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VI. INTRODUCCIÓN 

La capacidad de los fagocitos para generar radicales libres de oxigeno (RLO) es una 

parte esencial de los mecanismos de defensa contra infecciones en los humanos. La 

producción de RLO en el estallido respiratorio es mediada por la enzima 

multicomponente NADPH oxidasa. 1 La importancia de la funcionalidad intacta del 

complejo de la NADPH oxidasa se demuestra la enfermedad granulomatosa crónica 

(EGC). 2, 3  

La EGC es una inmunodeficiencia primaria (IDP), se caracteriza  por un defecto de 

fagocitosis, específicamente en el complejo enzimático de la NADPH oxidasa. A nivel 

internacional se reporta una incidencia de 1 en 250,000 recién nacidos vivos. 4  En 



México se desconoce su frecuencia, sin embargo en el último año en la Unidad de 

Investigación de Inmunodeficiencias se registraron ocho casos nuevos en varones.  

Las infecciones y lesiones granulomatosas son las manifestaciones más habituales.  El 

pulmón, piel, ganglios linfáticos e hígado son los sitios más frecuentes de localización 

de las infecciones. Los granulomas causan síntomas obstructivos en el tracto 

gastrointestinal y urinario.5, 6   

La EGC confiere predisposición a enfermedades causadas por bacterias, hongos y 

micobacterias de baja virulencia, como las de la vacuna de BCG.7  

Al igual que  otras IDP, los pacientes con EGC, tienen un mayor riesgo de presentar 

fenómenos autoinmunes.4, 5   

 

NADPH oxidasa 

La NADPH oxidasa está constituida por seis subunidades: una cadena β glucosilada de 

91 kDa (gp91phox), una cadena no glucosilada de 22 kDa (p22phox), y las proteínas 

p47phox, p67phox, p40phox y p21rac. Estas proteínas se encuentran agrupadas en el 

complejo citocromo b558 (gp91phox + p22phox), asociadas con la membrana 

citoplásmica de los gránulos de los fagocitos, y como proteínas citosólicas (p47phox, 

p67phox, p40phox y p21rac) en sus formas inactivas (figura 1).8, 9     

 

Estallido respiratorio o generación de radicales libres 

 

Durante el proceso de la fagocitosis se lleva  la activación de la NADPHoxidasa, el 

proceso inicia con  la señalización intracelular río abajo. Los componentes citosólicos 

p47phox y p67phox se fosforilan y sufren  cambios conformacionales que favorecen su 

unión al citocromo b558 y p40phox. La enzima activa trasfiriere electrones a  moléculas 

de oxígeno (O2), forma así aniones superóxido,  (O2
-), los cuales son convertidos 

espontáneamente o catalizados por la superóxido dismutasa a peróxido de hidrogeno 

(H2O2), que es sustrato de la mieloperoxidasa para la conversión interna de 

microbicidas intermedios (hipoclorito) que junto las enzimas lisosomales destruyen 

proteínas, polisacáridos, lípidos, ADN y ARN de los microorganismos fagocitados (figura 

1).8, 10  
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Figura 1.  Se muestra la NADPH oxidasa en reposo: p40 phox, p67phox y p47phox se 

encuentran el citosol  (izq) y activada: p40 phox, p67phox y p47phox se encuentran 

asociados a gp91phox y p22phox (der). 

 

Defectos moleculares  y sus patrones de transmisión hereditaria 

La EGC se origina por una alteración funcional en una de las subunidades de la NADPH 

oxidasa debido a una mutación en los genes que las codifican. Los tipos de herencia 

que se ha identificado son Recesiva Ligada al X (RLX) y Autosómica Recesiva (AR). 

