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VI. INTRODUCCION

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
produccion de RLO en el estallido respiratorio es mediada por la enzima
multicomponente NADPH oxidasa. ' La importancia de la funcionalidad intacta del
complejo de la NADPH oxidasa se demuestra la enfermedad granulomatosa crénica
(EGC). 23

La EGC es una inmunodeficiencia primaria (IDP), se caracteriza por un defecto de
fagocitosis, especificamente en el complejo enzimatico de la NADPH oxidasa. A nivel

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



México se desconoce su frecuencia, sin embargo en el Ultimo afio en la Unidad de
Investigacion de Inmunodeficiencias se registraron ocho casos nuevos en varones.

Las infecciones y lesiones granulomatosas son las manifestaciones mas habituales. El
pulmén, piel, ganglios linfaticos e higado son los sitios mas frecuentes de localizacion
de las infecciones. Los granulomas causan sintomas obstructivos en el tracto
gastrointestinal y urinario.> ®

La EGC confiere predisposicion a enfermedades causadas por bacterias, hongos y
micobacterias de baja virulencia, como las de la vacuna de BCG.”

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

fendbmenos autoinmunes.*®°

NADPH oxidasa

La NADPH oxidasa est& constituida por seis subunidades: una cadena B glucosilada de
91 kDa (gp91phox), una cadena no glucosilada de 22 kDa (p22phox), y las proteinas
p47phox, p67phox, p40phox y p2lrac. Estas proteinas se encuentran agrupadas en el
complejo citocromo b558 (gp9lphox + p22phox), asociadas con la membrana
citoplasmica de los granulos de los fagocitos, y como proteinas citosélicas (p47phox,

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

Estallido respiratorio o generacion de radicales libres

Durante el proceso de la fagocitosis se lleva la activacion de la NADPHoxidasa, el
proceso inicia con la sefializacion intracelular rio abajo. Los componentes citosoélicos
p47phox y p67phox se fosforilan y sufren cambios conformacionales que favorecen su
unién al citocromo b558 y p40phox. La enzima activa trasfiriere electrones a moléculas
de oxigeno (Oy), forma asi aniones superoxido, (Oy), los cuales son convertidos
espontaneamente o catalizados por la superdxido dismutasa a peréxido de hidrogeno
(H202), que es sustrato de la mieloperoxidasa para la conversion interna de
microbicidas intermedios (hipoclorito) que junto las enzimas lisosomales destruyen
proteinas, polisacaridos, lipidos, 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 transmisiéon hereditaria

La EGC se origina por una alteracion funcional en una de las subunidades de la NADPH
oxidasa debido a una mutacion en los genes que las codifican. Los tipos de herencia
que se ha identificado son Recesiva Ligada al X (RLX) y Autosomica Recesiva (AR).
Hasta el momento se ha identificado en el patron de herencia RLX la mutacién en el gen
CYBB que codifica para la glicoproteina gp91phox con una frecuencia de 65-70% de los
casos; y dentro de las autosémicas recesivas mutaciones en los genes CYBA que
codifica para la proteina p22phox (frecuencia del 5%); NCF1 que codifica para la
proteina p47phox (frecuencia 25%); el NCF2 que codifica para la proteina p67phox y
NCF4 que codifica para p40phox.1°-13

Evaluacién del estallido respiratorio en neutréfilos humanos

Diversas pruebas funcionales en los neutréfilos han sido propuestas para el tamizaje de
casos con sospecha EGC, todos tienen como fundamento la medicion de la produccién
de RLO ante un estimulo en células in vitro. Entre ellas estan la reduccién de
citocromo C, la quimioluminiscencia, la reduccion de nitroazul de tetrazolio (NBT), o la
técnica de 1,2,3 dihidrorodamina (DHR)*

Reduccién de NBT

La reduccién de NBT, es el método que se utiliza con mayor frecuencia para tamizaje
de EGC en diferentes centros hospitalarios a nivel internacional. Normalmente los
neutrofilos estimulados in vitro con forbol-12-miristato-13-acetato (PMA) producen RLO

gue al reaccionar con NBT lo reducen a formazén. La reaccion se hace evidente con un



cambio de color de amarillo palido a azul que se puede cuantificar de dos formas (figura
2):

1) Con un espectrofotdmetro. La ventaja es que la cuantificacion es objetiva, la
desventaja es que técnicamente es complicada, se requiere separar los
neutrdéfilos de la sangre total.

