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Abstract
Chronic granulomatous disease (CGD) is an inborn error of immunity that affects the functionality of phagocytosis; specifically, there’s lack of 
production of oxygen-free radicals by NADPH oxidase. CGD manifests as severe and recurring bacterial and fungal infections, as well as local 
and systemic hyperinflammation. In countries where tuberculosis is endemic and the BCG vaccine is mandatory at birth, patients with CGD 
may present local or systemic reactions to this vaccine as first manifestation; besides, recurrent infections by M. tuberculosis may be present 
throughout their life. The susceptibility of these patients to mycobacteria is due to the excessive production of pro-inflammatory cytokines 
and the formation of granulomas that are inefficient in containing mycobacteria. In developed countries, patients with CGD do not present 
this type of infectious manifestations, except for migrants who come from developing countries. In this review, we present the characteristics 
of infections by BCG, M. tuberculosis, and other types of mycobacteria. Interestingly, there are no guidelines regarding anti-tuberculosis 
treatments in patients with CGD, so we propose the realization of a consensus by experts in order to establish guidelines for the treatment of 
mycobacterial disease in CGD.
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Resumen
La enfermedad granulomatosa crónica (ECG) es un error innato de la inmunidad que afecta la funcionalidad de la fagocitosis, específicamente 
hay una falta de producción de radicales libres de oxígeno por la NADPH oxidasa. La EGC se manifiesta con infecciones bacterianas y fúngicas, 
recurrentes y graves e hiperinflamación local y sistémica. En países en donde la tuberculosis es endémica y la vacuna BCG es obligatoria al nacer, 
los pacientes con EGC pueden presentar como primera manifestación las reacciones locales o sistémicas a esta vacuna y además a lo largo de 
su vida infecciones recurrentes por M. tuberculosis. La susceptibilidad de estos pacientes a micobacterias es debida a la producción excesiva 
de citocinas proinflamatorias y la formación de granulomas ineficientes en la contención de la micobacteria. En los países desarrollados, 
los pacientes con EGC no presentan este tipo de manifestaciones infecciosas, salvo los migrantes de países en desarrollo. En esta revisión, 
presentamos las características de las infecciones por BCG, M. tuberculosis y otras micobacterias. Interesantemente no existen lineamientos 
en cuanto a los tratamientos antituberculosos en pacientes con EGC, por lo que proponemos realizar un consenso por expertos para establecer 
lineamientos para el tratamiento de la enfermedad por micobacterias en EGC.
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Generalidades 
Los errores innatos de la inmunidad (EII) o inmunodeficien-
cias primarias son un grupo heterogéneo de enfermedades 
hereditarias que comprenden alteraciones en las respuestas 
innatas y adaptativas del sistema inmunitario. Representan 
más de 431 trastornos genéticos, y cada uno de ellos son 
patológica, clínica e inmunológicamente heterogéneos.1 Con 
los avances recientes en genómica, cada año se identifican al 
menos de 10 a 15 nuevos defectos genéticos asociados con 
EII. Además de que en cada una de esas 431 EII, la penetran-
cia de la enfermedad, la variabilidad de su expresión y las 
interacciones gen-ambiente pueden contribuir aún más a su 
diversidad fenotípica.2,3,4

Se han propuesto diversas clasificaciones de los EII con 
base en criterios como la edad de inicio, el tipo de suscepti-
bilidad a los agentes infecciosos y la localización de la infec-
ción. La clasificación más reciente de 2019, fue propuesta 
por expertos de la IUIS (por sus siglas en inglés, Interna-
tional Union of Immunological Societies). Dentro de los 10 
grupos que la componen, están los defectos de la fagocitosis 
clasificados tanto en número como en función.4,5

La enfermedad granulomatosa crónica (EGC) se clasifi-
ca como un EII funcional de la fagocitosis. Se transmite con 
dos patrones de herencia, ligado al X y autosómica recesiva. 
La EGC se distingue por una incapacidad de destrucción de 
microorganismos debido a la deficiente producción del anión 
superóxido y de otras especies reactivas en los fagosomas de 
los neutrófilos y otras células, a pesar de realizar normalmen-
te quimiotaxis, fagocitosis y degranulación.6,7,8 

