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granulomatosa croénica posterior a falla primaria de trasplante de
progenitores hematopoyéticos en un hospital publico en Peru:
reporte de un caso
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RESUMEN

Se presenta el caso de un paciente varon de un ano y seis meses, diagnosticado con enfermedad
granulomatosa crénica desde el primer mes de vida, debido a una mutacion en el gen CYBB. El
diagnostico precoz fue posible por un antecedente familiar de la misma patologia en un hermano
mayor de 11 afos y por la deteccion de la mutacion en la madre (portadora). El paciente tiene como
antecedente dos hospitalizaciones: la primera con una estancia de cinco meses, por diagndstico
de neumonia adquirida en la comunidad, complicada con insuficiencia respiratoria, diarrea aguda
infecciosa por Pseudomonas aeruginosa e infeccion por citomegalovirus; la segunda hospitalizacion
ocurrié a los 11 meses de edad, debido a sepsis de foco gastrointestinal y respiratorio.

El paciente recibio tratamiento con profilaxis antimicrobiana con trimetoprim-sulfametoxazol, itraconazol
y aciclovir, ademas de infusiones mensuales de inmunoglobulina endovenosa; no obstante, la
respuesta fue escasa. En la primera hospitalizacion, a los cinco meses de edad, se intento el
trasplante de progenitores hematopoyéticos con su padre como donante, sin embargo, se obtuvo
un quimerismo del 0 %. Desde octubre de 2024 (a los 12 meses de edad), se inicié un tratamiento
con interferén gamma subcutaneo, este fue el primer reporte de su uso en Perd. Actualmente,
luego de seis meses de haberse iniciado el interferon gamma, el paciente no ha experimentado
nuevos episodios infecciosos, y solo se reportaron tres eventos de reacciones adversas leves tras
98 dosis. Este caso demuestra la utilidad clinica y seguridad del interferon gamma en pacientes
con enfermedad granulomatosa cronica. Aquellos que, por diversos motivos, no tengan la opcion
de acceder al tratamiento definitivo de trasplante de médula 6sea pueden usarlo junto con la
profilaxis antimicrobiana de base.

Palabras clave: Interferén Tipo I; Enfermedad Granulomatosa Cronica; Trasplante de Médula Osea
(Fuente: DeCS BIREME).

Use of interferon gamma following prrimary graft failure after
hematopoietic stem cell transplantation in a patient with chronic
granulomatous disease in a public hospital in Peru: a case report

ABSTRACT

We present the case of a male patient aged one year and six months, diagnosed with chronic
granulomatous disease since the first month of life, due to a mutation in the CYBB gene. Early
diagnosis was possible due to a family history of the same disease in an older brother aged 11
years and the detection of the mutation in the mother (carrier). The patient had a history of two
hospitalizations. The first lasted five months and was due to a diagnosis of community-acquired
pneumonia, complicated by respiratory failure, acute infectious diarrhea due to Pseudomonas
aeruginosa and cytomegalovirus infection. The second hospitalization occurred at 11 months of
age due to sepsis of gastrointestinal and respiratory origin.

The patient received antimicrobial prophylaxis with trimethoprim-sulfamethoxazole, itraconazole
and acyclovir, along with monthly intravenous immunoglobulin infusions, with limited response.
During the first hospitalization, at five months of age, a hematopoietic stem cell transplant was
attempted using his father as the donor; however, 0 % chimerism was achieved. Since October 2024
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(at 12 months of age), subcutaneous interferon gamma therapy was initiated—representing the first reported case of its use in
Peru. Currently, six months after the initiation of interferon gamma therapy, the patient has not experienced any new infectious
episodes. Only three mild adverse reactions were reported following 98 doses. This case demonstrates the clinical utility and
safety of interferon gamma in individuals with chronic granulomatous disease. Patients who, for various reasons, are unable to
access definitive bone marrow transplantation may receive it in combination with standard antimicrobial prophylaxis.

