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RESUMEN
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La enfermedad granulomatosa intestinal crénica es un trastorno que compromete directamente
a todo el sistema inmunolégico. La incidencia estimada es uno en un millén de habitantes. Entre
los factores de riesgo asociados resaltan la presencia de infecciones cronicas y recurrentes. En
el presente caso, se trata de una paciente femenina de 39 afios con antecedentes de obstruccion
intestinal y endometriosis, quien presenta dolor abdominal de hemiabdomen izquierdo y distincion
abdominal recurrente sin causa identificable. En los examenes de laboratorio se evidencia una
leucocitosis y neutrofilia leve. En la tomografia se observa dilatacién intestinal a nivel yeyunoileal
sin zonas de transicion, y los exdmenes serologicos negativos. Se realiza laparoscopia exploratoria
y se encuentra presencia de implantes tumorales en el epiplon, extendiéndose hacia la region
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abdominal, uterina, intestinal, peritoneal, ademas de liquido cetrino a nivel abdominal. Los
marcadores tumorales son normales. La histopatologia detalla una colonizacién micética con
necrosis eosinofilica y presencia de granulomas, inmunohistoquimica negativa para Aspergillus
y cultivo de Lowestein-jensen negativo. Se inicia tratamiento antifingico y antituberculoso, con
disminucién de sintomatologia y mejoria del cuadro clinico

Palabras claves: Enfermedad granulomatosa intestinal, inmunolégico, infecciones.

1.Introduccion

La enfermedad granulomatosa créonica (EGC) se filia a un defecto hereditario de cualquiera de las
5 subunidades (gp91, p47, p22, p67, p40) que conforman el complejo 2 de nicotinamida adenina
dinucledtido (NADPH) fosfato oxidasa (NOX2) (Toledo et al,2021), o también un defecto de la
chaperona involucrada en produciendo especies reactivas de oxigeno (ERO) provenientes de fagocitos
disminuyendo la respuesta inflamatoria e inmunidad adaptativa, provocando un riesgo mayor a
desarrollar infecciones fungicas y bacterianas y en otros casos inflamacién aséptica. La enfermedad
granulomatosa croénica intestinal (EGCI) se considera una entidad bastante rara su prevalencia llega a
un caso por milléon de habitantes. (Adan Merino ¢f al.,2009) Los sintomas asociados se caracterizan por
una infecciéon o inflamacién recurrente principalmente del intestino cuando se asocia a enfermedad
inflamatoria intestinal (EII) o infecciones crénicas por hongos bacterias y mycobacterias. Afecta la
calidad de vida ademas del estado nutricional que es el signo mas evidente provocando una pérdida
de peso importante (Adan Merino et al.,2009).

Comunmente, las infecciones no son controladas por la neutréfilos ni macréfagos aumentando el
riesgo de formacién de granulomas integrados por macréfagos activos en combinacién con aire que
puede provocar obstrucciones con mayor frecuencia intestinal y urinaria (Toledo et al.,2021; Medrano,

2017).

Porlo general el tratamiento de primera linea es el uso corticoesteroides y aminosalicilatos. En casos
de colitis granulomatosa y perirectal se ha descrito el uso de ciclosporinas (Neder MD et al.,2019). Lo
complejo de la enfermedad radica que el tratamiento puede llevar a efectos secundarios comunes y
riesgo aumentado de infecciones por lo que su uso es limitado (Adan Merino et al.,2009).

A continuacién, presentamos un caso clinico raro de enfermedad granulomatosa crénica intestinal
de origen tuberculoso acompafiado colonizacién micética que ocupa cavidad abdominal desde epiplon
se extiende hacia pared abdominal, meso e hipogastrio, cuerpo uterino, asas intestinales y peritoneo.

Presentacion del caso

Paciente femenino de 39 afios con antecedentes clinicos de obstruccién intestinal hace 2 afos no
quiruargico, endometriosis grado IV en tratamiento con dienogest completado. Quirargicos Cesarea y
exéresis de endometrioma hace 1 ano. Acude a emergencia por presentar dolor abdominal difuso tipo
colico de larga data que al momento no disminuye a antiespasmodicos que se filia a endometriosis. Al
examen fisico se evidencia distendido, ruidos hidroaéreos disminuidos, tenso doloroso a la palpaciéon
en hemiabdomen izquierdo, no signos de irritaciéon peritoneal.

