la molestia de la inyecc ión para la obtención de sangre. 

El bene fi cio que podremos ofrecer a nuestros pac ientes con Enfermedad Granulomatosa Crónica como 
resultado d.: esta investi gac ión. será contar con info rmación .:xacta sobre el de tecto genéti co que afecta a su 
paciente. lo cual permitirá que podamos darl e un adecuado consejo genético sobre el riesgo que existe en su 
familia de tener otro hijo afectado con esta enfe rmedad. 
Usted no rec ibini ningún pago por partic ipar en este estudio. pero tampoco representará ningún costo para 
usted. 
Usted no está obligado a partic ipar en este estudio. Si ted decide no part icipar. su rel ación con los doctores 
o la cl ínica no cambiará de ninguna manera y seguirá recibiendo lo mismos tratami.:ntvs y cuidado médico 
di sponible en nuestro hospital. 

Esta forma de consentim iento explica los objeti vos de este e tudio de im estigací0n. Por favo r léalo con 
detenimiento. Pregunte cualquier cosa que L: sted no comprenda . i no t i ~ne pregumas en este momento. 
puede hacerl as después. Le in fo rmaremos acerca de lo, resultados obtenidos tan pronto di spongamos de 
info rmación al respecto. 
Si Usted tiene alguna pregunta puede comunicarse con el investi gador principal. el Dr. Francisco Espinosa 
Rosales. al 1 O 84 09 00 EXT 133 7 del 11 P de 8:00 a 15:00 tus . ' osotros mantendremos la inlo rmac ión de 
este .:studio confidencial y privada dentro de los limites de la ley. 
Bajo ciertas condiciones. las personas responsabl es de asegurar que las investigaciones se hacen 

apropiadamente podrían revisar los registros del estudio. Estas personas están también obligadas a mantener 
su identidad contidencial. De otra manera. cualquier informac ión que lo identifique no será dada a personas 
ajenas al trabajo del estudio sin u pemliso. o a menos que Usted autorice. Su fi rma o huell a abajo signifi ca 
que Usted comprende la in formación que le hemos dado acerca del estudio y de esta autori zac ión. Si Usted 
firma esta autorización significa que Usted <:!Sta de acuerdo con participar en el estudio. 

Atentamente 

Padre o tutor 

Testigo Testigo 
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Tabla l. Caract~ristic;as d~mograr~eas ~• 2J s•jetos coa ~•ru-medad gn~•uk» ... tosa cró•Ka d~l l •stüuto Nacional d~ 
P«~i•tna 

V111riables de lnterf.s ~úmero d~ S•j~tos Pon:~ntaje 

Se :c. o 

Mascul ino 14 609 

Fernemno Q 39 1 

Co•uagui•idad 1 

Si 1 -l .J 

No 19 82 6 

Hermanos sanos' 

Si 40 

No 1::: 60 

l•rtccioaes repetición e• bcrma•os ! 

Si 12 60 

No 8 40 

Diagnostico de IDP en hennanos' 

Si 5 
1 

25 

No 15 75 

Oiagnonic:o de EGC ~• llermaaos! 

Si 5 ~5 

No 15 75 

flll«imi~•tos t~mpra•os e• la ramilia 

Si 12 52 2 

No 11 H S 

Partatesro d~l Fall«ido co• ~~ s •j~to ~• e-st• dioJ 

Hen11ano Q 75 

Tio materno 1 '-""" grado 1 8 j 

Tio materno + hen11ano 1 8.3 

Tio materno y pnmos 1 8 J 



Tabla l. Cancttrísticas dtmogri rt<:n tll 2J sujrtos coa ~nrrrmtdad granulomalosa crónica dt llnstitulo ~acionll l de 
Pt dialrla (Coalinuacióa l. 