2) De forma visual con un microscopio. La ventaja es que se requiere una minima
cantidad de sangre total. La desventaja es que tiene una menor sensibilidad
debido a que la cuantificacion del cambio colorimétrico depende de la
percepcioén subjetiva del observador .*> 16

La ausencia de un cambio colorimétrico refleja una falta de produccién de los RLO
(EGC).

Reduccién de citocromo ¢

Esta técnica cuantifica la produccién de aniones superdxido (O2). Los neutréfilos se
separan de la sangre total, se estimulan e incuban con PMA y citocromo ¢. Cuando los
aniones superdxido son producidos de forma normal por el neutréfilo interactiian con el
citocromo ¢ para producir ferrocitocromo c; la reaccién 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.'”- 18

Su sensibilidad para la medicién de aniones superoxido es mayor que la reduccion de
NBT, sin embargo con esta técnica no es posible detectar el estado de portadora de
EGC RLX.Y



Figura 2. Reduccién de nitroazul de tetrazolio en los neutréfilos. En la imagen de la

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

(b).
Quimioluminiscencia

La medicion 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 estan presentes.®

Pruebas fluorescentes

Las pruebas fluorescentes se realizan por citometria de flujo, miden la actividad
funcional de miles de neutréfilos en un punto determinado en el tiempo. Los neutréfilos
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 emision es
medida a través de un citometro flujo.

Los fluorocromos utilizados son la 27" diclorofluoresceina (DCF), hidroetidina, 4
carboxidihidrotetrametilrosamina y la 1,2,3 dihidrorodamina.!*?*  Debido a que la 1,2,3

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



por el H,O2 producido durante el estadillo respiratorio para formar asi 1,2,3 rodamina
(molécula fluorescente).

Walrand S et al compararon la sensibilidad entre diferentes fluorocromos (DHR, DCF e
hidroetidina) para la deteccién de RLO en individuos sanos. Concluyeron que la 1, 2 ,3
DHR es el flourocormo mas sensible, ademas de ser el mas utilizado para diagnostico
de EGC.22 23-25 26, 27

EGC RLX

En la EGC, el patréon de transmision hereditario mas frecuente es el RLX. Este tiene
peor pronostico en comparacioén con el AR. En un estudio descriptivo realizado en
Estados Unidos de Norteamérica en 368 pacientes con EGC se reporté que 70%
tuvieron EGC-RLX, 22% EGC-AR y en 8% de los casos no se determino el patron de
trasmision hereditaria.* En otro estudio similar pero con 429 pacientes europeos, se
encontré 67% de los casos con EGC-RLX y 33% con EGC-AR. Estos porcentajes
pueden variar en paises en donde el matrimonio consanguineo es una practica cultural,
como consecuencia la EGC-AR es el patron de transmision hereditario que predomina
en estos.> 2830

La supervivencia de la EGC varia segun el patron de transmisién hereditario. En una
serie de 368 pacientes en Estados Unidos de Norte América durante un seguimiento de
5 afios se estim6 una mortalidad a un afio de 5% y 2%, en los pacientes con EGC-RLX
y EGC-AR respectivamente.* En un estudio de 429 pacientes europeos, al momento
del estudio, se describié un promedio de vida de 49.6 afios para los pacientes con EGC-
ARy de 37.8 afios para los pacientes con EGC-RLX, la supervivencia a 10 afios para el
primer grupo fue de 94% y de 86% para el segundo.®

Portadoras de EGC-RLX

En la EGC-RLX los hombres afectados tienen en su Unico cromosoma X una mutacion
en el gen CYBB. Por otro lado las portadoras tienen dos cromosomas X, uno con la
mutacion y otro sin mutacién en CYBB.

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

mujer no portadora en cada embarazo se muestran en la tabla 1.