En analitica se evidencia leucocitosis leve con neutrofilia. Tomografia se observa dilatacion de
asas intestinales con gas a desnivel presencia de imagen célcica redonda a nivel de ileén terminal y
adenopatias en esta region, sin zonas de transicién junto con aumento de engrosamiento de pared
intestinal. Realizan transito intestinal con presencia de dilataciéon yeyuno-ileal sin identificacion de
zona de transicion.
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Figura 1. Imagenes Complementarias

1. Tomografia Axial Computarizada, corte axial. Evidencia dilatacién colénica significativa, dilatacién yeyuno ileal
>20 mm.

2. Tomografia Axial Computarizada, corte coronal. Edema de pared y marco colénico

3. Trénsito Baritado, 60 min. Patrén en pila de monedas, contraste difuminado, segmento ileal proximal persistiendo

dilatacién intestinal

Posterior a ello se realiza laparoscopia diagnostica donde se evidencia tabicamiento de epiplon
con adherencias firmes de asas hacia pared abdominal anterior que dificulta visualizacién de cara
epiploica anterior que se extiende hacia meso e hipogastrio, implantes tumorales en cuerpo uterino,
asas intestinales y peritoneo. Liquido cetrino difuso 200 cc, como se evidencia en la Figura 2.
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Figura 2. Laparoscopia Diagnostica

a. Implantes tumorales a nivel intestinal.
b. Implantes tumorales en cuerpo uterino.
c. Implantes tumorales en peritoneo con hipervascularidad.

d. Liquido libre aparentemente inflamatorio en cavidad.

Los marcadores CEA y Ga 125 sin alteraciones, serologia de VIH, Hepatitis B-C vy sifilis negativo.
Muestra de liquido peritoneal presenta citoquimico turbiom con presencia polimorfonucleares, LDH.

La Histopatologia de biopsia intestinal evidencia una colonizacién micética con necrosis eosinofilica
e infiltrado linfocitario con presencia de granulomas. Se realiza estudios para Aspergillosis, resultando
negativo. Por lo que le catalogan como Inflamacién crénica granulomatosa tipo TB mas micosis
peritoneal. Cultivo de Lowestein-Jensen negativo.

Médico infectélogo inicia terapia antifimica en ciclo de 6 meses con ciclo de 4 meses y 2 meses,
junto con antifingico a base de fluconazol. Paciente presenta mejoria clinica significativa posterior a
tratamiento.

2.DISCUSION

La enfermedad granulomatosa cronica (EGC) es un defecto genético en uno o varios componentes
del complejo NADPH oxidasa responsable de producir EROs durante la fase de fagocitosis, esta
ausencia predispone a los sujetos portadores una susceptibilidad mayor a colonizacién y desarrollo de
infecciones bacterianas y fingicas ademas una respuesta inflamatoria descontrolada ya quenoab ¢ d
existe el sistema regulatorio adecuado (Khangura et a/.,2016). La EGC no clasica cominmente cursa
con procesos inflamatorios importantes que infecciosos o infecciones de baja complejidad (Toledo et

al.,2021)
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LA EGC comun o clasica, esta ligada al cromosoma X en una mutaciéon del gen CYBB la cual
codifica la subunidad gp91-phox, localizado en el brazo corto del cromosoma X, se ha evidenciado que
es mas frecuente en hombres siendo el 60% mientras que, en el sexo femenino, suelen ser portadoras
de la enfermedad (Adan Merino et a/.,2009). En contraste con el caso reportado observamos que el
desarrollo es una mujer joven sintomatica.

En cuanto a la clinica que pueden presentar los individuos con EGC ligada al x o también llamada
coman, mas frecuentemente seran manifestaciones gastrointestinales principalmente estomatitis,
diarrea crénica, abscesos hepaticos, gingivitis, sintomatologia muy similar a la EII en un 58% de los
casos, acompanandose de granulomas que pueden provocar obstruccion o estenosis a distintos niveles
del aparato digestivo por ejemplo a nivel de eséfago (2-5%), estomago principalmente en el piloro
(2%-9%) y en el antro (5-12%) o intestino delgado o grueso. (Adan Merino et al.,2009; Espinoza,
2015) Como se observa en el caso, la sintomatologia recurrente fue la obstruccion en varias ocasiones
atribuyendo a procesos tumorales benignos. Por otro lado, la EGC no clasica se presenta como una
colitis crénica y severa.

