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Enfermedad granulomatosa crénica

La enfermedad granulomatosa crénica (EGC) es un trastorno
hereditario y poco frecuente del sistema inmunitario. La
anomalia basica se encuentra en las células fagociticas
(neutrdfilos y monocitos), que no pueden destruir eficazmente
las bacterias y los hongos invasores (véase Cuadro 1).

Las personas afectadas son, por tanto, susceptibles de
padecer infecciones bacterianas y fungicas potencialmente
mortales, pero presentan una inmunidad normal frente

a los virus. También experimentan sintomas asociados

a la inflamacidn crdnica, con frecuencia de naturaleza
granulomatosa.

Incidencia y prevalencia de la EGC

Se desconoce la incidencia exacta de la EGC. La prevalencia al nacer de la EGC
en el Reino Unido e Irlanda es de aproximadamente 8,5 casos por millén.

A pesar de la profilaxis antibidtica y antifingica, la morbilidad sigue siendo
significativa, siendo habituales las complicaciones infecciosas graves. Los datos
retrospectivos recogidos en 2001 estimaban una tasa de supervivencia del

50 % a los 30 anos de edad; sin embargo, con los avances realizados para un
diagndstico mas temprano y los mejores tratamientos, es probable que las tasas
de supervivencia mejoren afio tras afio.

Diagnéstico

El diagnéstico funcional de la EGC se realiza mediante la demostracién de la
incapacidad de los fagocitos de las personas afectadas de producir superdxidos
(véase Cuadro 2). Si existe sospecha de EGC es importante que se remita

el paciente a un centro especializado y que se lleven a cabo las pruebas
diagndsticas en un laboratorio familiarizado con la realizacion habitual de dichas
pruebas. Se recomienda realizar las pruebas y prestar asesoramiento genético a
toda la familia. En el caso de los inmigrantes, se deben realizar las pruebas a los
familiares residentes en el pais de acogida y a los del pais de origen.

Herencia y tipos de EGC

En el mundo occidental la mayoria de casos de EGC son de transmision
hereditaria ligada al cromosoma X (véase Cuadro 3) pero en Oriente Medio es
mas comun la forma autosémica de la enfermedad.

Manifestaciones clinicas

El sello distintivo de la presentacién clinica de la EGC son las infecciones
recurrentes que se producen en las superficies epiteliales en contacto directo
con el entorno, como la piel, los pulmones y el intestino. El diagndstico se basa
en la sospecha clinica y se confirma mediante la demostracién de la incapacidad
de los fagocitos de las personas afectadas para producir superéxidos, mediante
la prueba de reduccion de NBT o citometria de flujo

(véase Cuadro 2).

Las infecciones en dichas localizaciones que sean recurrentes, dificiles de

tratar o inusuales en algln otro sentido deben despertar la sospecha de

una inmunodeficiencia, incluida la EGC. Los signos y los sintomas seran los
mismos que los de una infeccidon normal. Las infecciones pueden presentarse
inicialmente como relativamente menores (p. €j., tos o linfadenitis cervical), pero
puede que no respondan con facilidad al tratamiento convencional o pueden
progresar. Los portadores de la EGC ligada al cromosoma X también pueden

experimentar problemas de salud (véase Cuadro 4).
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La base bioquimica de la EGC

Los neutréfilos de los pacientes con EGC no muestran «explosion respiratoria,
el aumento del metabolismo oxidativo asociado a la fagocitosis. Esto es
debido a la ausencia de uno de los componentes de la NADPH oxidasa, que
se encuentra en las células fagociticas. La NADPH oxidasa cataliza la formacion
de superdxido, el precursor para la generacién de compuestos oxidativos
potentes mediante el paso a través de las membranas de electrones de la
NADPH oxidasa al oxigeno molecular.

NADPH + NADPH

La enzima NADPH oxidasa

Realizacion de pruebas para la EGC

Prueba de nitroazul de tetrazolio

(NBT):

Los neutréfilos se estimulan con
acetato de forbol miristato y se i
ncuban con el tinte amarillo de

nitroazul de tetrazolio. Los fagocitos
normales lo reducen al pigmento
azul oscuro, formazan. Las células

se analizan mediante microscopio, Diagnéstico de EGC mediante
lo que requiere un observador

experimentado. Las madres portadoras
de EGC ligada al cromosoma X se identifican

la prueba de NBT

por tener una poblacién mixta de células NBT

positivas y NBT negativas.

