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ESTUDIO COMPARATIVO DEL TRATAMIENTO COMBINADO CON ANTIBIOTICOS PROFILACTICOS E 
INTERFERON GAMMA VS ANTIBIOTICOS PROFILACTICOS PARA EL MANEJO DE LOS PROCESOS 
INFECCIOSOS EN LOS PACIENTES CON ENFERMEDAD GRANULOMATOSA CRONICA EN EL INP. 

ANTECEDENTES 

La Enfermedad Granulomatosa Cronica (EGC) es un defecto de fagocitosis que tiene una incidencia de 1 por 
cada 200,000 nacimientos al año y que es provocada por mutaciones en los genes de la enzima nicotinamida 
adenina dinucleótido fosfato oxidasa (NADPH oxidasa) encargada de producir radicales libres de oxígeno 
(superóxido) en los fagocitos activados (Wintergerst 2008, Winkelstein 2000, Sega! 2009) 

Los genes en los que se han descrito las mutaciones responsables de la EGC son: CYBB, CYBA, NCF1, 
NCF2 y NCF41os cuales codifican para las subunidades de la NADPH oxidasa gp91 phox, p22phox, p47phox, 
p67phox y p40phox respectivamente (Ariga 1998, Rae 1998, Roos 1996, Winkelstein 2000, Matute 2009, 
Agudelo-Fiores 2005) 

El patrón de herencia es ligado al cromosoma X (LX) con mutación en el gen CYBB en la mayoría de los 
pacientes (60%) o autosómica recesiva (AR) en el resto de los pacientes. (Matute 2009) 

La enfermedad se caracteriza por infecciones recurrentes y graves por bacterias piógenas y hongos debido a 
un defecto en el "estallido respiratorio" de los leucocitos lo que les impide la destrucción de los 
microorganismos fagocitados.(Wintergerst 2008, Winkelstein 2000) 

El diagnóstico de la enfermedad requiere historia de infecciones recurrentes, generalmente piógenas y una 
prueba de producción de radicales libres de oxígeno alterada o la mutación específica. (Fieisher 2000, 
Wintergerst 2008) 

Las manifestaciones clínicas de la enfermedad incluyen: BCGitis, linfadenitis abscedadas, neumonías, 
osteomielitis, artritis séptica, sepsis, abscesos y formación de granulomas, los síntomas se presentan desde 
el primer año de vida y para los 5 años de edad 95% de los pacientes han sido diagnosticados. (Greenberg 
2006, Segal 2000, Mouy 1989, Staines 2005, Winkelstein 2000, Marciano 2004, Walther 1992, Hussain 2007, 
Bustamante 2007) 

El uso de antibióticos profilácticos (Trimetoprim-sulfametoxazol e ltraconazol) en éstos pacientes ha 
demostrado que disminuye la frecuencia y gravedad de los procesos infecciosos. (Margolis 1990, Cale 1990, 
Gallin 2003, Mouy 1994, Petropoulou 1994). 

El uso de INF-y adicionado a la profilaxis antibiótica ha demostrado disminuir el número y la gravedad de los 
procesos infecciosos así como disminuir el tiempo de hospitalización, mejorar los abscesos hepáticos 
refractarios a antibióticos y mejoría de granulomas, sin embargo su uso generalizado todavía es motivo de 
discusión ya que en otros ensayos no se le ha encontrado utilidad. (Grupo internacional, Ezekowitz 1981 , 
Ezekowitz 1992, Curnutte 1993, Woodman 1992, Rex 1991 , Murray 1994, Marciano 2004, Martire 2008, 
Ruggero-Errante 2008). 

Los mecanismos de acción del IFN-gamma son: activación de macrófago mediante aumento de calcio 
intracelular, producción de oxido nítrico, incremento en la expresión de receptores de superficie y en algunos 
pacientes aumento en la producción de superóxido. (Schiff 1997, Kemmerich 1986, Bohem 1997, Ahlin 1990) 

El Instituto Nacional de Ped iatría es centro de referencia nacional para diagnóstico y tratamiento de 
inmunodeficiencias primarias y desde 2004 se aplica regularmente IFN-y a todos los pacientes con EGC. 
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Hasta el momento no existen reportes del efecto deiiFN-y en el número y gravedad de procesos infecciosos 
en pacientes pediátricos mexicanos con EGC, por lo que resulta de suma importancia conocer ésta 
información ya que se permitirá generar nuevo conocimiento sobre la eficacia del uso de dicho fármaco con la 
finalidad de promover planes de tratamiento. 