Se desconoce la patogenia de la EGCI, sin embargo, al parecer la estimulaciéon de los factores
antigénicos de los microrganismos, que no han logrado erradicarse por completo por las células
fagocitarias contribuye al engrosamiento de la pared abdominal y la formacién de granulomas.

Los cuadros infecciosos pueden ser de tipo fangico siendo las mas prevalentes las aspergilosis con
una alta morbimortalidad (Khangura et al.,2016). Las infecciones bacterianas generalmente pueden
filiarse a gérmenes pidgenos catalasa positivos como Staphylococcus aureus principalmente en abscesos
cutaneos o Serratia marcenses, en osteomielitis y otros anaerobios o mycobacterias en abscesos
intrabdominales (Adan Merino e/ a/.,2009). Los resultados microbiolégicos luego de la intervencién
quiruargica reportaron crecimiento de hifas y esporas de hongos en las muestras de liquido peritoneal.

El diagnoéstico se realiza en etapas tempranas en EGC clasica mientras que la no clasica es variable.
Las manifestaciones clinicas principales a edad temprana son estomatitis ulcerativa y linfadenitis
ademas de neumonia. En los estudios endoscopicas los hallazgos son similares a la EII. Se observa
friabilidad de la mucosa, seudopolipos, seudomembranas y petequias (Munoz, 2015). Los hallazgos
histopatolégicos se caracterizan por infiltrado de eosinéfilos, macréfagos pigmentados y ausencia o
escasos neutrofilos. Los resultados histologicos del caso reportaron implantes tumorales con fondo
eosinofilico denso con hifas y esporas de hongos revestidos de mesotelio hiperplasico, zonas de
necrosis eosinofilica densa, destacandose infiltrado linfocitico, plasamocitico y granulomas asociando
los mismos a inflamacién granulomatosa crénica tuberculosa y colonizacion micética. El manejo por
lo general es clinico, las complicaciones obstructivas requieren manejo quirdrgico en ciertos casos
cuando estos estan produciendo abdomen obstructivo con alteracién hemodinamica, donde que se
recomienda realizar laparotomia exploratoria.

El tratamiento con corticoesteroides es el de primera linea asi también el uso de ciclosporina ha
mostrado resultados favorables ya que inhibe la funcion de las células T sin embargo incrementan
el riesgo de infecciones. En casos complejos o refractarios se ha utilizado el factor estimulante de
formacion de granulocitos, inmunomodiladores, antifactor de necrosis tumoral, anticuerpos anti 1L

12 0 23 (Khangura et al.,2016).

Sin duda alguna el tratamiento definitivo y curativo es el trasplante alogénico de células
hematopoyéticas. El manejo antibiético y antifingico esta indicada en caso de que el foco infeccioso sea
conocido, toma de cultivo y que sea dirigido por antibiograma. Ademas, los controles de seguimiento
con estudios de imagen y endoscopia.
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3.Conclusion

El caso clinico nos conduce a una enfermedad de clinica inespecifica que necesit6 un apoyo
diagnostico auxiliar bastante significativo. Donde se evidencia una Enfermedad Granulomatosa
croénica, la cual tiene una prevalencia bastante baja en la poblacién mundial y presentaciones clinicas
bastante ambiguas. Llegd a ser un desafio diagnostico y terapéutico, teniendo en cuenta el resultado
histopatologico de colonizacién micética y presencia de granulomas. El cuadro cedié al tratamiento
antifimico y antifingico.
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ABSTRACT

Chronic intestinal granulomatous disease is a disorder that directly compromises the entire immune
system. The estimated incidence is one in a million inhabitants. Among the associated risk factors,
the presence of chronic and recurrent infections stands out. In the present case, it is a 39-year-old
female patient with a history of intestinal obstruction and endometriosis, who presents abdominal
pain in the left abdomen and recurrent abdominal pain without an identifiable cause. Laboratory
tests revealed leukocytosis and mild neutrophilia. The tomography showed intestinal dilation at
the jejunoileal level without transition zones, and the serological tests were negative. Exploratory
laparoscopy was performed and the presence of tumor implants was found in the omentum,
extending to the abdominal, uterine, intestinal, and peritoneal regions, as well as sallow fluid at
the abdominal level. Tumor markers are normal. Histopathology details fungal colonization with
cosinophilic necrosis and presence of granulomas, negative immunohistochemistry for Aspergillus
and negative Lowestein-jensen culture. Antifungal and antituberculous treatment was started,
with a decrease in symptoms and improvement in the clinical picture.

Keywords: Granulomatous intestinal disease, immunological, infections.
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