Hasta el momento se ha identificado en el patrón de herencia RLX la mutación en el gen 

CYBB que codifica para la glicoproteína gp91phox con una frecuencia de 65-70% de los 

casos; y dentro de las autosómicas recesivas mutaciones en los genes CYBA que 

codifica para la proteína p22phox (frecuencia del 5%);  NCF1 que codifica para la 

proteína p47phox (frecuencia  25%); el NCF2 que codifica para la proteína p67phox y 

NCF4 que codifica para p40phox.10-13    

Evaluación del estallido respiratorio en neutrófilos humanos 

Diversas pruebas funcionales en los neutrófilos han sido propuestas para el tamizaje de 

casos con sospecha EGC, todos tienen como fundamento la medición de la producción 

de RLO ante un estimulo en células  in vitro. Entre ellas están la  reducción de 

citocromo C, la quimioluminiscencia, la reducción de nitroazul de tetrazolio (NBT), o la 

técnica de 1,2,3 dihidrorodamina (DHR)14  

 

Reducción de NBT 

La reducción de NBT, es el método que se utiliza con mayor frecuencia para tamizaje 

de EGC en diferentes centros hospitalarios a nivel internacional. Normalmente los 

neutrófilos estimulados in vitro con forbol-12-miristato-13-acetato (PMA) producen RLO 

que al reaccionar con NBT lo reducen a formazán. La reacción se hace evidente con un 



cambio de color de amarillo pálido a azul que se puede cuantificar de dos formas (figura 

2): 

1) Con un espectrofotómetro. La ventaja es que la cuantificación es objetiva, la 

desventaja es que técnicamente es complicada, se requiere separar los 

neutrófilos de la sangre total. 

2) De forma visual con un microscopio. La ventaja es que se requiere una mínima 

cantidad de sangre total. La desventaja es que tiene una menor sensibilidad 

debido a que la cuantificación del cambio colorimétrico depende de la 

percepción subjetiva del observador .15, 16  

La ausencia de un cambio colorimétrico refleja una falta de producción de los RLO 

(EGC).  

Reducción de citocromo c 

Esta técnica cuantifica la producción de aniones superóxido  (O2
-). Los neutrófilos se 

separan de la sangre total, se estimulan e incuban con PMA y citocromo c.  Cuando los 

aniones superóxido son producidos de forma normal  por el neutrófilo interactúan con el 

citocromo c para producir ferrocitocromo c;  la reacción se hace evidente a través de un 

cambio colorimétrico que se cuantifica con un espectrofotometro.  En ausencia de un 

sistema NADPH oxidasa funcional no se observa cambio.17, 18  

Su sensibilidad para la medición de aniones superoxido es mayor  que la reducción de 

NBT, sin embargo con está técnica no es posible detectar el estado de portadora de 

EGC RLX.17   

 



 

   a)                                   b) 

 

Figura 2.  Reducción de nitroazul de tetrazolio en los neutrófilos. En la imagen de la 

izquierda (a) se observa  el color amarillo del  NBT, al reducirse cambia a un color azul 

(b). 

Quimioluminiscencia 

La medición cuantitativa del estallido respiratorio mediante la quimioluminiscencia es 

complicada y laboriosa, se requiere separar los leucocitos de la sangre total,  el reactivo 

que usa  es el luminol. Este es excitado por los RLO cuando están presentes.16   

Pruebas fluorescentes 

 

Las pruebas fluorescentes se realizan por citometría de flujo, miden la actividad 

funcional de miles de neutrófilos  en un punto determinado en el tiempo.  Los neutrófilos 

in vitro se ponen en contacto con PMA, se agrega un compuesto no fluorescente que al 

interaccionar con los RLO se transforma en un compuesto fluorescente cuya emisión es 

medida  a través de un citómetro flujo.  

Los fluorocromos utilizados  son la 2´7´ diclorofluoresceína (DCF), hidroetidina, 4 

carboxidihidrotetrametilrosamina y la 1,2,3 dihidrorodamina.19-21   Debido a que la 1,2,3 

DHR es un cromógeno permeable a la membrana celular ingresa a la célula, es oxidado 



por el H2O2 producido  durante el estadillo respiratorio para formar así 1,2,3 rodamina 

(molécula fluorescente). 