Reduccién citométrica
de flujo de
dihidrorhodamina:
Los principios son

los mismos que los

de la prueba de NBT,
pero con una tincion
diferente. También
puede detectarse el
estado de portador del
cromosoma X.

No estimuladas Células estimuladas

Numero de células

1o
Células sanas
normales

Células EGC

il e il kL i Ll [ |F ™
' |
i h Portador de
‘ EGC ligada al
. L . Cromosoma X

Fluorescencia

Diagnéstico de EGC mediante citometria de flujo
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Tipos de EGC

Existen cuatro tipos clasicos de EGC, agrupados segun cuél de las cuatro
subunidades esté afectada por una mutacién genética.

Gen de EGC Modo de herencia Frecuencia | Grupos afectados
gp?1phox (CYBB) | ligada al cromosoma X | 65% Solo varones
p47phox (NCF-1) | Autosdémica recesiva 25% Ambos sexos
pé7phox (NCF-2) | Autosdmica recesiva 5% Ambos sexos
p22phox (CYBA) | Autosdmica recesiva 5% Ambos sexos

Problemas de salud de los portadores de EGC ligada al
cromosoma X

Es poco probable que los portadores de EGC ligada al cromosoma X
padezcan la enfermedad, pero se sabe que tienen riesgo de desarrollar

diversos sintomas que pueden parecer lupus (especialmente los sintomas
cuténeos). Se recomienda considerar la remision los portadores de EGC que
presenten Ulceras aftosas, exantemas, dolores articulares, cansancio y cefaleas
a un reumatdlogo u otro especialista pertinente para el tratamiento de los
sintomas «similares al lupus», independientemente de los resultados de las
pruebas para la deteccion del lupus. Es probable que los resultados de las
pruebas de lupus en los portadores de EGC sean negativos, como indican los
datos publicados, pero los sintomas deben tomarse en serio.

La mayoria de las personas afectadas reciben el diagndstico antes de los 2
afnos de edad, aunque los pacientes pueden seguir sin tener un diagnéstico
en la edad adulta a pesar del inicio temprano de los sintomas.

Caracteristicas habituales de presentacion:
Abscesos cutaneos
Abscesos perianales
Neumonia
Absceso hepético
Osteomielitis
Septicemia
Diarrea (se puede diagnosticar incorrectamente como enfermedad de Crohn)
Linfadenitis

Tratamiento de la EGC

Prevencién de la infeccién

Las complicaciones infecciosas descritas de forma més habitual son neumonia,
linfadenitis, absceso subcutaneo, absceso hepético, osteomielitis y sepsis. Los
patégenos responsables de la mayoria de infecciones en la EGC son bacterias
y diversos hongos catalasa positivos (véase Cuadro 5).

La administracién de tratamiento profilactico antibacteriano y antifingico es
el factor simple mas importante para mantener a los pacientes con EGC con
buena salud.

Aungue dichos medicamentos no ofrecen una garantia absoluta contra las
infecciones, son la clave para reducir el nimero y la gravedad de infecciones
que padecen las personas con EGC.

Patégenos responsables de infeccién en la EGC

Bacterias — las bacterias implicadas con mayor frecuencia son
Staphylococcus aureus y Enterobacteriaceae gramnegativos, incluidos
Salmonella, Klebsiella, Aerobacter y Serratia. Pseudomonas (Burkholderia)
cepacia, Actinomyces y Nocardia cada vez se reconocen mas como
patégenos importantes en la EGC. Las bacterias catalasa negativas, como los
estreptococos, rara vez causan problemas en la EGC.

Estas bacterias catalasa positivas descomponen el perdxido de hidrégeno,
que el sistema inmunitario del anfitrién utiliza para combatir la infeccién. En
consecuencia, las bacterias catalasa negativas, como los estreptococos, rara
vez causan problemas en la EGC, porque el peréxido de hidrégeno puede
acumularse para proteger de las infecciones.

