Rev Asoc Colomb Dermatol Repnrte de caso

R Asor Colomd Dermatal. 2008 1 9 352=-354.

Enfermedad granulomatosa cronica: a proposito

de un caso

Clironie granulomatons disease: a case report

Diana Cristina Zuluaga ', Gloria Andrea Vargas *, Juan Carlos Wolff *

1. Médica, residente de Dermatologia, Facultad de Medicina, Universidad de Antioguia, Medellin, Colombia
¢, Médica dermatologa; profesora, Seccidn de Dermatologia, Grupo de Investigacion Dermatologica, Universidad de Antioguia,

Medellin, Colombia

3. Mélico dermatdlogo; profesor, Seccidn de Dermatologia, Grupo de Investigacion Dermatolégrica, Universidad de Antioguia, Medellin,

Colombia

Resumen

La enfermedad granulomatosa crdnica es una enfermedad hereditaria rara
producida por un defecto en el metabolisino de oxidacion de las células fago-
citicas, que afecta la capacidad microbicida y da como resultado una tendencia
a presentar infecciones recurrentes por hongos y bacterias en la piel ¥ en las
superficies epiteliales. Se presenta un caso clinico,

PaLagras CLAVE: enfermedad granulomatosa crénica, infecclones recurrentes,
metabolismo oxidativo,

Summary

Chronic granulomatous disease is a rare inherited disorder caused by a defect
in oxidative metabolism of phagocytic cells, thus affecting the microbicidal
capacity and results in a tendency to recurrent fungal and bacterial skin and
epithelial surfaces. We present a case report.
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Caso clinico

Se presenta un paciente de sexo masculino, de 10 meses
de edad, con historia clinica de infecciones recurrentes
grave gque habian comprometido piel v mucosas, vias
urinarias, pulmén y sistema nervioso central, con se-
cuelas importantes,

Fue remitido al Hospital Universitario San Vicente de
Paiil por un sindrome febril asociado a abscesos en térax
y abdomen, sin mejoria con los antibiéticos sistémicos.
Posteriormente, desarrollé neunmonia del 16bulo medio,
endoftalmitis izquierda que requirid enucleacion y abs-
ceso cerebral que requirié drenaje quirirgico.

En el examen fisico presentaba: 1) placas erosivas
con costra hemitica en el pabellén auricular derecho
(Ficura 1) 2) papulas eritematosas infiltradas en la
punta nasal y el primer dedo del pie, de 5 mm de dia-
metro (Fioura 2); 8) placas con descamacion e infil-
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tradas, de aspecto purpiirico y con algunos puntos ne-
criticos, en la espalda, y 4) nddulos subcutineos en la
pared abdominal, méviles y dolorosos.

En vista del cardcter multiorgdinico y grave de las
infecciones y del compromiso cutineo, se considerd el
diagnéstico de enfermedad granulomatosa crénica. En
la prueba de explosion respiratoria de neutrofilos se re-
portd defectos graves en la activacion del sistema de la
oxidasa de la NADPH. En la biopsia de piel se obser-
varon granulomas epiteliodes rodeados por una corona
linfocitaria, dispersos en toda la dermis (figura 3), con
histiocitos positivos para CD68; las coloraciones para
micobacterias y hongos fueron negativas,

Con el diagnéstico confirmado de enfermedad granu-
lomatosa erdnica, se imcid tratamiento con interferdn ox
y profilaxis con antimicrobianos de amplio espectro, con
una evolucion térpida hasta la fecha.
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Fraura 1. Placas erosivas con costra hemdtica en el pabellon an-
ricular derecho.

Discusion

La enfermedad granulomatosa cronica es una inmunode-
ficiencia primaria que ocurre en 1 de 200,000 a 250,000
nacidos vivos. Se caracteriza por una alteracidn en el me-
tabolismo por oxidacion de las células fagociticas’, pro-
ducida por un defecto en uno de los cuatro genes que
codifican para la oxidasa de la NADPH.

La forma mis comin de la enfermedad granulomatosa
cromica es la ligada al cromosoma X, que se presenta en
75 % de todos los casos y es causada por una mutacion en
¢l gen CYBB que codifica para la gpg1-phox. Los casos
restantes de enfermedad granulomatosa cronica se he-
redan de forma autosémica recesiva y son causadas por
defectos en los genes CEA (p2e-phox), NCF-1{pt7-phox)

Ficura 2. Papulas eritematosas infiltradas en la punta nasal y el primer

dedo del pie,
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v NCF-2 (p67-phox). La enfermedad granulomatosa
cromica por deficiencia de p67-phox es una forma rara
de la enfermedad y se presenta en 6% de los pacientes”.