Walrand S et al compararon la sensibilidad entre diferentes fluorocromos (DHR, DCF e 

hidroetidina) para la detección de RLO en individuos sanos. Concluyeron que la 1, 2 ,3  

DHR es el  flourocormo  más sensible, además de ser el más utilizado para diagnóstico 

de EGC.22 23-25 26, 27  

 

EGC  RLX 

 

En la EGC, el patrón de transmisión hereditario más frecuente es el RLX. Este tiene 

peor pronóstico en comparación con el  AR. En un estudio descriptivo  realizado en 

Estados Unidos de Norteamérica  en 368 pacientes con EGC se reportó que 70% 

tuvieron EGC-RLX, 22% EGC-AR y en 8% de los casos no se determino el patrón de 

trasmisión hereditaria.4  En otro estudio similar pero con 429 pacientes europeos, se 

encontró 67% de los casos con EGC-RLX y 33% con EGC-AR. Estos porcentajes 

pueden variar en países en donde el matrimonio consanguíneo es una práctica cultural, 

como consecuencia la EGC-AR es el patrón de transmisión hereditario que predomina 

en estos.5, 28-30 

La supervivencia de la EGC varía según el patrón de transmisión hereditario. En una 

serie de 368 pacientes en Estados Unidos de Norte América durante un seguimiento de 

5 años se estimó una mortalidad a un año de 5% y 2%, en los pacientes con EGC-RLX 

y EGC-AR respectivamente.4  En un estudio de 429 pacientes europeos, al momento 

del estudio, se describió un promedio de vida de 49.6 años para los pacientes con EGC-

AR y de 37.8 años para los pacientes con EGC-RLX, la supervivencia a 10 años para el 

primer grupo fue de 94% y de 86% para el segundo.5 

 

Portadoras de EGC-RLX 

 

En la EGC-RLX los hombres afectados tienen en su único cromosoma X una mutación 

en el gen CYBB. Por otro lado las portadoras tienen dos cromosomas X, uno con la 

mutación  y otro sin mutación en CYBB.  

La probabilidad de los genotipos en la descendencia de un varón con EGC con una 

mujer no portadora en cada embarazo se muestran en la tabla 1.  
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Tabla 1.  Cuadro de Punnet de los alelos de un varón con EGC-RLX con los alelos de 

una mujer no portadora. El 100% de  sus hijas serán portadoras de EGC.RLX (XX), no 

habrá varones con EGC (XY). 

 

La probabilidad de  los genotipos en la descendencia de una mujer portadora de EGC 

RLX con un varón sano en cada embarazo se muestra en la tabla 2.   
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Tabla 2. Cuadro de Punnet de los alelos de una mujer portadora de EGC-RLX con los 

alelos un varón sano. La probabilidad de tener hijas no portadoras es  50% y de hijas 

portadoras 50%;  50% de hijos sanos y 50% hijos con EGC.  

 

Mosaicismo en portadoras de EGC-RLX 



 

Las mujeres portadoras de EGC-RLX son en su mayoría asintomáticas, sólo un 

pequeño porcentaje presentan lesiones cutáneas, clínica e  histológicamente parecidas 

a las del lupus discoide,  estomatitis aftosa recurrente y fotosensibilidad.10, 31 

Debido al fenómeno de lionización, inactivación aleatoria de uno de los cromosomas X 

durante la embriogénesis, las portadoras con EGC-RLX tienen dos poblaciones de 

neutrófilos, una que produce y otra que no produce RLO (mosaicismo). El porcentaje de 

cada una de las dos poblaciones en cada portadora es variable. Sólo en aquellos casos 

que presentan menos de 5-10% de neutrófilos normales presentaran susceptibilidad a 

infecciones. 

Existen  portadoras con una “inactivación preferencial” del cromosoma X sano (skewing 

of X-inactivation) en la edad adulta, en ellas no hay neutrófilos normales por tanto tienen 

el fenotipo clínico de EGC.10, 31-33 

Aproximadamente mas de un tercio de los defectos ligados al X, surgen de nuevas 

mutaciones en las células germinales y por tanto estas no van a estar presentes en las 

células somáticas de la madre.34 

 

 

Detección de portadoras  de EGC-RLX a través del mosaicismo 

 

La detección del defecto molecular a nivel genético en pacientes y portadoras da el 

patrón de herencia.  Sin embargo no siempre es accesible en todos los centros 

hospitalarios. Una alternativa rápida y menos costosa  es la detección del mosaicismo 

en la producción de RLO de oxígeno que manifiestan las portadoras de EGC-RLX.  Las 

mujeres con EGC-AR no presentan este fenómeno debido a que los genes afectados se 

encuentran en los cromosomas autosómicos. 