V:ariablt5 dt lnttri5 ~Umtro dt Sujdos 

Causa dt mut rtt dt paritntt dtl sujdo ~n ~studtoJ 

lntCcctoncs ~ 

EGC .¡ 

.-\pliu cióa dt BCG' 

Si 17 

No 1 

Edad dt apliucióa dt BCG' 

1 e r mes de vida 16 

Rta<:eió• adversa BCG~ 

Si 7 

No 9 

Tipo dt Rtacrión ad,•t n a a BCG• 

BCGous 5 

Di se: m tnación 1 

l.-sión puSiular 1 

3 de los pacte mes tuvteron consangutntd:ld prob:1bJc pero no ..:ontinnada por arbol genealogtco 
.3 su1e10s de los cstudtados no h!tHJn hcnn:mos haSIJ d momento dd cstud tO 
11 Pactentes no tuvteron fallec umentos tempr:tnos en la famtha 
De 6 pacientes no sabcmos d dato sobre la apltc3c tón de BCG 

5 6 pacientes no sabemos dato y 1 de los pac ten tes no se apltco BCG 
6 Este porcenta.1e es tomado de los pactcmes con reacc10n adversa 3 BCG 

Porcentaje 

66 7 

333 

94 4 

56 

100 

43.8 

56 3 

71.4 

14.3 

14 3 
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T:.bla 11. C;~ncterísti<as dtmogrifKa5 e-n 2J sujtt05 co• tnrer~d•d graa•tomalosa crOnic:a del Instituto ~acio•al de 
Prdi1tri1 

~ li:mtro dt Sujetos 

23 

13 

Edad dt inicio dt C uadro Clinico 

23 

' 'Umero dt Hermaaos! 

Episodios dt af'umo•U. 1 13 

Episodio5 d• Abs<nos' 
16 

i 

\frdU. Arilmetica 
0C'5 \ iacióa Esriladar 

105% 

)le-dia•• 
\ ·a lor miaimo-mi:.:imo 

114 87 
113 6 

65 74 a 16-1 

82.00 
1 J 480 meses 

47 04 
47 002 

:!6 71a 67 37 

3600 
1 3 /68 lnCSc:S 

18 ~ 1 

1 S 637 
10 55 a 2667 

12.00 
1 a 60 meses 

274 
1 936 

1 90 a 3 58 

2.00 
l aq 

2 04 
1 296 

1 48 a 2.611 

2 00 
Oa5 

3 08 
2.253 

1 72 a444 

2.15 
2 436 

145a 4 05 

2.75 
1 a 10 



Tabla 11. 'taairntacioau clínicas e• 2J s•j~os co• tnrermcdad granulomatoY crónica dellnstit•to ~acional de Pedia tría 
(Conlinuaciónl 

\ftdia Aritmtrica 
DtS\'iaciOn Está ndar 

V•riob~• dt lnltrt. ~úmero de S•jetos IC9~"/. 

.\ltdiana 
\ ":•lor minihao- máximo 

1 ~ 5 
0688 

Episodios de granulomasJ 099- 1 92 
11 

100 
1 ;) 3 

1 ~o 

Episodios de fMningitis 4 o 89~ 
5 

O _;q a 2 51 

1 00 
1 :l 3 

1 17 

Episodios dt osttom~litis~ o ~08 
ó 

O 7~ a 1 60 

1.00 
1 :l ~ 

S I.J l 
3 6-C~ 

~ i ~ a 7 ~9 
:'\úmero de episodios rotales ,. _, 

500 
1 a 17 

J 17 
1 ~97 

23 
2 53a J 82 

~úmero dt padttimit•tos totaln 
3 00 
1 a6 

3 52 
2 254 

NárMro de ltospitalizacio•n 23 
2.55 a 4.50 

3 00 
1 a 10 

46.89 
Edad de m•erte dtf sujeto e• estudio 36.853 

9 
18.56 a 75.22 

60.0 
1 a 105 
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T¡~¡bla 11 . .\lanifesuciones clínicas en lJ sujdos con enfermedad gnnulomato~ crónicallellnslituro ~acional de l'ediatria 
(ConrinuaciOft) 

Variables de lattrfs 

~Umero de familiare1: muertos 

10 suj(tOs no preS<nlaron neumonia 
7 suJetos no presentaron abscesos 
12 SUJetos no prcsemaron granul<lmas 
18 SUJCIOS no pre-sentaron nll.:nm g iii S 