El hongo — Aspergillus fumigatus es la causa més frecuente de infeccion
fungica en la EGC, aunque estan aumentado las notificaciones de infecciones
con otros miembros de la familia Aspergillus, como A. nidulans, y otros
hongos, como Scedosporium apiospermum y Chrysosporium zonatum.

Puede resultar dificil distinguir las infecciones fungicas de las bacterianas en
su presentacién inicial (p. ej., tos), pero en este grupo de pacientes siempre
deben tenerse en cuenta en caso de que no respondan al tratamiento
antibidtico empirico.
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Tratamiento de la EGC (continuacidn)

Profilaxis antibacteriana

Los pacientes deben empezar recibiendo cotrimoxazol. Aunque se ha
asociado el sindrome de Stevens-Johnson con el uso de cotrimoxazol, por
lo general es bien tolerado por los pacientes con EGC y ha mostrado que
reduce la incidencia de infecciones graves. Presenta una actividad de amplio
espectro contra los patégenos detectados en la EGC, es lipdfila y por tanto,
se concentra en el interior de las células y no afecta a la flora anaerébica del
intestino.

Dosis recomendadas de cotrimoxazol

Tratamiento profilactico con
cotrimoxazol

Intervalo de edades

(todos como dosis Unica diaria)

0-6 meses 120 mg
6 meses-5 afnos 240 mg
6 meses-5 afos 480 mg
mas de 12 afios 960 mg

Tratamiento profilactico con antiflingicos
Los pacientes deben empezar a recibir itraconazol (5 mg/kg diarios), ya que
presenta una buena actividad contra la especie Aspergillus.

Los efectos secundarios notificados son aumento de las enzimas hepéticas,
neuropatia periférica y sindrome de Stevens-Johnson, pero itraconazol es
por lo general bien tolerado en pacientes con EGC y los estudios sugieren
que es eficaz en la reduccién de la incidencia de infecciones fungicas. Deben
comprobarse las enzimas hepaticas antes de comenzar el tratamiento y
posteriormente cada seis meses.

Actuacion sobre los sintomas significativos

Los pacientes con EGC pueden mostrar una respuesta inmunitaria normal a los
virus (p. ej., resfriados y gripe) y seguiré teniendo dichas infecciones con la
misma frecuencia que la poblacion general. Para las familias puede

ser dificil distinguir estas infecciones «normales» de aquellas

que sean resultado de la EGC. Se debe formar a las familias para que detecten y
actlen sobre los sintomas significativos (véase Cuadro 6).

Debe destacarse a pacientes y familiares la importancia de tomar la
medicacién preventiva diaria. Se debe informarles a fin de que adopten
algunas sencillas precauciones en la vida diaria para minimizar el riesgo de
infeccion. Estas son no trabajar ni jugar con o alrededor de compost, heno,
astillas de madera, recortes de césped tupido, otros restos de jardineria

o lefia con raices secas u hongos viejos. Esto evitaré la inhalacién de altas
concentraciones de hongos, al igual que lo hard mantenerse alejado de
granjas, bodegas, establos y otras zonas polvorientas o embarradas.

Se puede encontrar una lista completa de las precauciones recomendadas
en el sitio web de la CGD Society www.cgdsociety.org. Los consejos van
dirigidos a encontrar un equilibrio entre las precauciones de proteccién y la
necesidad de mantener una vida lo méas normal posible.

Inmunizaciones

La Unica inmunizacién rutinaria que los adultos y nifos con EGC

no deben recibir es la vacuna BCG, ya que se ha asociado con la infeccién
diseminada por BCG. Se recomienda una vacuna anual contra la gripe
(mayores de 6 meses), debido a las posibles complicaciones bacterianas
secundarias a la gripe.

Procedimientos invasivos

Se recomienda cobertura antibidtica para todos los procedimientos invasivos,
incluidos sigmoidoscopia o colonoscopia, endoscopia del tubo digestivo alto,
broncoscopia y biopsia pulmonar/hepatica. La profilaxis con ciprofloxacino

(y la adicion de metronidazol, si se incluye la exploracién bajo el diafragma)
deben comenzar antes del procedimiento y continuar durante las 24 horas
siguientes como minimo. Los procedimientos quirdrgicos pueden requerir
tratamientos mas prolongados/combinaciones de antibidticos diferentes y se
deben consultar con un centro especializado.