Dentro de las técnicas que cuantifican la producción de radicales libres,  sólo la técnica 

de 1,2,3 DHR y la reducción de NBT, son útiles para detectar el mosacismo en 

portadoras de EGC-RLX.  

 A través de estas técnicas podemos evidenciar dos poblaciones de neutrófilos; según 

sea la inactivación de  uno de los dos  cromosomas X será la proporción de neutrófilos 

positivos o negativos para la producción de RLO.  

Hasta el momento no existen estudios que hayan definido la sensibilidad y especificidad 

de la reducción de NBT y de la técnica de 1,2,3 DHR para la detección del mosaicismo 



en la producción de RLO en las portadoras de EGC. La  sensibilidad para la detección 

de los RLO de la técnica 1,2,3 DHR se ha determinado sólo en sujetos sanos. Como ya 

se menciono previamente la sensibilidad es mayor en la primera.16, 34, 35    

La técnica de 1,2,3 DHR además de ser más sensible tiene las  ventajas que se 

enumeran en tabla 3.16, 36, 37 Una desventaja es que requiere un citómetro, el cual no 

pudiera ser accesible en algunos centros de diagnóstico. 

 

 

 

 

 

 

Tabla 3. Se enumeran las ventajas de la técnica 1,2,3 DHR 

 

 Se requieren tan solo 100 microlitros  de sangre total para su 

procesamiento, ideal para lactantes en estudio (hermanas recién 

nacidas de varón con EGC).  

 El tiempo total del procesamiento es de 60 minutos  

 Se realiza en sangre total sin necesidad de aislar los neutrófilos por 

gradiente de separación.  

 En caso de pacientes foráneos la muestra se puede enviar por 

paquetería y procesar un día después, sin que el resultado se vea 

afectado. 

 La 1,2,3 DHR no es producto tóxico como lo es el NBT.  

 Mide la actividad funcional de miles de neutrófilos  en un punto 

determinado en el tiempo.  

 

 

 

Patrón de histograma bimodal  en las portadoras  

 

La técnica de 1,2,3 DHR mide la producción de H2O2 en las células sin activar y 

activadas con PMA, el valor se cuantifica en IMF, ésta se grafica como se muestra en 



los histogramas en figura 2 en un sujeto femenino sano (a), en un paciente con EGC-

RLX (b) y en una portadora de EGC-RLX.  

En el histograma de un sujeto sano podemos observar un solo pico de IMF, este 

representa una población única de neutrófilos. 

En las portadoras vemos un patrón bimodal, cada pico representa el promedio de IMF 

de cada población de neutrófilos, no productores de RLO y productores de RLO. 

No se ha determinado otra causa de un patrón bimodal (figura 3(c))  que no sea el 

estado de portadora de EGC-RLX, por lo que el hecho de que este presente tiene una 

alta sensibilidad. 38, 39 

En enfermedades con  patrón de herencia recesivo ligado al X, la obtención de una 

historia familiar adecuada por medio del árbol genealógico permite detectar la presencia 

de individuos afectados en una o varias generaciones y de portadora obligada, probable 

y posible de un gen determinado. En el caso de la enfermedad en estudio, EGC ARLX, 

una portadora obligada es una mujer que ha tenido dos hijos varones afectados o una 

mujer con un hijo varón afectado que tengan además  antecedentes de otros varones 

con EGC por vía materna como hermanos, tíos, etc.  Una portadora posible es una 

madre sana clínicamente con un único hijo afectado y sin antecedentes familiares o 

todas las hijas de una portadora obligada. Una portadora posible es un familiar por parte 

materna de un afectado diferente a la madre.  

Las portadoras obligadas de EGC RLX detectadas a través del árbol genealógico 

tendrán un patrón bimodal; nos servirán como controles de la técnica en estudio en 

relación a las portadoras probables y posibles. 