17 SUJC:IOS 110 p rCS(..'Ili:Jron OStC' l}lllld lliS 

:"Umero de Sujetos 

,, 
- J 

.\ledia .\rhmttica 
Des,•iación Est8ndar 

IC95•/e 
\l ~diana 

\ ';alo r minimo - m.himo 

0.96 
1. 147 

0.46- 1.45 

1.00 
Oa4 
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Tablalll. \lanir~stadonH clf•ic•s ea 2J sujetos con ~nr~rmt>da~d gra nulomatosa crónica dd Instituto ~acion1 l de 
Pediatri1 

V oria~s de l•t•ri• ~Umero de Sujtt05 Port~ataje 

Aislamie•to de gernte• de ne•moaia1 

SI 5 38 5 

No 8 6 1 5 

Aislamiento de germen de abscesos' 

SI 11 68 8 

No 5 31 3 

Aislamiento de germen de granulomas' 

Si = 20 

No 8 so 

..\islamieato de gerntt>n de meai~~tilis' 

SI J 60 

o 1 -lO 

Aisl1mieato de germea dt oslfflm~litd~ 

Si 1 ló 7 

No 5 83 3 

Aislamif.ato dt , trme• de sepsis• 

Si ~ 80 

No 1 20 

Aisl1mieato de gerntta de absceso ltep.litico' 

Si :: ~o 

No J 60 

Aislamiento de germta d~ gascroeaceriris' 

Si 1 50 

No 1 50 
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Tabb 111. ~bai(Htat": io•n clínica! ea 2J sajtros coa t a rtnnf'dad graa1lomatosa cróaica dtllasrituto Nacional de Pf'dia tria 
(Coariauacióa, 

Var iabln de lnterH 'lUmtro dt Suj etos Porct ataje 

Tipo dt germea aislado ea aeumonia 

Klebsiella pneumoniae 1 4 j 

Asperg tllus fum tgalus 1 4 J 

Histoplasma capsulatum 1 4 ] 

Pseudomona sp +Serraua marcescens 1 4 3 

Pseudomona sp + Ac tne robacter 1 4 3 

No hubo :uslamtenlo 34.8 

No hubo internamiento 10 4] 5 --
Tipo de : ermea aislado en 1bKt so 

Staph_\·lococcus .aureus 4 17 4 

Serratia marcescens J 130 

En1erobac1er cloacae 1 ~ J 

Slap~·tococcus saprofiucus 1 n 

SIOaph,,·locotxus aureus - Serraua marcescttns 2 8.7 

No hubo aislamien1o 5 .:! ' 7 

No hubo tntemamtenco 7 30 4 

Tipo de gt rmta aislado ea graauJoma 

COndida sp 2 8 7 

No hubo aislamiento 8 348 

No hubo tlllemamtenro IJ 56 5 

Tipo dt germen • islado ta meningitis 

Cándida sp 1 4 3 

Klebsiella pneumoniae 1 4 ] 

No hubo aislamienro 3 13 0 

No hubo tn remamtento 18 78.3 

Tipo dt gtrmta aislado ta os1eom~litis 

Serratia marcescensces 1 4 J 

No hubo atslamtenlo 5 1 1 7 

No hubo imcmamtemo 17 73 9 

29 



Tabla 111. ~aairntKiotlfl díaKas ta 2l st~jetos coa eareriMdad 1n••lotwatosa cróaica dd lastita ro ~aciollal dt Ptdiatria 
(coariaaacióel• 

V ariabln de lalet"H :-¡oí-ro de Sajelos Porceablj~ 

Tipo de germta aislado ea srpsis 

Cándidasp 1 43 

Citrobacter freundll 1 4 3 

Staphylococcus honums 1 4' 