OBJETIVO : En el presente estudio buscamos conocer la eficacia del tratamiento combinado con antibióticos 
e IFN-y en el tratamiento de los pacientes pediátricos mexicanos con EGC atendidos en eiiNP. 

MATERIALES Y METODOS: 

Pacientes 

Se analizaron los registros de pacientes menores de 18 años de edad con diagnóstico de EGC atendidos en 
el servicio de Inmunología deiiNP durante el periodo del 1° de Enero 1970 al 31 de diciembre del 2008, la 
selección se hizo de manera consecutiva no probabilística y se incluyeron solo aquellos que tuvieron registro 
clínico completo, con al menos dos consultas por año durante su seguimiento, que reciben o recibieron 
tratamiento con antibióticos profilácticos e IFN-gamma o que recibieron solo antibióticos profilácticos. 

El diagnóstico de EGC se basó en una prueba alterada de producción de radicales libres de oxígeno 
(reducción de nitroazul de tetrazolio) en todos los pacientes y con historia clínica de infecciones recurrentes 
graves, se consideró patrón ligado al X cuando se había documentado mutación en el gen CYBB o cuando el 
árbol genealógico era característico, se consideró herencia autosómica recesiva cuando existía mutación en 
los genes CYBA, NCF1, o NCF2 o antecedente de consaguinidad. 

Se recabó información sobre el sexo, edad actual, edad al inicio de los síntomas, patrón de herencia, edad al 
diagnóstico, número de procesos infecciosos antes y después del diagnóstico, tipo de infección, numero de 
infecciones graves (que requirieron hospitalización más de 24hrs o antibiótico parenteral), número de 
infecciones leves (que no requirieron hospitalización más de 24hrs), muertes, edad al momento de la muerte, 
causas de muerte, el tratamiento profiláctico indicado, el tratamiento con interferon gamma y el apego al 
mismo en porcentaje, se definió como tratamiento antibiótico profiláctico al uso de TMP SFX a dosis de 
5mgkgdía e ltraconazol a dosis de 5mgkgdía en menores de 5 años, 1 OOmg al día para pacientes de 5 a 12 
años y 200mg al día para mayores de 12 años. 

El tratamiento con IFN-y se definió como la administración de tres dosis semanales de 50 mcg/m2 de 
superficie corporal total (SCT) tres veces por semana en pacientes con > 1m2 de SCT y 5mcg/kg para 
pacietnes con < 1m2 de SCT. 

El apego al tratamiento con IFN-y se midió de la siguiente manera: al obtener la superficie corporal del 
paciente, se calcula la dosis correspondiente para el mismo y el 100% será la aplicación media de 144 dosis 
anuales (3 por semana). Nuestras categorías fueron : 

<30% = <43 dosis medias anuales 
30-60% = >43 hasta 86 dosis medias anuales 
60-90% = >86 hasta 130 dosis medias anuales 
>90% = > 130 dosis media anuales 

Para este fin, se contó con el registro de entrega de IFN-y a los pacientes con el total de dosis entregadas por 
año a cada uno, de dicho registro se obtuvo la media del porcentaje de apego al tratamiento. Sin embargo, 
puede existir sesgo ya que el medicamento se entrega a los padres o tutores de los pacientes sin corroborar 
su aplicación final. 
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Análisis Estadístico. 

Se realizó un análisis univariado de pruebas de tendencia central para conocer las características de la 
muestra estudiada para establecer el tipo de distribución de cada variable; a través de media y desviación 
estándar o en su repectivo caso con proporciones. 

Debido a que el estudio cuenta con sesgo de memoria, de clasificación, de supervivencia se dividió a los 

pacientes en 2 estratos. (Grupo 1: pacientes con tratamiento con IFN-y temprano o antes de 6 meses 

posteriores al diagnóstico y Grupo 2: pacientes que reciben solamente anibióticos profilácicos o IFN-y 
después de 6 meses del diagnóstico) los ce-variados se ajustaron para cada estrato (patrón de herencia, 
gravedad y apego) 

Se realizó descripción de las variables de desenlace: Número de infecciones, tiempo de admon de antibióticos 

e IFN-y y apego al tratamiento, con la finalidad de reportar frecuencia y gravedad de las infecciones se 
compararon a través de una prueba de chi 2 y determinar si existen diferencias de los 2 grupos para lo cual se 
obtuvieron tasas ajustadas por método directo para comparar los estratos. 
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Resultados 

Se reportaron 32 pacientes pero 20 cumplieron con los criterios de inclusión (6 mujeres y 14 hombres) con 
media de edad de 9 años (32 a 240 meses), los exluidos fueron : 1 diagnóstico diferente a EGC, 7 no 
contaban con un registro clínico completo y 4 pacientes fallecieron durante la primera hospitalización sin 
recibir tratamiento profiláctico. 