Keywords: Interferon Type |; Granulomatous Disease, Chronic; Bone Marrow Transplantation (Source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

La enfermedad granulomatosa cronica es un tipo de error innato
de la inmunidad (antes llamado inmunodeficiencia primaria)
que, segun la Ultima clasificacion de la Union Internacional
de Sociedades Inmunologicas (IUIS) del 2022, se encuentra en
la Tabla 5 (Defectos congénitos del nimero o funcion de los
fagocitos), subtabla 3 (Defectos del estallido respiratorio) . La
enfermedad presenta un patron dominante ligado al cromosoma
X (asociado a mutaciones en el gen CYBB), aunque también se
han descrito formas de herencia autosémicas recesivas ligadas
a mutaciones en los genes CYBA, CYBC1, NCF1, NCF2 y NCF4 @,

La incidencia exacta de la enfermedad es incierta, sin embargo,
se estima en aproximadamente uno por cada 200,000 recién
nacidos vivos, segin datos de cohortes estadounidenses. En la
poblacion israeli es ligeramente mas frecuente, donde puede
alcanzar una incidencia de uno por cada 100,00 recién nacidos
vivos @.

La causa de esta patologia es un defecto monogénico que altera
la sintesis de la estructura de la NADPH oxidasa, responsable
de la produccion de especies reactivas de oxigeno (EROS).
Dichas sustancias participan en la destruccion de patogenos
por parte de macréfagos y neutrofilos en la inmunidad innata.
La incapacidad de fagocitosis conlleva a la formacion de
granulomas como parte de un ambiente inflamatorio cronico ¢4,
El complejo nicotinamida adenina dinucledtido fosfato
(NADPH) oxidasa esta compuesto por cinco subunidades: tres
de localizacion citosolica y dos en la membrana plasmatica.
En la membrana plasmatica se encuentra el flavocitocromo b,
compuesto por gp91°"x (CYBB) y p22P"* (CYBA) y en el citosol
se localizan p47P" (NCF1), p40°hx (NCF4), p67°"x (NCF2) “9), La
mutacion mas observada se presenta en el gen CYBB, responsable
de aproximadamente el 65 % de los casos ®. En un reporte
latinoamericano de 2015, este porcentaje ascendio al 75 % ©).

El diagnostico se realiza en base a la sospecha clinica, que
se caracteriza tipicamente por manifestaciones de infecciones
recurrentes bacterianas y flngicas a nivel pulmonar, cutaneo,
hepatico y linfatico, causadas por especies de Staphylococcus
aureus, Aspergillus fumigatus, Serratia Marcescens, Nocardia
spp., Burkholderia spp, entre otras ®. Ademas, la enfermedad
cursa con granulomas asépticos, sobre todo a nivel de piel
y de visceras huecas como el estomago, el colon, la vejiga,
asi como un riesgo aumentado de enfermedad inflamatoria
intestinal ™. Ante la sospecha diagndstica, se suelen realizar
pruebas diagndsticas cualitativas, como el test de nitroazul
de tetrazolio (NBT) ®, que es rapido y facil de efectuar; sin
embargo, es operador dependiente. También se pueden utilizar

pruebas cuantitativas, como la prueba de dihidrorodamina
(DHR) @, que se basa en la determinacion cuantitativa mediante
la citometria de flujo de la oxidacion de dihidrorodamina a
rodamina por la NADPH oxiadasa. Esta prueba ayuda igualmente
a distinguir formas ligadas al cromosoma X de las autosomicas
recesivas. Finalmente, el diagnostico definitivo se realiza
mediante un panel genético de deteccion de mutaciones en
alguno de los genes descritos asociados a la enfermedad ©.
El tratamiento de eleccion, tanto en este como en la mayoria
de los errores congénitos de la inmunidad, es el trasplante
de progenitores hematopoyéticos. El tratamiento previo al
trasplante es la profilaxis antimicrobiana, de eleccion con
trimetoprim-sulfametoxazol, itraconazol e interferéon gamma
subcutaneo %), El caso presentado es relevante debido a que,
a pesar de recibir doble terapia profilactica antimicrobiana,
el paciente experimentd multiples infecciones graves durante
su hospitalizacion, ademas de una falla primaria de médula
o6sea. Sin embargo, desde el inicio de la terapia con interferon
gamma, el paciente se ha mantenido, ocho meses después, sin
intercurrencias infecciosas de importancia.