Sintomas significativos de infeccién en la EGC

e Fiebre de 38 °C o superior e Sudoraciones nocturnas

e Zonas calientes, dolorosas con la e Cefaleas frecuentes o persistentes
palpacion o inflamadas e Pérdida de apetito

® Masas duras e Pérdida de peso

e Llagas con pus o exantemas e Dolor o dificultad para orinar

e Diarrea persistente e Dificultad para tragar la comida

e Tos o dolor toracico persistentes e \omitar poco después de comer

(de manera mas o menos habitual)
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Tratamiento de las infecciones agudas

Cualquier enfermedad febril se debe tratar de inmediato con antibidticos,
pasando a un tratamiento intravenoso apropiado en caso necesario. Aunque
esto puede causar cierta inquietud acerca del tratamiento inadecuado las
infecciones viricas o el uso excesivo de antibidticos, para los pacientes con
CGD debe darse siempre prioridad a la seguridad. Los pacientes con EGC
pueden requerir tratamientos antibidticos méas prolongados, en ocasiones en
dosis més elevadas, o combinados, debido a la mala respuesta del anfitrién.
Si la respuesta al tratamiento inicial es mala, se debe buscar la opinién de un
centro especializado.

Se debe tener siempre en consideracion el espectro de bacterias que

causan infecciones en la EGC, al plantearse la seleccién de los antibidticos.

El ciprofloxacino por via oral es un farmaco de primera linea util gracias a su
espectro de actividad y su capacidad de penetrar en el interior de las células.
Los beneficios de utilizar ciprofloxacino en nifios en este contexto sobrepasan
los riesgo de artropatia.

Dosis de ciprofloxacino para el tratamiento de infecciones agudas

Dosis (por via oral): Nifos: Adultos
7,5 mg/kg. de 500 a 750 mg
cada 12 horas cada 12 horas

Antibidticos i.v.

Teicoplanina y ciprofloxacina i.v. son una buena opcién como tratamiento de
primera linea en casos de sepsis grave, afiadiendo metronidazol si se sospecha
infeccion bajo el diafragma. Si se aisla el estafilococo, se puede utilizar
flucloxacilina y fucidina (u otro antibiético antiestafilocécico, p. ej., clindamicina
y claritromicina)

Se deben tener en cuenta siempre las infecciones fungicas en el diagndstico
diferencial de cualquier sindrome séptico. Si no se obtiene una respuesta
rédpida (en 7-10 dias) a la antibidticoterapia, se debe considerar dar inicio al

tratamiento antifingico empirico (en colaboracién con un centro especializado).

Complicaciones inflamatorias

Las complicaciones inflamatorias de la EGC son:

enfermedad ~ colitis - efusién
pulmonar pericardica

cronica ‘ ‘

neumonia
gingivitis  fulminante por coriorretinitis
‘ mantillo

Es importante indicar que la neumonia fulminante es una auténtica urgencia
que requiere tratamiento con antimicéticos y esteroides.

La colitis es probablemente la complicacién inflamatoria significativa méas
frecuente de la EGC. Las caracteristicas histoldgicas son un claro déficit de
neutréfilos, aumento del infiltrado eosinéfilico y macrofagos pigmentados Puede
haber presencia o no de granulomas. La colitis asociada a la EGC se puede
diagnosticar incorrectamente como enfermedad de Crohn, en la que sintomas
como diarrea, pérdida de peso, incapacidad para crecer y enfermedad perianal
constituyen los signos iniciales. Cuando se sospeche colitis, se debe derivar el
paciente a un gastroenterdlogo para una exploracion endoscopica y una biopsia
(ya que el aspecto macroscédpico puede ser aparentemente normal).