Con respecto al patrón de herencia encontramos: 11 pacientes con patrón de herencia LX y 9 pacientes con 
AR (3 hombres y 6 mujeres). 

La media de edad al inicio de los síntomas fue de 15 meses (1-96 meses), mientras que la media de edad al 
diagnóstico fue de 56 meses (3-168 meses) y la mediana de episodios infecciosos graves antes del 
diagnóstico fue de 3 (1-7 episodios) . 

Para analizar el efecto del tratamiento combinado de antibióticos profilácticos e IFN-y comparado con el 

tratamiento solo con antibióticos profilácticos en el número de infecciones se dividió en dos grupos: 

Grupo 1: Pacientes con antibióticos profilácticos e IFN-y desde el momento de diagnóstico o en un tiempo 
menor a 6 meses después del diagnóstico. 

Grupo 2: Pacientes que solo recibieron antibióticos profilácticos o que recibieron IFN-y después de 6 meses 
del diagnóstico 

Cuadro 1. Descripción de sexo y tipo de EGC de ambos estratos. 

Variable Grupo 1(n = 10) 
Frecuencia 

Hombres (n = 14) 10 

Mujeres (n = 6) o 
EGC "X" (n = 11 ) 8 

EGCAR (n = 9) 2 
Estadístico de prueba Exacta de F1sher 

* p < 0.05 

Grupo 2 (n=10) 
% Frecuencia 

0.71 4 
0.0 6 
0.73 3 
0.22 7 

Cuadro 2. Descripción de edad, peso y edad de inicio de los dos estratos. 

Variable Grupo 1 (n=10) 
Media 

Edad 87.6 meses 

Peso 21.7 kg 

Edad inicio 10.6 meses 

Edad dx. 40.1 meses 
. . 

Estad1st1co de prueba U Mann Wh1tney 
* p < 0.05 

Grupo 2 (n=10) 
D.E. Media 

44.6 151 .6 meses 

9.27 35.25 kg 

15.27 20.5 meses 

36.32 71 .8 meses 

~m. ~' 
,;.>; p \}(," ~. n-._, 

% ' 'i' : :- ~ 
"' "•, 

0.29 0.02* 

1.0 0.00* 

0.27 0.03* 
0.78 0.00* 

p 
D.E. 
59.61 0.01* 

13.89 0.03* 

31 .7 0.64 

56.82 0.19 
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En un análisis inicial comparando la frecuencia de infecciones leves o graves encontramos que el Grupo 1 
presentó 58 episodios infecciosos (27 leves y 31 graves) mientras que el Grupo 2 presentó 87 episodios 
infecciosos (48 leves y 39 graves), sin embargo no se reportaron diferencias significativas entre los grupos 
probablemente por el pequeño tamaño de muestra. 

Se registraron dos muertes en el grupo que utilizó solamente antibióticos profilácticos o IFN-y de manera 
tardía con media de edad de 15 meses al momento de la muerte, a diferencia del grupo tratado con IFN-y de 
forma temprana en donde no se presentó dicho evento con diferencia significativa con p = 0.045 

Se reportó diferencia significativa en el apego al tratamiento con IFN-y: 0.84 (D.E. 0.18) en el grupo tratado 
con IFN-y de forma temprana vs. 0.48 (D.E. 0.37) en el grupo 2 (p=0.004) 

Como medida para homogeneizar ambas poblaciones y poder establecer comparación, se obtuvieron las 
tasas estandarizadas de episodios infecciosos por método directo, tomando como población estándar al 
Grupo 2 observando una razón estandarizada de 1.51 , lo que sugiere 51% veces más riesgo de presentar 
cualquier proceso infeccioso en el grupo que no recibió IFN-y o que lo recibió de manera tardía. 