.\l)•cobacterium tuberculosis 1 4.3 

No hubo aislamiento 1 4 3 

No hubo inremamaento 18 78 3 

Tipo de ce"'"'• aisbdo e• abscno htpálico 

Sla~·lococcus aureus 1 4.3 

Staphvlococcus aureus - CandiJo sp 1 4.3 

No hubo aislatmento 3 13 o 

No hubo imemanuento 18 78 3 

Tipo de ¡ erAita aislado ea sab•o•elosis 

Salmonella thiphy 1 
1 

4 > 

No hubo aislam~to 1 4 3 

No hubo inlemam~nto :: 1 Q1 3 

Tipo de g•"'"'• aislocle .. IUironltrilis 

Pseudomona sp 1 4 3 

No hubo aoslamiento 1 4 3 

No hubo intemanuento 2 1 9 1 3 

l onliuc:ióto cid aislalllittoto dtl l tnHa •• olilis 
Secrec•oe• 

1 4 J 
No hubo aislamiento 

J ¡:, 
No hubo 1ntrmamientos 

19 82 .6 

lonliuc:lóe dtl alsla.U..to cid 1er""'• •• •••mo•úo 
Hemocultivo 1 4 3 

SC\.'feción t l1qu1do bro~u•o al\ colar • 2 8 7 

Te¡ odo 2 M 7 
8 

No hubo aislamteruo JH 
10 

No hubo internamientos 43.:5 

JO 



Tablalll. )llnire-stadoafl clíakas ea 2J s•jetos coa eaferattdad gna•lo•atosa cró•ica dtllnstituto ~acioaal de Ptd:iatria 
(co• tin•ació• ) 

Va riables de laterH ~Wnttro de ~•jetos Porceataje 

localiucióa del aislamiento del germen aiK<"no <"•l i~MG 

Secreción 11 ~ 7 S 

No hubo atslamiento 5 21.7 

No hubo tntemamientos ' 30 ~ 

LMalizacióa dd aislamiento del germea graaalo•as 

Te¡ido 2 8.7 

No hubo atslamtento 8 ) .¡_g 

No hubo tntcmamtentos 13 56 j 

Localiz.acióa del aislamiento del germtw e• me•ingitis 

Sccrec10n 2 8 7 

No hubo ;.uslamiento 3 13 0 

No hubo mtemamtc:ntos 18 78 3 

LMalizMióa dd aislantitato del gtrnte• e• Mlffi m~fitis 

Secrectón 1 -t .J 

No hubo a•sl:liTIIelllO 5 21.7 

No hubo in&emamtentos 17 73 9 

l ocalizacióa del aisla•ieato del ¡ ermta ea sepsis 

Hcmoculu vo J 13 0 

Te.pdo 1 ~ o 

No hubo aislamtenro 18 .. . 3 

No hubo tmcmamk:mos 1 78 3 
localizaciótl ckt aislamieato del c,ermea ea abKeso 
htpálico 

Sccrectón 2 8 7 

No hubo aislamiento 3 13.0 

No hubo entemamtc:ntos 18 78.3 
l ocalizacióa del aislaMieato del germea ea sahnoatlosis 

1 ~ . 3 

Hemoculti vo 
1 n 

No hubo atslamHento 
21 9 1.3 

No hubo inlemanucntos 

Jl 



Tt bla 111. \lanir~stacio•~s clíaicas ~• 2J s uj~tos cue ~arurn~dad granulornaucna n ónica dd lnstiluto ~ .. cional de Ptdia tria 
(continuació•) 

Variables d< lot<ris Número de Suj~tos Porcenlaje 

Lotaliz.ació• d~l aislarnienlo del gernw• e• 
g:utroen ttritis 

C'opnx:uluvo 1 J j 

No hubo aislamienro 1 ¡ j 

No hubQ •nremam ~e ntos 21 9 1 j 

Prtse•cia dt gra•ulomas 

Si 12 52 2 

No 11 J 7 8 

localizKHHI dt xra•ulomaS" 

Trxto gastrointesunal 1 8.3 

Un nano 1 8 3 

CardiOK:O 1 8.3 

Pulmonar ~ 33.3 

Pulmonar + gastro1ntestmal 2 l f 7 

Card1aco + pulmonar 1 8 3 

Piel + tirotdes 1 8 3 

Múltiples 1 8 3 

\-l a~rt~ d~l s•jero e• n tlldio1
• 

Si 9 J 7.4 

No 10 52.6 

,-\utopsia del sujeto e• ntedio11 

Si ~ reahzó autops•a 2 22 2 

No se rea lizó autops•a 7 778 

Germe• aislado e• el sejeto rat1Kido 11 

Si ~ ~~ ~ 

No 5 55 6 
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Ta bla 111. ~·l • nirtstacionn clínica! ~n 2J sujeros con ~nrum~ad granulomatCKa crónKa d~l ht5tituto Naciona l d~ P~diatria 