X (gen Y
CYBB
mutado)

X (gen XX XY
CYBB wild
type)
X (gen XX XY
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Tabla 1. Cuadro de Punnet de los alelos de un varon con EGC-RLX con los alelos de
una mujer no portadora. EI 100% de sus hijas seran portadoras de EGC.RLX (XX), no
habré varones con EGC (XY).

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

RLX con un varén 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 varén 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 mayoria asintomaticas, so6lo un
pequefio porcentaje presentan lesiones cutaneas, clinica e histol6égicamente parecidas
a las del lupus discoide, estomatitis aftosa recurrente y fotosensibilidad.% 3t

Debido al fendbmeno de lionizacién, inactivacion aleatoria de uno de los cromosomas X
durante la embriogénesis, las portadoras con EGC-RLX tienen dos poblaciones de
neutrofilos, una que produce y otra que no produce RLO (mosaicismo). El porcentaje de
cada una de las dos poblaciones en cada portadora es variable. S6lo en aquellos casos
gue presentan menos de 5-10% de neutrdfilos normales presentaran susceptibilidad a
infecciones.

Existen portadoras con una “inactivacion preferencial” del cromosoma X sano (skewing
of X-inactivation) en la edad adulta, en ellas no hay neutréfilos normales por tanto tienen
el fenotipo clinico de EGC.10 3133

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 somaticas de la madre.®*

Deteccion de portadoras de EGC-RLX através del mosaicismo

La deteccion del defecto molecular a nivel genético en pacientes y portadoras da el
patréon de herencia. Sin embargo no siempre es accesible en todos los centros
hospitalarios. Una alternativa rapida y menos costosa es la deteccion del mosaicismo
en la produccion de RLO de oxigeno que manifiestan las portadoras de EGC-RLX. Las
mujeres con EGC-AR no presentan este fendmeno debido a que los genes afectados se
encuentran en los cromosomas autosomicos.

Dentro de las técnicas que cuantifican la produccién de radicales libres, soélo la técnica
de 1,2,3 DHR y la reduccién de NBT, son utiles para detectar el mosacismo en
portadoras de EGC-RLX.

A través de estas técnicas podemos evidenciar dos poblaciones de neutrdfilos; seguin
sea la inactivacion de uno de los dos cromosomas X sera la proporcién de neutrofilos
positivos o0 negativos para la produccion de RLO.

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

de la reduccion de NBT y de la técnica de 1,2,3 DHR para la deteccion del mosaicismo



en la produccion de RLO en las portadoras de EGC. La sensibilidad para la deteccién
de los RLO de la técnica 1,2,3 DHR se ha determinado s6lo en sujetos sanos. Como ya
se menciono previamente la sensibilidad es mayor en la primera.16 3435

La técnica de 1,2,3 DHR ademas de ser mas sensible tiene las ventajas que se
enumeran en tabla 3.1% 3 37 Una desventaja es que requiere un citdmetro, el cual no

pudiera ser accesible en algunos centros de diagndstico.

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 varén con EGC).

° El tiempo total del procesamiento es de 60 minutos

° Se realiza en sangre total sin necesidad de aislar los neutréfilos por
gradiente de separacion.

° En caso de pacientes foraneos la muestra se puede enviar por
paqueteria y procesar un dia después, sin que el resultado se vea
afectado.

° La1,2,3 DHR no es producto téxico como lo es el NBT.

° Mide la actividad funcional de miles de neutréfilos en un punto

determinado en el tiempo.

Patron de histograma bimodal en las portadoras

La técnica de 1,2,3 DHR mide la produccion de HO, 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 poblacién Unica de neutrofilos.

En las portadoras vemos un patrén bimodal, cada pico representa el promedio de IMF
de cada poblacion de neutrdfilos, no productores de RLO y productores de RLO.

No se ha determinado otra causa de un patrén 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 3°

En enfermedades con patron de herencia recesivo ligado al X, la obtencion de una
historia familiar adecuada por medio del arbol genealdgico 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 varén afectado que tengan ademas antecedentes de otros varones
con EGC por via materna como hermanos, tios, etc. Una portadora posible es una
madre sana clinicamente con un Unico 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 arbol genealégico
tendran un patrén bimodal; nos servirAn como controles de la técnica en estudio en

relaciéon a las portadoras probables y posibles.