Al analizar el efecto del apego al tratamiento con IFN-y se compararon ambos grupos encontrando que hay 
diferencia significativa en el número de infecciones, ya que en el grupo 2 los pacientes con apego menor del 
80% tienen mayor número de infecciones (n=58) en comparación con los pacientes con apego mayor al 80% 
(n=29) (p=O.OOO) 

En el grupo 1 los pacientes con apego > 80% tuvieron mayor frecuencia de infecciones que los pacientes con 
apego< 80% hallazgo sin coherencia biológica que puede ser secundario al pequeño tamaño de muestra. 

Para conocer el impacto del tiempo de retraso en la administración del IFN-y desde el momento del 
diagnóstico (latencia) se observó lo siguiente: 

El tiempo desde el momento del diagnóstico de EGC hasta el inicio del tratamiento con IFN-y en el grupo 1 
fue de 40.3 meses (D.E 36.21), menor que el del grupo 2 en el que fue de 100.7 meses (D.E. 63.93) con 
diferencia entre ambos grupos (p=0.008). 

No se encontró diferencia en el tiempo que han recibido el medicamento ambos grupos durante el 
seguimiento (47.3 meses vs. 50.9 meses). 

Al analizar el efecto del tiempo durante el cual los pacientes han recibido administración de IFN-y sobre el 
número de episodios infecciosos, mediante regresión lineal se encontró que existe asociación entre el tiempo 
de administración deiiFN-y de manera temprana y el número de infecciones leves por año (p=0.009, r2=0.59), 
sin encontrar esta misma asociación para la incidencia de infecciones graves. 

Cuando se consideran en conjunto el porcentaje de apego y el tiempo de administración del IFN-y se 
encuentra asociación lineal entre ambos y el número de infecciones leves por año (p=0.006, r2=0.58) (Gráfica 
1) 
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Gráfica 1. 

Grafico de Regresion Lineal 
Entre infecciones leves con respecto Apego y Tiempo de admon de IFN 
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Al analizar la frecuencia de procesos infecciosos de acuerdo al grupo de patógenos (bacterias, hongos y 
otros) no se observó diferencia signitificativa entre ambos grupos. 
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DISCUSION. 

En nuestro estudio encontramos que los pacientes tratados con IFN-y de manera temprana tienen menor 
edad que los pacientes que no lo recibieron o lo hicieron de manera tardía, esto se explica probablemente 
porque los pacientes del primer grupo se han diagnosticado de forma temprana en años recientes y porque 
actualmente existe mayor conocimiento sobre este grupo de enfermedades entre los médicos de primer 
contacto, lo que se refleja también en la diferencia de la edad al diagnóstico donde observamos una diferencia 
de más de 30 meses entre ambos grupos, lo cual habla del retraso para el diagnóstico en los pacientes más 
antiguos lo que pudo favorecer prevalencia de complicaciones y sesgo en el presente estudio. 

La media de edad al diagnóstico en nuestro estudio fue de 4.6 años y coincide con la serie más grande 
reportada hasta el momento con media de 4.9 años (van den Berg 2009) 

La diferencia en el tiempo para el inicio del IFN-y entre ambos grupos se explica porque a partir del 2004 en 

nuestro hospital se administra eiiFN-y a todos los pacientes con EGC desde el momento del diagnóstico y los 
primeros pacientes se registraron a partir de 1970. 

En nuestra población existe predominio de hombres, lo que se explica por el patrón de herencia de la 
enfermedad (LX vs AR) hallazgo que confirma la mayor frecuencia del patrón LX y que coincide con lo 
reportado en múltiples series con predominio de patrón LX en 60% de los casos. (van den Berg 2009, Liese 
2000, Martire 2008) 

Se registraron 2 muertes, ambas en el grupo que no recibió IFN-y o que lo recibió de manera tardía, ambos 

pacientes eran hermanos procedentes de una familia consanguínea y no recibieron IFN-y, este hallazgo 
sugiere un efecto protector del medicamento ya que no se han reportado descesos desde que se inició el uso 

IFN-y en nuestro hospital , sin embargo se debe tomar con cautela dado el pequeño tamaño de muestra y los 
sesgos presentes. 

Con respecto al número de infecciones comparando ambos grupos no se reporta diferencia significativa, sin 
embargo existe tendencia en el grupo que recibió IFN-y de manera temprana a presentar menor frecuencia de 
infecciones y coincide con lo reportado por Martire 2008. 

Al tratar de homogeneizar los estratos obteniendo tasas estandarizadas para episodios infecciosos por 
método directo, encontramos que los pacientes que no reciben IFN-y o lo reciben de manera tardía tienen 
51% veces más riesgo de presentar infecciones graves o leves (razón estandarizada de 1.51) hallazgo que 
apoya el uso del medicamento en éstos pacientes y los resultados obtenidos previamente. 