V.e riabJe5 d~ lnt~rH 

Tipo de germen aislado en sujeto fallecido" 

Camlidasp 

..lsperg¡lfus Jum1ga1us 

Burkhordellia cepacta 

No hubo ~u s lam 1ento 

No hubo mtemam•ento 

10 sujetos no presentaron neumo nía 
7 sujetos no presentaron abscesos 
12 sujc;:;tos no presentaron granulomas 
18 sujetos no presentaron meningt1s 

5 17 sujetos no presentaron osh:o •meh t• s 
6 18 su.te tos no prcsemarcm seps1s 
7 18 SUJe tos no prcS<!ntaron absceso hepoiuco 
8 11 SUJe tos no presentaron gastroentcnus 
9 1 1 pac1emes no preS<maron granulomas 
10 De -' pac1emes S< desconoce su paradero actual 

(continuaciónt 

'"lim~ro d~ S•j~tos 

2 

1 

1 

; 

14 

11 10 pac •emes se reportan como v1vos . .J se desconoce paradero actua l 

Porc~n1aje 

8.7 

n 

n 

~ 1 7 

609 
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Tabla IV . . \111ilisis de labontorio y rratalftiearo rarmaC"ológit"o e• 2J sajeros co• e•rermedad c ra• •lomarosa cró•ic:a dd 
l•stit•to ~acio•al de PediatrU 

\tedio ..\ ritm~ti<o 

De-s' iació• Está11dar 
IC9~% 

Voriobln d• lnt•rn 
:\o• n ode S•jnos 

\!<di ... 
\ ' a~ lor mi•imo - mil l imo 

10 3~ 

H•moglobioa (Hbl 
1 so~ 

~ 1 
9 52-11 16 

IO H 
7 a 13 

1 ~8~6 

~ 1 
792-1 .32 

LewcOtitos 92.19- 16 453 

10400 
~400 a 33500 

8528 

~ 1 
76:::!2 3~0 

:"• • trofilos Totaln (!lóTI 5058 ~5 - 1 1 998 . 28 

6216 
1700 a 3 1~90 

3 ~.:0 ; 2 

~ 1 
lq35 1-t:::! 

lio(ocitos lotaln (LTI 2339.66-4 10 1.39 

~975 00 
85~ a 9720 

3670~7 62 

~ 1 
~075~ 977 

Plaq••ta• ~ 7.:57 3 37--16 1; 2 1 87 

HOOOO 
1 3000 a 86 7000 

1726 83 

18 
697 877 

lom .. oglob•li .. G (lgGI 13 79 79-~07 3 88 

1550.00 
10 10 a 3150 

183 67 

18 
65 1~6 

lnm .. oglob• lioa ~l( lgMI 

1 

151 ~7-2 1 6 (,(, 

1 1\~ 50 
l ~ a 3~9 



Tabla IV. Anailisis de laboratorio y tratamieato farmacok)gico en 2J sujetos co• enferme(bd #ra••lomarou cró•ica del 
lnsriruro ~acional de Pt"dia rria (conrinuacióR) 

\ledia Arilmilica 
Oeniación Eslil•dar 

IC9~% 

Variables de JnrerCs ' lilimuo de S• jetos 
Mediana 

Valor mi• into - mi1imo 

2Q.l 78 
1 ~ 8 ~28 

lamuaoglobuliao .-\ ( lg.-\l 
18 131 07-278 ~9 

167 
80 a 717 
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Tabla IV. Anillisis dt- laboratorio y tntamif:ato farmacológico ea 23 sujetos con enfermedad granulomatoY~ crónin dt-1 
lnslilulo :"iacional dt Ptilialria (continuación) 

Portenrajt de Rtducción dt :"J itroazul de 
tttnozolio ( NBTI' 

0% 

Diagnostico molecular 

Si 

No 

.-\dministración de Ftctor de 
Tunsfe~ncia 

Si 

No 

,\dministració• de lnterferoa gannna 

Si 

1 0 

.-\dministr:.ació• de itraconazol 

Si 

.-\dminisrracióa 
lrimetropim+sulfamdoxazol 

Si 

No 

' 'Umt-ro de Sujdos 

1~ 

Q 

10 

13 

11 

11 

13 

10 

17 

6 

1 ~ pac1entes de los ~stud •ados no se realizo NBT estos pac1entes se: d1agnosucaroo por autops•a 