Este defecto evita la produceién del estallido respira-
torio por las cflulas fagociticas, por lo cual los neutrd-
tilos son incapaces de destruir los microorganismos®, El
microorganismo puede sobrevivir dentro del fagosoma,
lo que conduce a una respuesta inflamatoria cronica v a
la formacién de granulomas. Esto se manifiesta con una
tendencia a infecciones recurrentes por hongos o bacte-
rias positives para catalasas®, como Staphylococcus aurens,
Burkholderia cepacta, y Aspergillus spp., que se presentan
en las superficies epiteliales v en los drganos con gran
nimero de células reticulo-endoteliales.

En Estados Unidos, la mortalidad general en pacientes
con enfermedad granulomatosa cronica se estima entre
2 y 5% por aio; la principal causa de muerte es la neu-
monia o la sepsis debida a Aspmg:'ﬁm spp. o a B .r.'fp.r:rf}:'z,

El diagndstico de enfermedad granulomatosa erénica
se hace con la prueba de explosion respiratoria que de-
muestra la incapacidad de los fagocitos de producir un
estallido respiratorio normal®.

Los hallazgos histopatoldgicos incluyen la presencia
de inflamacién granulomatosa ¢ inflamacién neutrofilica
activa histolégicamente, o hallazgos inespecificos, la ma-
yoria con cambios inflamatorios crénicos”,

Los hallazgos cutineos incluyen la tendencia awmen-
tada a las infecciones cutineas, como infecciones recu-
rrentes de las mucosas, impétigo, carbuncos, otitis ex-
terna y linfadenopatias supurativas®, Otras alteraciones
en la piel descritas en la enfermedad granulomatosa cré-
nica, Pero menas Comunes, iuf‘-].U}TTI'I hlplls eritematoso
discoide, estomatitis aftosa, fendmeno de Raynaud e in-
filtrado linfocitico de Jessner®.

Con respecto a las manifestaciones sistémicas, la neu-
monia es la infeccion miés frecuente y Aspergellus spp. es el
organismo aislado con mayor frecuencia®. La linfadeno-
patia estd presente en casi todos los pacientes con enfer-
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Ficura & granulomas epiteliodes rodeados por
una corona linfocitaria, dispersos en toda la dermis
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medad granulomatosa crénica. La adenitis supurativa es
la segunda causa mis comin de infeceidn y ocurre en casi
60% de los pacientes”. El absceso hepatico se presenta
en 25 a 50% de los pacientes y, la osteomielitis, en 25%.
Serratia marcescens es el patdgeno mas comin, seguido de
Aspergilius spp.”.

El compromiso del sistema genitourinario es relati-
vamente infrecuente y se presenta en 10 a 13 % de los
casos”. Las manifestaciones de la enfermedad granulo-
matosa crinica en el sistema nervioso central son raras
y ocurren en 5% de los pacientes®. Se han descrito en-
cefalitis, absceso cerebral, menimgitis y gmmtlmnamsis’_
Candtda spp. es el microorganisine més comin causante
de meningitis®. La blefaroconjuntivitis y la coriorreti-
nitis son las principales manifestaciones en el ojo.

Hay dos pilares fundamentales del tratamiento de la
enfermedad granulomatosa crénica: la profilaxis v el tra-
tamiento de la infeccion aguda. El principal antibiético
utilizado para la profilaxis es el trimetoprim sulfame-
toxazol y el antifingico mis ampliamente utilizado es el
itraconazol’. La incidencia de infecciones bacterianas y
virales ha disminuido desde la introduccion de agentes
antibioticos y antifimgicos. Las infecciones agudas son
tratadas agresivamente, y con frecuencia empiricamente,
con antibidticos intravenosos y antifimgicos, pues el pa-
togeno cansante de la infeccidn rara vez se aisla.

En afios recientes, se ha utilizado el trasplante de cé-
lulas madre hematopoyéticas para curar la enfermedad
granulomatosa crénica,

Conclusion

Se presenta el caso de un nifo de 10 meses de edad
con diagnostico de enfermedad granulomatosa crénica,
cuyas caracteristicas clinicas, hallazgos histopatolégicos

Rev Asor Colomb Dermatol. 200 13 185 352-354.

¢ inmunologicos eran representativos de esta entidad.
Recibid tratamiento con antibidticos de amplio espectro
para cubrir Gram positivos y Gram negativos, profilaxis
con trimetroprim sulfametoxazol y con itraconazol, y
administracion continua de interferém o a dosis de 50
ug por m®de superficie corporal, tres veces por semana,
con evolucidon térpida hasta la techa.
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