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

maternas del paciente masculino con EGC las posibilidades son las siguientes:
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intensidad media de
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sujeto sano (a), en un paciente
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Clin Immunol 2003;111:374-9.

1) Que la madre, la abuela

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

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

presenten un patron bimodal seran portadoras de EGC-RLX. Las que presenten

un patron de histograma normal no seran portadoras. Ademas sugiere una

mutacion en CYBB.

Que la madre y la(s) hermana(s) sean las Unicas con un histograma con patrén

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

gue la mutacion surgié en la célula germinal de la madre, siendo ella la primera

portadora.



3) Sila madre y el resto de la familia tiene un patrén de histograma normal, es

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

a. Que el paciente presente una mutacion de novo en el gen CYBB (RLX),
por consecuencia la madre no presente un histograma con patron
bimodal.

b. Que el paciente presente EGC-AR. Las madres en el patrén AR son
heterocigotos para mutaciones de genes localizados en cromosomas
autosémicos; no presentan anormalidades en el patrén de histograma.

c. Que la madre presente un mosaismo gonadal, la mutacién esta

confinada a génadas en CYBB con patron de herencia ligado al X

Posibilidad 1 y 2: se puede dar un consejo genético de portadora de EGC-RLX.
Ademas una vez que pongamos en marcha la técnica de deteccion de genes de la
NADPH oxidasa en la Unidad de Investigacion en Inmunodeficiencias el primer gen que
secuenciaremos en el paciente con EGC sera CYBB.

Posibilidad 3a y 3 b: pueden no se puede llegar a ninguna conclusion en cuanto al
patron de herencia. Su determinacion sélo se puede llegar a determinar a través de la

secuenciacion de genes candidatos.

En una familia con dos varones afectados con EGC y una madre con un patron de
histograma normal sugiere un patron AR, muy remotamente podria ser una mutacion de
novo en el gen CYBB en ambos varones. Igualmente la determinacién de EGC-RLX o
de EGC-AR solo se puede llegar a obtener a través de la secuenciacién de genes

candidatos.

Las portadoras de EGC-RLX deben recibir el asesoramiento genético (ver tabla 1),
ademas 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 inactivacion aleatoria puede cambiar con el tiempo y por tanto llevarlas a

gue presenten las manifestaciones francas de EGC.



Sabemos que el diagndstico definitivo es a través de la secuenciacién 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, rapida, menos costosa y
accesible en las potenciales portadoras (mujeres por rama materna familiares de varén
afectado con EGC) en edad reproductiva con plan a corto plazo de procrear y
embarazadas. Si alguna de estas Ultimas fuera portadora se le informaria 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 implementacion del diagnéstico 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
podria 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
deteccion de RLO.

A las portadoras de EGC-RLX detectadas se les puede proporcionar asesoramiento
genético, dar a conocer medidas profilacticas como evitar vacuna de BCG en sus recién
nacidos hasta no haber descartado EGC. Ademas informar el mayor riesgo que tienen,
en comparacion a la poblacion 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
enzimatico de la NADPH oxidasa, con una incidencia estimada de 1 en 250,000 recién
nacidos vivos. Al menos en el Gltimo afio de registraron 8 nuevos pacientes masculinos
con diagnéstico de EGC en la unidad de investigacion de inmunodeficiencias del
Instituto Nacional de Pediatria; 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 podran recibir asesoramiento genético,

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



hasta no haber descartado EGC, darles a conocer el mayor riesgo que la poblacion
general de padecer de manifestaciones autoinmunes.
En aquellas familias con EGC en las que se determine un patrén de hereditario RLX,
se iniciaria la secuenciacién en el gen CYBB y no en CYBA, NCF1, NCF2 ni NCF4 en
el varén afectado y en la portadora detectada por DHR, esto contribuiria a ahorrar
recursos y tiempo en llegar al resultado.
PREGUNTAS DE INVESTIGACION
1. ¢Cual seré el porcentaje de mujeres portadoras dentro de la familia estudiada?
2. ¢lLas portadoras presentan algun tipo de manifestacion clinica ya descritas?