CASO CLIiNICO

Se trata de un paciente varon de un afo y seis meses, con
antecedente prenatal de un hermano de 11 anos diagnosticado
con enfermedad granulomatosa cronica. Por tal razoén, desde
su nacimiento, se tomé una muestra de sangre que fue enviada
a un laboratorio particular en el extranjero, ya que en el
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins no se cuenta con
panel genético. Aproximadamente un mes después del envio
de la muestra, se recibio el resultado, el cual mostraba una
mutacion en el gen CYBB ¢.1081T>A (p.Trp361Arg). Pocos dias
después del diagnostico de la enfermedad, se inicio la profilaxis
antimicrobiana con trimetoprim-sulfametoxazol a una dosis de
2,5 mg/kg/dia, basada en trimetoprim. Dos meses mas tarde,
se anadio profilaxis antimicrobiana con itraconazol a una dosis
de 5 mg/kg/dia.

El paciente tuvo su primera hospitalizacion en el servicio de
pediatria, la cual se prolongd desde los tres hasta los ocho
meses de edad. Ingresoé con diagndstico de neumonia adquirida
en la comunidad, complicada con insuficiencia respiratoria.
La radiografia mostré un infiltrado heterogéneo bilateral de
aspecto nodular multiple difuso, con predominio en la base
derecha, ademas de una consolidacion de bordes definidos en
el apice derecho (Figura 1). Por otro lado, presentd diarrea
aguda infecciosa por Pseudomonas aeruginosa e infeccion por
citomegalovirus. Recibi6 el tratamiento descrito en la Tabla 1
y se realizaron los examenes de laboratorio relevantes
consignados en la Tabla 2. Durante su primera hospitalizacion,
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a los cinco meses de edad, se intentd un trasplante de
progenitores hematopoyéticos, con su padre como donante.
Sin embargo, se obtuvo un quimerismo del 0 %, lo que indico
una falla primaria del trasplante.

Figura 1. Radiografia de toérax simple posteroanterior

La radiografia se realizo el 3 de febrero de 2023, un dia
después del ingreso a emergencia.

Tabla 1. Tratamiento principal utilizado en la primera hospitalizacion
del paciente

Tratamiento principal Dosis

Meropenem 120 mg/kg/dia durante 40 dias
Vancomicina 60 mg/kg/dia durante 40 dias
Ganciclovir 12 mg/kg EV: 2 dosis (16 dias)

Valganciclovir 32 mg/kg/dia durante 30 dias

Colistina EV 14 mg cada 12 horas durante 16 dias

Inmunoglobulina

. 1gr/kg/dia: 2 dosis mensuales
intravenosa

Tabla 2. Examenes auxiliares relevantes de la primera hospitalizacion del paciente

Examenes auxiliares
Hemocultivo periférico 30/01/23
Hemocultivo periférico 30/01/23

Resultados
Serratia marcescens
Estafilococo coagulasa negativo

Inmunofluorescencia indirecta viral (IFI) 02/02/23 Virus respiratorio sincitial (VSR), Parainfluenza tipo 3

Carga viral CMV 08/02/23

Hemocultivo periférico I-1l 06/06/23
Chryseobacterium indologenes

A los 11 meses de edad, el paciente fue hospitalizado, por
segunda vez, durante 20 dias, en el area de Pediatria, con
diagndstico de sepsis de origen respiratorio y gastrointestinal. Se
inicio el tratamiento con interferon gamma-1b subcutaneo (SC),
administrado tres veces por semana en la noche a una dosis de
1,5 pg/kg/dosis. Tras el alta hospitalaria, el paciente
acudié durante dos meses a la clinica de dia pediatrica para
la administracion ambulatoria de interferon gamma SC.
Posteriormente, se instruy6 a la madre sobre la técnica adecuada
para la aplicacion del medicamento en el hogar.