 

Al realizar la técnica de 1,2,3 DHR en la madre, hermanas, abuela, tías y primas 

maternas del paciente  masculino con EGC las posibilidades son las siguientes: 

 

 



 

 

Figura 3. Histogramas e 

intensidad media de 

inmunofluorescencia (SI) en un 

sujeto sano (a), en un  paciente 

con EGC RLX (b) y en una 

portadora de EGC. En el panel 

izquierdo sin estimulo, en el panel 

derecho con estimulo 

(PMA).Observe como un sujeto 

sano presenta un histograma con 

un solo pico de SI (a) y una 

portadora muestra 2 picos de IS, 

representados en la figura como 

M1 y M2  (c). Tomado de J Allergy 

Clin Immunol 2003;111:374-9.  

 

 

 

 

 

 

1) Que la madre, la abuela 

materna y algunas de las hermana(s), tía(s) o prima(s) materna(s) tengan un 

histograma con patrón bimodal (fig.3c) y otras que no lo tengan (fig.3a). Las que 

presenten un patrón bimodal serán portadoras de EGC-RLX. Las que presenten 

un patrón de histograma normal no serán portadoras. Además sugiere una 

mutación en CYBB. 

 

2)  Que la madre y la(s) hermana(s) sean las únicas con un histograma con patrón 

bimodal (fig.3c); el resto normales (fig.3a). Esto apoya un patrón RLX y sugiere 

que la mutación surgió en la célula germinal de la madre, siendo ella la primera 

portadora. 

a)  

b)   

 c)    



 
 

3) Si la madre y el resto de la familia  tiene un patrón de histograma normal, es 

decir que aparezca como no portadora (fig. 3a), existen varias posibilidades: 

 

a. Que el paciente presente una mutación de novo en el gen CYBB (RLX), 

por consecuencia  la madre no presente un histograma con patrón 

bimodal. 

b. Que el paciente presente EGC-AR. Las madres en el patrón AR son 

heterocigotos para mutaciones de genes localizados en cromosomas 

autosómicos; no presentan anormalidades en el patrón de histograma. 

c. Que la madre presente un mosaísmo gonadal, la mutación está 

confinada a gónadas en CYBB con patrón de herencia ligado al X 

  

Posibilidad 1 y 2: se puede dar un consejo genético de portadora de EGC-RLX.  

Además una vez que pongamos en marcha la técnica de detección de genes de la 

NADPH oxidasa en la Unidad de Investigación en Inmunodeficiencias el primer gen que 

secuenciaremos en el paciente con EGC será CYBB. 

Posibilidad 3a y 3 b: pueden no se puede llegar a ninguna conclusión en cuanto al 

patrón de herencia.  Su determinación sólo se puede llegar a determinar a través de la 

secuenciación de genes candidatos. 

 

En una familia con dos varones afectados con EGC y una madre con un patrón de 

histograma normal sugiere un patrón AR, muy remotamente podría ser una mutación de 

novo en el gen CYBB en ambos varones. Igualmente la determinación de EGC-RLX o 

de EGC-AR solo se puede llegar a obtener a través de la secuenciación de genes 

candidatos. 

 

Las  portadoras de EGC-RLX deben recibir el asesoramiento genético (ver tabla 1), 

además de informar el mayor riesgo que tienen de presentar lupus discoide, estomatitis 

aftosa o fotosensibilidad.  También se les debe hacer de su conocimiento que el 

porcentaje de inactivación aleatoria puede cambiar con el tiempo y por tanto llevarlas a 

que presenten las manifestaciones francas de EGC. 



Sabemos que el diagnóstico definitivo es a través de la secuenciación de genes de la 

NADPH oxidasa, sin embargo este tipo de técnicas lleva un tiempo para realizarse por 

lo que la técnica de 1,2,3 DHR  es una alternativa sensible, rápida, menos costosa y 

accesible en las potenciales portadoras (mujeres por rama materna familiares de varón 

afectado con EGC) en edad reproductiva con plan a corto plazo de procrear y 

embarazadas. Si alguna de estas últimas fuera portadora se le informaría que debe 

evitar la vacuna de BCG en su hijo recién nacido hasta no haberle descartado EGC. 