Porctnl:.tjf' 

5 7 

609 

.39 1 

-H 5 

56 5 

52 2 

~ 7 8 

56 j 

-L) 5 

73 9 

26 1 

36 



BIBLIOGRAFÍA 

l. Bonilla AF. Geha SR. Primary immunodeticiency disease. J Allergy Clin 
lmmuno12003; 111 :571 -581. 

2. Rich RR. Fleisher AT. Shearer TW. Kotzin LB, Schroeder WH. C lini cal 
lmmunology Principies and Practice Mosby lnternat ional Second edit ion Vo l 1 
Chapter 37.6-37. 11. 

3. Stiehm RE. Ochs OH, Winkelstein J. lmmulogic Disorders in infar¡ts and 
Children 5th edition Elsevier Saunders 2004; Vol 1: 620-629. 

4. Carnide EG. Jacob CA, Castro AM , Pastorino CA. C linical and laboratory 
aspects of chronic granulomatous disease in desc ripti on of eigtheen patients. 
Pediatr Allergy lmmunol2005 : 16: 5-9. 

5. Sutclife J. Chrispin AR. Chronic granulomatous disease. Br. J. Radio! 1970: 43 : 
110-118. 

6. Fleisher A T. Ballow M. The Pediatric C linics ofNorth America. Primary lmmune 
Deficiencies: Presenta:ion. Diagnosis and Management. Pediatrics C linics of 
No rth Ame rica 2000. 4 7; 6: 131 1-1338. 

7. Lekstrom-Himes AJ, Gallin IJ . lmmunodeficiency disease caused by defects in 
phagocytes. N Engl J led 2000: 343 : 1703-1714. 

8. Babior MB. NADPHoxidase. Current Opin ionlmmunol 2004: 16: 42-47. 

9. Rojas-Espinosa O. Bioquímica de la fagocitosis : una breve revisión. Bioquímica 
1997; 22: 612-636. 

10. Forehand RJ. Jhonston BR. Chronic granulomatous disease: newly defined 
moleculaa· abnormalities explain disease variability and normal phagocyte 
physiology . Current opinion in Pediatrics 1994: 6 : 668-6 75 . 

11. Ahlin A. Larfars G. Elinder G, Palmblad J, Gyllenhammar. Gamma interferon 
treatment of patient with chronic granulomatous disease is associated with 
augmented production of nitric oxide by polymorphonuclear neutrophil s. Clin 
Diagn Lab lmmunol 1999: 6: 420-424. 

12. Rojas- Espinosa O. Arce-Paredes P. Fagocitosis: mecanismos y consecuencias. 
Bioquímica 2004; 29( 1 ): 18-31 . 

37 



13. Wynne MS; Kwon-Chung KJ. Holand MS. lnvasive infection with Trichosporon 
inkin in 2 sibilings with chronic granulomatous disease. J Allergy Clin 
lmmunol 2004; 1 14: 1418-1424. 

14. Mouy R. Fischer A, Vilmer E. Grisecelli C. lnicidence. severity and prevent ion of 
infections in chronic granulomatous disease. J Pediatr 1989: 1 14: 555-560. 

15. Rosenzweig DS. Hollland MS. Phagocyte immunodefic iecies and their infections. 
J Allergy Clin lmmunol 2004: 113 : 60-626. 

16. Leusen HJ , Meischi C. Hilarius MP. Weening S R. Sanders L. Bernato,vska E, 
Ross D. Four nove l mutation in the ge ne encoding gp91-phox of human 
NA DPHoxidase: consequences for oxidase assembl y. Blood 2000: 95(2): 666-
673. 

17. Speert PD. Bond M. Woodman CR. Curnune TJ . lnfection with Pseudomonas 
cepacia in chronic granulomatous disease: ro le of nonox idative killing by 
neutrophils in host defense. J infect Dis 1994; 170: 1524- 1531 . 