Actualmente, 12 meses después del inicio del tratamiento
con interferdn gamma-1b, tras haber recibido 120 dosis
acumuladas, solo se reportaron tres eventos de reacciones
adversas leves. Se presento fiebre de 38° C, la cual aparecio
30 minutos después de la administracion del medicamento, y
cedio con una dosis de paracetamol de 500 mg (1 tableta) en
los tres episodios. El analisis de causalidad se realizo segun los
criterios de Karch y Lasagna. Adicionalmente, se ha evidenciado
una mejoria clinica desde el inicio del tratamiento (2.

DISCUSION
El tratamiento de eleccion para este error congénito de la

inmunidad es el trasplante de progenitores hematopoyéticos, con
tasas de éxito del 95 % en donantes emparentados compatibles,
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del 90 % en donantes no emparentados compatibles y del 87 %
en donantes no emparentados no compatibles (con una o mas
incompatibilidades en el antigeno leucocitario humano [HLA]) .
Previo a la realizacién del trasplante, o en caso de que este
falle, como ha sucedido en el presente caso, se debe iniciar
lo antes posible la profilaxis antibacteriana y antifngica ©). El
trimetoprim-sulfametoxazol es el antimicrobiano de eleccion,
usado profilacticamente en esta patologia desde la década de
1990. Existen numerosos estudios que respaldan su efectividad
en la disminucion de la frecuencia de infecciones bacterianas
severas, de un episodio cada 10 meses a uno cada 40 meses,
aproximadamente. Se recomienda una dosis de 5 mg/kg/dia
del componente trimetoprim, dividida en dos dosis diarias.
En pacientes alérgicos se puede optar por ciprofloxacino o
cloxacilina 3%, Asimismo, para la prevencion de infecciones
fingicas severas, se aconseja el uso de itraconazol a una dosis
de 5 mg/kg/dia, con una dosis total de 200 mg/dia. Esta terapia
cuenta con el respaldo de multiples estudios retrospectivos y
un ensayo clinico en el que se demostré su superioridad frente
al placebo ™.

Elinterferén gamma se utiliza como terapia inmunomoduladora
desde finales de la década de 1980, ya que ha demostrado
estimular el estallido respiratorio, independientemente del
defecto genético, y reducir la incidencia de infecciones graves
enun 67 % ©® . El estallido respiratorio consiste en la produccion



de especies reactivas de oxigeno, con el fin de destruir
microorganismos. Este proceso implica un consumo masivo de
oxigeno intracelular, motivo por el cual recibe ese nombre (9,
En una revision sistematica publicada en 2022, Lugo Reyes et al.
compararon el uso de profilaxis antibidtica con el uso de
profilaxis mas interferon, y los resultados favorecieron la
terapia combinada (profilaxis antibidtica mas interferon
gamma). El riesgo relativo (RR) de infeccion grave fue de 0,56,
con un intervalo de confianza (IC) al 95 % de 0,35-0,90 a favor
del interferon - Asimismo, se ha evidenciado que el interferén
gamma mejora la eficiencia de empalme en el gen CYBB; sin
embargo, en el caso presentado, el paciente no tuvo dicha
mutacion ®), La dosis recomendada en la literatura es de 1,5 pg/
kg/dosis en pacientes con una superficie corporal (SC) < 0,5 m?,
y de 50 pg/m?/dosis si la SC es > 0,5; ambas se administran
tres veces por semana de manera indefinida. Hasta la fecha,
no se han reportado efectos adversos letales derivados de la
administracion de este medicamento. Los efectos mas frecuentes
incluyen fiebre, cefalea, mialgias y artralgias . La efectividad
clinica del interferén gamma se ha demostrado en un ensayo
clinico que evidencié su superioridad frente al placebo @;
sin embargo, un estudio prospectivo que lo comparé con la
terapia profilactica combinada de cotrimoxazol/itraconazol no
encontré cambios en la tasa de infecciones graves.

Desde la publicacion del primer caso de enfermedad
granulomatosa cronica en 1959 @), la tasa de mortalidad ha
disminuido del 60 % a los siete afos hasta un 10 % entre los 40
y 50 anos, tanto en pacientes con trasplante de progenitores
hematopoyéticos como en aquellos sin trasplante, siempre que
estos ultimos reciban una profilaxis adecuada con itraconazol,
cotrimoxazol e interferon gamma .
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