 
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.  

La EGC tiene una incidencia estimada de 1 en 250,000 recién nacidos vivos, la EGC-

RLX representa un 65 a 70% de todos los casos de EGC. En nuestro laboratorio 

estamos en el proceso de la implementación  del diagnóstico molecular en pacientes y 

portadores de EGC RLX y AR, sin embargo sabemos que esta prueba lleva  tiempo 

para realizarse. La técnica de 1,2,3 DHR es una  alternativa que en algunos casos 

podría detectar el estado de portador de EGC-RLX en potenciales portadoras con plan a 

corto plazo de procrear o ya embarazadas. Dentro  de las ventajas de la técnica de 

1,2,3 DHR son una mayor sensibilidad y rapidez comparada con otros ensayos en la 

detección de RLO. 

A las portadoras de EGC-RLX detectadas se les  puede proporcionar asesoramiento 

genético, dar a conocer medidas profilácticas como evitar vacuna de BCG en sus recién 

nacidos hasta no haber descartado EGC. Además informar el mayor riesgo que tienen, 

en comparación a la población general, de padecer de manifestaciones como lupus 

discoide, estomatitis aftosa y fotosensibilidad.  

JUSTIFICACION  

La EGC es una IDP con defecto de fagocitosis caracterizado por defecto en el complejo 

enzimático de la NADPH oxidasa, con una incidencia estimada de 1 en 250,000 recién 

nacidos vivos. Al menos en el último año de registraron 8 nuevos pacientes masculinos 

con diagnóstico de EGC en la unidad de investigación de inmunodeficiencias del 

Instituto Nacional de Pediatría; en ninguno de ellos se conoce el defecto molecular y 

algunas de las potenciales portadoras ni siquiera saben que pueden serlo. 

Al estudiar de forma conjunta a todas las potenciales portadoras de EGC-RLX a través 

de la técnica de 1,2,3 DHR podremos  detectar a las portadoras. 

Las mujeres portadoras de EGC-RLX podrán recibir  asesoramiento genético, 

establecer medidas de prevención como evitar vacuna con BCG en sus recién nacidos 



hasta no haber descartado EGC, darles a conocer el mayor riesgo que la población 

general de padecer de manifestaciones autoinmunes.  

En aquellas familias con EGC  en las que se determine un patrón de hereditario RLX, 

se iniciaría la secuenciación en el gen CYBB y no en CYBA, NCF1, NCF2 ni NCF4 en 

el varón afectado y en la portadora detectada por DHR, esto contribuiría a ahorrar 

recursos y tiempo en llegar al resultado. 

PREGUNTAS DE INVESTIGACIÓN 

1. ¿Cuál será el porcentaje de mujeres portadoras dentro de la familia estudiada? 

2. ¿Las portadoras presentan algún tipo de manifestación clínica ya descritas? 

 

VII. OBJETIVOS GENERALES Y ESPECÍFICOS 

OBJETIVO GENERAL  

Detectar a las portadoras de EGC por medio de la  técnica de 1,2,3 DHR  

OBJETIVOS ESPECIFICOS  

1. Determinar la frecuencia de portadoras en familias con ECG 

2. Describir las características clínicas de las portadoras de enfermedad 

granulomatosa crónica.  

3. Brindar asesoramiento genético e información de la patología asociada de al 

estado de portadora. 

VIII. METODOLOGÍA UTILIZADA 

PACIENTES Y MÉTODOS 

A través de la realización de un árbol genealógico de un varón con EGC se 

detectaran a potenciales portadoras. De  aquellas que  acepten participar y 

firmen el consentimiento informado se obtendrá una muestra de 2 ml sangre 

periférica por punción, usando heparina de litio como anticoagulante. 

Posteriormente se procederá a realizar la técnica 1,2,3 DHR   con citómetro de 

flujo (ver apéndice I y II). 

Los resultados de los patrones de histograma de cada paciente se analizaran. 

Aquellas mujeres que presenten un patrón bimodal en el histograma de les 

catalogara como portadoras y  se les proporcionara asesoramiento genético. 