18. Guide VS. Stock F. Gil JV. Anderson LV. Reinfection. rather than persistent 
infection. in patients wi th chronic granulomatous disease. J lnfect Dis 2003 ; 187: 
8-+5-849. 

19. Hasui M. Sasaki M. Yamamoto A. Dental infections as a cause ofpersistent fever 
in a patient wi th chronic granulomatous di sease. C linica l Pediatrics 2004: 43 : 
171-173 . 

20. Barese C. Cope lli S. Zandomeni R. Oleastro M. Zelazko M. Ri vas EM. X- linked 
chronic granulomatous disease: first repo rt of mutati ons in patients of Argentina. 
J Pediatr Hematol Oncol 2004: 26( 1 0) : 656-660. 

2 1. Kobayashi DS. Voyich MJ. Braughton RK. DeLeo RF. Gene expression progiling 
provides insight into the pathophys iology of chronic granulomatous di sease. J 
lmmunol 2004; 172: 636-643. 

22. Heung-Bum O. Park SJ. Sun-Young O. Molecular anal ysis of X-linked chronic 
granulomatous disease in fi ve unrelated Korean patients. J Korean Med Sci 2004; 
19: 218-222. 

23 . Conley EM. Molecular basis of immunodeficiency. lmmunological Reviews 
2005: 203: 5-9. 

24. Rae J. Noack D. Ellis AB. Heyworth GP. Curnutte TJ. Cross RA . Molecular 
analysiss of 9 new families with chronic granulomatous disease caused by 
mutations in CYBA. the gene encoding p22phox. Blood 2000: 96(3 ): 1106-1112. 

38 



25. Patiño JP. Rae J, Noack D. Erickson E. Olarte GD. Curnutte TJ. Molecualr 
characterization of Autosomal recessive chronic granulomatous disease caused by 
a defect of a Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate oxidase componen! 
p67phox. Blood 1999: 94(7) : 2505-1514. 

26. Prando-Andrade C, Agudelo-Fiores P. Lopez JA, Paiva MA, Costa-Carvalho. 
Condino-Neto A. Autosomal chronic granulomatous disease: case report and 
mutation analisys oftwo Brazilian sibilings. J Pediatr (Rio J) 2004; 80: 425-428. 

27. Agudelo-Fiores P. Lopez JA, Redher . Carneiro-Sampaio. Grumach AS. Costa
Carvalho. Condino- eto A. The use of reverse transcriptation-PCR for the 
diagnsosis of X-linked chronic granulomatous disease. Braz J Med Biol Res 2004: 
37(5): 625-634. 

28. Cooper. Krawczak. Human Gene Mutation. The Methodology of mutation 
detection Chapter 4: 73-75 

29. Orita M, lwahana H. Kanazawa H. Hayashi K. Sekiya T. Detection of 
polymorphisms of human DNA by gel electrophoresis as single-strand 
confonnation polymorphism. Proc. Natl. Acad. Sci . 1989: 86: 2766-2770. 

30. Bell BJ. Douglas DS. Phagocyte Functions and defects: A ten-year update. 
Pediatricc Annals 1987; 16: 370-390. 

31 . Ezekowitz BA. A controlled tria! of interteron gamma to prevent infection in 
chronic granulomatous disease. N Engl J Med 1991 ; 324(8): 509-5 16. 

32. Malech LH . Progress in gene therapy for chronic granulomatous disease. J lntect 
Dis 1999; 179: 318-325. 

33. Nunoi H. lshibashib F, Mizukami T, Hidaka F. Clinical Evaluation of lnterferon 
gamma treatment to chronic granulomatous disease patients with splice site 
mutations. Jpn J. lnfect Dis 2004; 57: 525-527. 

34. Chinen J. Puck MJ. Successes and risks of gene therapy in primary 
immunodeficiencies. J Allerg Clin lmmunol 2004: 113: 595-603 . 

35. Agudelo-Flores P, Prando-Andrade C. Costa-Carvalho B. Espinosa-Rosales 
F. Condino-Neto A. Chronic Granulomatous Disease in Latín American Patients: 
Clinical Spectrum and Molecular Genetics. Pediatr Blood Cancer 2005: 2-1 O. 

39 