VIl. OBJETIVOS GENERALES Y ESPECIFICOS
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 caracteristicas clinicas de las portadoras de enfermedad
granulomatosa crénica.
3. Brindar asesoramiento genético e informacién de la patologia asociada de al
estado de portadora.
VIlIl. METODOLOGIA UTILIZADA
PACIENTES Y METODOS
A través de la realizacion de un arbol genealdgico de un varén con EGC se
detectaran a potenciales portadoras. De aquellas que acepten participar y
firmen el consentimiento informado se obtendra una muestra de 2 ml sangre
periférica por puncién, usando heparina de litio como anticoagulante.
Posteriormente se procedera a realizar la técnica 1,2,3 DHR con citbmetro de
flujo (ver apéndice 1 y II).
Los resultados de los patrones de histograma de cada paciente se analizaran.
Aquellas mujeres que presenten un patron bimodal en el histograma de les
catalogara como portadoras y se les proporcionara asesoramiento genético.
Criterios de inclusion
Mujeres por rama materna en riesgo de ser portadoras, familiares de pacientes

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



el consentimiento informado, que acuden a la Unidad de Investigacion en
Inmunodeficiencias.

Criterios de exclusion

Mujeres familiares de pacientes masculinos con EGC autosGmica recesiva

identificada previamente por diagndstico molecular.

TAMARNO DE LA MUESTRA

Ya que la EGC es una enfermedad rara con una prevalencia de 1:250 000 habitantes, el
tamafio de la muestra serd a conveniencia, se incluiran todas las potenciales portadoras
familiares de los pacientes varones con diagndstico de ECG, que acepten participar y
firmen la carta de consentimiento informado.

CONSIDERACIONES ETICAS

Todas las actividades relacionadas con este protocolo se regularan con lo establecido
en los articulos comprendidos en el Capitulo 1 del Reglamento de la Ley General de
Salud publicado en el Diario Oficial del 6 de enero de 1987, ademas de que todos los
procedimientos se regiran por la Declaracion de Helsinki de la WMA y de acuerdo con

las Buenas Practicas Clinicas de la ICH.

El presente estudio se dirigira en todo momento acorde a las Buenas Practicas Clinicas

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 beneficiaran a la sociedad.

*Se obtendra consentimiento informado de los pacientes y en caso de menores de edad
se obtendra una hoja de asentimiento (ver apéndice V)

*La informacion se obtendra conservando el anonimato de los participantes en todo
momento.

*La informacién sera almacenada durante 2 afios de manera que pueda ser consultada

y corroborada en cualquier momento.

IX. ACTIVIDADES REALIZADAS



Se realizo y analizé el arbol genealdgico de paciente varones con EGC. Realizamos la
prueba de dihidrorrodamina a las posibles portadoras de la enfermedad, estudiamos sus
caracteristicas clinicas y se les dio consejo genético.

X. OBJETIVOS Y METAS ALCANZADOS

Objetivo general: Durante el periodo 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 especificos:

Se detectaron 9 pacientes con EGC durante este periodo, 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 caracteristicas clinicas que presentaron nuestras pacientes fueron estomatitis,
gingivitis, sintomas gastrointestinales como dolor abdominal, diarrea cronica
intermitente no infecciosa y constipacion, otras patologias autoinmunes fueron artritis
reumatoide, sindrome de Sjogren, artritis idiopatica juvenil y anemia hemolitica, entre
las complicaciones infecciosas se observaron infecciones genitourinarias y neumonia
por Histoplasma sp.

Se les dio consejo genético y informacién sobre las patologias asociadas al estado de
portadora a cada una de las pacientes.

Xl. RESULTADOS Y CONCLUSIONES

En todo paciente con EGC debe realizarse un arbol genealdgico para poder detectar a
las portadoras de la enfermedad con el objetivo de dar consejo genético e informacién
sobre los posibles padecimientos asociados a la patologia.

Xll. RECOMENDACIONES

Se recomienda en préximos estudios realizar un andlisis estadistico para asociar las
manifestaciones clinicas que presentan las portadoras con su nivel de RLO que poseen.
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