Criterios de inclusión 

Mujeres por rama materna en riesgo de ser portadoras, familiares de pacientes 

masculinos mexicanos con diagnóstico de EGC, que acepten participar y firmen 



el consentimiento informado, que acuden a la Unidad de Investigación en 

Inmunodeficiencias. 

Criterios de exclusión 

Mujeres familiares de pacientes masculinos con EGC autosómica recesiva 

identificada previamente por diagnóstico molecular.  

 

TAMAÑO DE LA MUESTRA 

Ya que la EGC es una enfermedad rara con una prevalencia de 1:250 000 habitantes, el 

tamaño de la muestra será a conveniencia, se incluirán todas las potenciales portadoras 

familiares de los pacientes varones con diagnóstico de ECG, que acepten participar  y 

firmen la carta de consentimiento informado. 

CONSIDERACIONES ETICAS 

Todas las actividades relacionadas con este protocolo se regularán con lo establecido 

en los artículos comprendidos en el Capítulo 1 del Reglamento de la Ley General de 

Salud publicado en el Diario Oficial del 6 de enero de 1987, además de que todos los 

procedimientos se regirán por la Declaración de Helsinki de la WMA y de acuerdo con 

las Buenas Prácticas Clínicas de la ICH.  

 

El presente estudio se dirigirá en todo momento acorde  a las Buenas Prácticas Clínicas 

haciendo las siguientes consideraciones: 

 

*El presente estudio no representa riesgos adicionales o diferentes a los inherentes a la 

enfermedad para los participantes y los resultados beneficiarán a la sociedad. 

 

*Se obtendrá consentimiento informado de los pacientes y en caso de menores de edad 

se obtendrá una hoja de asentimiento (ver apéndice V) 

*La información se obtendrá  conservando el anonimato de los participantes en todo 

momento. 

*La información será almacenada durante 2 años de manera que pueda ser consultada 

y corroborada en cualquier momento. 

 
 
IX. ACTIVIDADES REALIZADAS 
 



Se realizo y analizó el árbol genealógico de paciente varones con EGC. Realizamos la 
prueba de dihidrorrodamina a las posibles portadoras de la enfermedad, estudiamos sus 
características clínicas y se les dio consejo genético. 
 
X. OBJETIVOS Y METAS ALCANZADOS 
 
Objetivo general: Durante el período del 01 febrero 2019 al 31 enero de 2020 por 
medio de la prueba 1,2,3 DHR nosotros identificamos a 6 portadoras de la enfermedad 
ligada al X. 
 
Objetivos específicos:  
Se detectaron 9 pacientes con EGC durante este período, de ellos 6 tuvieron un defecto 
en gp91phox, de estos pacientes, 4 tuvieron madres portadoras de la enfermedad 
ligada al X, el resto de las portadoras son miembros de la familia de uno de los 
pacientes. Por lo que se asume que al tener un paciente con un defecto en gp91phox se 
espera que su madre sea portadora con un 66% de probabilidad. 
 
Entre las características clínicas que presentaron nuestras pacientes fueron estomatitis, 
gingivitis, síntomas gastrointestinales como dolor abdominal, diarrea crónica 
intermitente no infecciosa y constipación, otras patologías autoinmunes fueron artritis 
reumatoide, síndrome de Sjogren, artritis idiopática juvenil y anemia hemolítica, entre 
las complicaciones infecciosas se observaron infecciones genitourinarias y neumonía 
por Histoplasma  sp. 
 
Se les dio consejo genético y información sobre las patologías asociadas al estado de 
portadora a cada una de las pacientes. 
 
XI. RESULTADOS Y CONCLUSIONES 
 
En todo paciente con EGC debe realizarse un árbol genealógico para poder detectar a 
las portadoras de la enfermedad con el objetivo de dar consejo genético e información 
sobre los posibles padecimientos asociados a la patología. 
 
XII. RECOMENDACIONES 
 
Se recomienda en próximos estudios realizar un análisis estadístico para asociar las 
manifestaciones clínicas que presentan las portadoras con su nivel de RLO que poseen. 
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