El seguimiento a largo plazo de la EGC ha revelado que con la mejora de la
supervivencia o el aumento de la edad, los sintomas de obstruccion en visceras
huecas o la inflamacién no asociada de manera evidente a una infeccién
pueden tornarse importantes. Aunque se tiene un conocimiento incompleto,
es probable que esto represente una respuesta inflamatoria exuberante a un
estimulo menor, p. ej., una infeccién resuelta. Puede observarse un aumento
de la eritrosedimentacién y un descenso de hemoglobina incluso en pacientes
que aparentemente no padecen infecciones y probablemente esto refleje una
inflamacién subclinica en curso. Rara vez se produce un aumento de la PCR
cuando es evidente que el paciente no padece infecciones, por lo que esta sigue
siendo un mejor marcador de sepsis en pacientes con enfermedad aguda.
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Complicaciones inflamatorias (continuacion)

5 ASA (p. ej., sulfasalazina y mesalazina) son farmacos de primera linea Utiles
en el tratamiento de la colitis asociada a la EGC. Los esteroides, y otros
inmunodepresores, como azatioprina, pueden estar indicados en los casos en
que 5-ASA no hayan conseguido/mantenido la remisién. Sin embargo, dichos
farmacos deben usarse con precaucién y siempre tras consulta con un centro
especializado, especialmente cuando existe una infeccién concurrente o
antecedentes de infecciones fungicas.

NB: Si se utiliza 5-ASA junto con cotrimoxazol, debe vigilarse el hemograma
completo cada mes durante los primeros tres meses y trimestralmente en
adelante, debido a la posibilidad de discrasias sanguineas.

Obstruccion de visceras huecas

Las personas con EGC presentan riesgo de obstruccién intestinal o de las vias
urinarias debido a la inflamacién granulomatosa. Dicha obstruccion se puede
manifestar como dificultad para tragar (obstruccién del eséfago), vomitos
(obstruccion de la salida gastrica), dolor abdominal (obstruccién del intestino)
o dificultad para orinar (obstruccion del uréter). Dichas afecciones responden
de inmediato a los esteroides, pero es esencial descartar una causa infecciosa
antes de iniciar el tratamiento con estos. Los esteroides deben utilizarse

con especial precaucién, y preferentemente en colaboracién con un centro
especializado, en caso de que se conozca la existencia de

una infeccién concurrente o haya antecedentes de infeccién fungica.

Las personas con EGC presentan
riesgo de obstruccion intestinal
o de las vias urinarias debido a la
inflamacion granulomatosa.

Supervision

Clinica

Los pacientes deben tener un médico o pediatra local identificado y acceso
al asesoramiento de un inmundlogo o médico familiarizado con la EGC. Se
recomienda realizar revisiones ambulatorias regulares (semestrales en caso de
buena salud) comentadas entre centros locales y especializados.

Anélisis de sangre

Se recomienda realizar un hemograma completo y pruebas funcionales hepéticas
de manera regular (aproximadamente cada seis meses) (los medicamentos
profilacticos pueden ser téxicos para la médula ésea o asociarse con una
alteracion de las PFH). También deben llevarse a cabo de manera rutinaria
pruebas de PCR y eritrosedimentacion y siempre que el paciente no se encuentre
bien. Con frecuencia se detecta anemia hipocrémica microcitica, aunque a
menudo no responde al tratamiento con hierro.

Oftalmologia

Los pacientes y portadores de EGC pueden padecer lesiones coriorretinianas y
por tanto, se deben evaluar durante el diagnédstico. La causa de dichas lesiones
no esté clara y no parece interferir con la vision en la mayoria de pacientes.

Sin embargo, se recomienda evaluar a aquellos pacientes con lesiones cada
uno o dos afios para vigilar la progresién. Se debe evaluar cada dos o tres
afios mediante oftalmoscopia a los pacientes que no presenten lesiones en el
momento del diagndstico.

Dental

Se debe enfatizar la importancia de una buena higiene dental y de los cuidados
bucales para las personas con EGC. Se aconseja a los pacientes que se cepillen
los dientes dos veces al dia y que acudan al dentista de manera regular. Algunos
pacientes tienen problemas de gingivitis persistentes y Ulceras bucales. Se debe
recetar tratamiento profilactico con antibidticos para cualquier tratamiento
dental con probabilidad de causar hemorragias: se debe administrar
ciprofloxacino (7,5 mg/kg en nifios, 500 mg en adultos, preparacion por via oral)
antes del procedimiento, seguido de otras dos dosis separadas 12 horas entre si,
en las 24 horas posteriores al procedimiento.