Cuando analizamos el impacto del apego al tratamiento con IFN-y con respecto a la frecuencia de 
infecciones, encontramos que hubo diferencia significativa en el Grupo 2 lo cual sugiere que el uso de IFN-y 
con adecuado apego disminuye el número de episodios infeciosos leves o graves y en consecuencia 
disminuye el costo de atención de éstos pacientes, lo que compensa el costo del medicamento y realza la 
importancia de un apego adecuado. 

Con respecto al efecto que tienen el retraso en el inicio del IFN-y y el tiempo de administración del 
medicamento sobre el número infecciones se encontró asociación, lo que se traduce en que un buen apego al 
IFN-y (>80%) y mayor tiempo de administración se tiene menor riesgo de padecer infecciones leves. 

CENTRO DE INFORMACi 
Y DOCUMEN ~C!é:~ 
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Nuestros resultados sugieren que el uso de IFN-y con adecuado apego en los pacientes con EGC disminuye 
el riesgo de infecciones leves, graves y muerte, sin embargo no podemos establecer recomendaciones con 
alto nivel de evidencia debido al diseño del estudio y porque tenemos varios sesgos importantes en nuestra 
población como son: 

Tamaño de muestra pequeño. 
El tiempo de latencia de inicio del IFN-y ya que no todos lo recibieron desde el momento del 
diagnóstico. 
El tiempo de retraso del diagnóstico ya que había pacientes con mayor tiempo de latencia por lo que 
pudieran existir compl icaciones por episodios previos (Sesgo de prevalencia) 
Sesgo de memoria ya que la información obtenida dependió del registro clínico y la referencia del 
familiar sobre el número de infecciones previas y posteriores al diagnóstico. 
Se ha reportado que algunos pacientes con mutaciones específicas responden mejor aiiFN-y lo que 
pudo influir en los resultados. 
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ANEXO 1. DESCRIPCION DE LA EVOLUCION DE LOS PACIENTES CON ENFERMEDAD 
GRANULOMATOSA CRONICA BAJO TRATAMIENTO INTERFERON GAMA Y/0 ANTIBIOTICO 
PROFILACTICO EN ATENDIDOS EN EL INP. 

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS 

1. DATOS GENERALES Fecha dd/mm/aa 

Nombre:. _________ _ _______ _ Registro 

Teléfono. _ _ _____ _ Domicilio 

Edad actual meses Sexo Masculino Femenino 

Peso kg Superficie corporal m2 

dd/mm/aa Fecha de última consulta _____ _ 

2. CUADRO CLINICO 

Tipo de EGC Ligada al X _ _ 

Edad de inicio de síntomas ___ meses 

Edad del diagnóstico ___ meses 

Autosómica recesiva _ _ 

____ episodios Número de episodios infecciosos antes del dx. 

Número de episodios infecciosos graves antes del dx. ____ episodios 

Muerte Si __ No. _ _ _ Causa 

Edad al momento de la muerte ___ meses 

3. TRATAMIENTO 

Fecha de inicio de antibióticos profilácticos ____ dd/mm/aa 

Fecha de inicio de IFN-y ____ dd/mm/aa 

Porcentaje de dosis administrada de IFN-y 

Año Dosis indicada 1 Dosis aplicada Categoría 

1 

2 

3 

4 

Categorías: 1. <30% 2. 30-60% 3. 60-90% 4. >90% 
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ANEXO 2. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS 

ESTUDIO COMPARATIVO DEL TRATAMIENTO COMBINADO CON ANTIBIOTICOS PROFILACTICOS E 
INTERFERON GAMA VS ANTIBIOTICOS PROFILACTICOS PARA EL MANEJO DE LOS PROCESOS INFECCIOSOS 
EN LOS PACIENTES CON ENFERMEDAD GRANULOMATOSA CRONICA EN EL INP. 

4. INFECCIONES DURANTE TRATAMIENTO CON: ANT/8/0T/COS PROFILACT/COS 

Número/Fecha Gravedad Tipo Duración Agente Observaciones 
dd/mm/aa días 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

Gravedad: 1. No grave 2. Grave 

Tipo: 1.1infadenitis 2.abscesos 3.neumonía 4.osteomiel itis 5.sepsís 6.otros 

Agente: 1. Bacteriano 2. Fúngico 3. Otro 
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