Nutricion/crecimiento y desarrollo

Algunos nifios con EGC crecen y se desarrollan mas lentamente que su grupo de
iguales. También pueden experimentar cierto retraso en alcanzar la pubertad. Las
causas del retraso en el crecimiento en la EGC aun no se conocen por completo,
pero probablemente implican a diversos varios factores. Aparentemente, varios
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Supervision (continuacion)

de los nifios con EGC logran «ponerse al dia» con el crecimiento y seguir
creciendo hasta lograr una altura razonable de adultos. No obstante, algunos,
especialmente aquellos que han recibido ciclos prolongados de esteroides,
presentan infecciones repetidas o infecciones fingicas importantes, mostraran
retraso en el crecimiento.

Por tanto, el peso y la altura deben medirse y trazarse en tablas de percentiles
en cada visita a la clinica. El retraso en el crecimiento se asocia a menudo con
una mala ingestién de nutrientes, un aumento de los requisitos nutricionales
debido a la inflamacién

subclinica y los sintomas de colitis. Los nifos que no consigan mantener su
peso mejorarén con el asesoramiento de un especialista en nutricién y la ayuda
de complementos nutricionales (en raras ocasiones, alimentacién por sonda)

y por tanto, deben remitirse a un dietista. Se debe considerar la remisién a
gastroenterologia y endocrinologia, en conexién con un centro especializado.

Los pacientes adultos también pueden experimentar problemas para mantener
el peso, en gran parte por las mismas razones. Con frecuencia los pacientes
notifican una reduccién del apetito y del interés por la comida. Ellos también
se beneficiaran de los consejos de un dietista acerca de cémo aumentar la
ingestion de calorias. Se debe sospechar la presencia de infeccion en caso

de pérdida de peso repentina y reciente y se debe considerar la posterior
derivacion del paciente segun los sintomas, p. €]., a gastroenterologia.

Impacto emocional de la EGC

La EGC presenta multitud de desafios para los pacientes y sus familias. Dichos
desafios suponen la gestion de los elementos fisicos de la enfermedad, asi
como de los problemas psicoldgicos derivados de sobrellevar una enfermedad
compleja, al tiempo que se trata de mantener la vida familiar. En ocasiones
para las familias es dificil hablar de estos problemas emocionales por diversas
razones, incluidos la estigmatizacién, el miedo a ser juzgados y el miedo a
gestionar sus propias emociones.

Es importante dar tiempo y &nimo a las familias para que hablen de sus
preocupaciones con respecto a si mismas, sus hijos y el resto de miembros.
Eso permite formar no sélo una estrecha alianza terapéutica con la familia,
sino que permite sacar temas dificiles a la palestra para debatir sobre ellos y
considerar fuentes apropiadas de ayuda.

Curacion de la EGC

Trasplante de células madre hematopoyéticas en la EGC

Aunque el tratamiento profilactico antibacteriano y antifingico de por

vida con cotrimoxazol e itraconazol ha mejorado la supervivencia a corto y
medio plazo, y los esteroides y aminosalicilatos pueden mejorar la colitis y
otras complicaciones inflamatorias, estos tratamientos no curan la anomalia
genética. El trasplante con células madre hematopoyéticas (TCMH) puede
curar la EGC, con la desaparicion de las infecciones y la colitis. En aquellos
pacientes con retraso en el crecimiento, que siguen teniendo potencial de
crecimiento, el TCMH puede permitirles ponerse al dia en el crecimiento
hasta percentiles normales. En la mayoria de pacientes, la medicacién
profilactica se puede abandonar tras el TCMH. La supervivencia y la curacion
son equivalentes tanto con un hermano compatible como con un donante
no emparentado pero con buena compatibilidad y llegan al 85-90 % en
centros especializados designados para realizar trasplantes de pacientes con
inmunodeficiencia primaria.

Es dificil recomendar un tiempo especifico para el trasplante, pero se debe
considerar en etapas tempranas. Puesto que los peores resultados del
trasplante se observan en pacientes con infecciones que no responden al
tratamiento o con inflamaciones significativas, el trasplante se debe plantear
poco después de realizar el diagnéstico o tras la aparicién de sintomas
pronédsticos especificos, especialmente si se dispone de un donante
compatible, de manera que se pueda asesorar a las familias de forma
apropiada. Aunque el trasplante se tolera por lo general mejor en la infancia,
es posible obtener buenos resultados en adultos con las nuevas técnicas de
trasplante.

Se recomienda:
e Llevar a cabo una tipificacion del tejido de los antigenos HLA poco después
de realizar el diagndstico, a fin de poder identificar posibles donantes.

e Se debe estudiar la realizacién del trasplante poco después del diagnéstico
si existe un hermano con HLA identico o un paciente histocompatible no
emparentado. Un especialista con experiencia en trasplantes en paciente
con inmunodefiencia primaria deberé visitar a familiares y pacientes, ya que
este podréa ofrecer un asesoramiento actualizado y de calidad sobre los
riesgos y los beneficios.
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Curacién de la EGC (continuacion)

e El TCMH se debe llevar a cabo en centros especificamente reconocidos
para el trasplante de pacientes con inmunodeficiencia primaria.

e Se siguen los protocolos de acondicionamiento habituales, publicados por
el Grupo de trabajo sobre anomalias congénitas del EMBT/ESID y dicho
acondicionamiento de intensidad reducida se lleva a cabo en el contexto de
un ensayo clinico, como el iniciado por Gingor et al.

Terapia génica para la EGC

El principio que subyace en el trasplante de médula osea es que pueden
tomarse las células madre de otra persona e injertarse en un paciente con un
trastorno sanguineo como la EGC, o incluso cancer, para proporcionar una
fuente de por vida de células con un funcionamiento normal. En principio este
método es sencillo, pero existen algunos desafios significativos. El principal
problema con el trasplante de otra persona es que la compatibilidad del
tejido (compatibilidad del HLA) puede no ser perfecta. Esto significa que
existe un riesgo de rechazo y también una reaccién inmunitaria contra el
receptor del trasplante denominada «enfermedad injerto contra anfitriony.
Cuanto mejor es la compatibilidad, menor probabilidad de que esto ocurra,
pero sigue existiendo un riesgo significativo, en especial cuando los pacientes
estan enfermos o presentan infecciones en el momento del tratamiento. En

la actualidad también existen farmacos que pueden paliar el riesgo, pero
estos pueden causar un largo periodo de inmunodepresion durante el cual

el paciente es bastante vulnerable a infecciones graves. Esta situacion se
agrava por el hecho de que un trasplante para enfermedades como la EGC
requeriria una cantidad significativa de quimioterapia para «matar» las células
madre de la médula dsea existentes y permitir que las nuevas células sanas se
establezcan en la médula dsea. Sin embargo, en la actualidad los trasplantes
tienen un gran porcentaje de éxito si el familiar donante o el donante de
médula ésea no emparentado (incluidos los donantes de sangre de corddn
umbilical) tienen una gran histocompatibilidad. De lo contrario, los riesgos
pueden ser considerables.

Por este motivo, muchos grupos de todo el mundo estan desarrollando
nuevos métodos para el tratamiento de la EGC. Una de esas estrategias es

la terapia génica. El objetivo en este caso es corregir la médula dsea del
propio paciente utilizando virus defectuosos para llevar un gen funcional a
las células madre. Esto permitira que la médula ésea produzca células, como
los neutrdfilos, que puedan funcionar correctamente. Muchos estudios han
mostrado que esta terapia funciona en el laboratorio y, mas recientemente,
en pacientes. Incluso la correccién a corto plazo de la anomalia de la EGC

ha conducido a la desaparicion de las infecciones potencialmente mortales
que eran resistentes a otros métodos de tratamiento. Sin embargo, la
tecnologia es relativamente nueva. Ahora se sabe que la manera de introducir
medicamentos genéticos en las células de la médula ésea se puede mejorar
para que sean mas seguros y a la vez méas duraderos y eficaces. Esto es

cierto no solo en el caso de la EGC, sino también para una amplia variedad
de enfermedades que anteriormente eran dificiles de tratar. Los ensayos
clinicos con tecnologias modernas para el tratamiento de pacientes con EGC
comenzaron en 2012y, basdndose en los estudios demostrativos preliminares
anteriores, es probable que preparen el camino hacia una terapia alternativa
segura y realista para los pacientes.

Incluso la correccidn a corto
plazo de la anomalia del EGC ha
conducido a la desaparicién de
las infecciones potencialmente
mortales que eran resistentes a
otros métodos de tratamiento.
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