Patogenia 
La capacidad de los fagocitos para generar radicales libres de 
oxígeno es parte esencial de los mecanismos de defensa con-
tra infecciones en humanos. La producción de radicales libres 
en el estallido respiratorio es mediado por la enzima NADPH 
oxidasa (nicotinamide adenine dinucleotide phosphate oxi-
dase).9 La EGC es causada por un deterioro funcional del 
complejo enzimático NADPH oxidasa. El complejo NADPH 
oxidasa se compone tanto de proteínas citosólicas como de 
membrana, todas se unen posterior a la activación celular 
durante la fagocitosis para producir superóxido. A partir del 
superóxido se generan otras especies reactivas de oxígeno 
o ROS (reactive oxygen species), las cuales son esenciales 
por un lado, para la eliminación tanto de bacterias como de 
hongos y por otro, para regulación de diferentes vías de la 
inflamación.6

La NADPH oxidasa consta de cinco componentes es-
tructurales: gp91phox (phox, phagocyte oxidase) (codificado 
por CYBB), p22phox (codificado por CYBA), p47phox (codifica-
do por NCF1), p67phox (codificado por NCF2) y p40phox (co-
dificado por NCF4). gp91phox también llamado NOX2, es el 
componente enzimático central. Se encuentra en la membra-
na plasmática y en la membrana de las vesículas intracelula-

res de leucocitos fagocíticos, es decir, neutrófilos, eosinófi-
los, monocitos y macrófagos. Sin infección u otro estímulo, 
el complejo NADPH oxidasa permanece inactivo; sin em-
bargo, la interacción con los patógenos y su engullición en 
el fagosoma activan el complejo para producir las ROS.10,11,12 

Las ROS son generadas por la NADPH oxidasa la 
cual transfiere electrones al oxígeno molecular para gene-
rar anión superóxido (O2-), que se dismuta a peróxido de 
hidrógeno (H2O2). Estos dos reactivos primarios de las 
ROS se pueden transformar en metabolitos aún más reac-
tivos, como el radical hidroxilo (OH˙) o ácido hipocloroso 
(HOCl). El complejo NADPH oxidasa genera niveles más 
altos de ROS que otras oxidasas celulares como las de mi-
tocondrias o sintasas de óxido nítrico.13 El heterodímero 
asociado con la membrana llamado citocromo b558, consta 
de las subunidades gp91phox y gp22phox. Los componentes ci-
tosólicos p47phox, p67phox, p40phox y las proteínas G pequeñas 
Rac1 y Rac2 son necesarios para la activación completa. 
EROS (essential for reactive oxygen species) es una pro-
teína transmembranal del retículo endoplásmico, altamente 
conservada y que es necesaria para expresión correcta del 
heterodímero del citocromo b558 y, por lo tanto, es esencial 
para el estallido respiratorio del fagocito.14 EROS también 
contribuye a la formación de NET (neutrophil extracellu-
lar traps).14 Los NET son fibrillas de cromatina descon-
densadas recubiertas con proteasas e histonas granulares, 
que pueden atrapar y matar patógenos extracelulares. En 
sujetos sanos, los NET pueden ser esenciales para eliminar 
los hongos porque las hifas son demasiado grandes para ser 
fagocitadas. Los neutrófilos de pacientes con EGC son de-
ficientes en este proceso llamado NETosis.15

El defecto en gp91phox se hereda de forma ligada al cro-
mosoma X, mientras que los defectos en las proteínas p22phox, 
p47phox, p67phox, p40phox y EROS se heredan de forma autosó-
mica recesiva. A nivel internacional, según el tipo de heren-
cia, la EGC ligado al cromosoma X es más frecuente (65 a 
70 %). Las formas autosómicas recesivas son más frecuentes 
en regiones del mundo con tasas altas de consanguinidad, 
como Israel e India.16,17 

La EGC se manifiesta con infecciones recurrentes y 
graves, autoinmunidad y un estado inflamatorio que resul-
ta en la formación de granulomas.6,11 En aproximadamente 
dos tercios de los pacientes, los primeros síntomas de EGC 
aparecen durante el primer año de vida en forma de infeccio-
nes, complicaciones gastrointestinales y falla de medro. El 
cuadro clínico puede ser muy variable, con algunos lactantes 
que sufren varias manifestaciones, mientras que otros pare-
cen estar mucho menos enfermos.10,18

Las infecciones que desarrollan los pacientes con EGC 
suelen ser recurrentes, a pesar de la terapia antibiótica agre-
siva; a menudo presentan neumonía, linfadenitis, abscesos 
en el hígado y tejido subcutáneo e infección en huesos. Los 
patógenos identificados con mayor frecuencia son Asper-
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gillus spp., Staphylococcus aureus, Burkholderia cepacia, 
Serratia marcescens, Nocardia spp., Salmonella spp., Es-
cherichia coli y Klebsiella spp.18 Recientes estudios también 
revelan que los pacientes con EGC tienen una susceptibili-
dad a Mycobacterium bovis atenuada, empleada en la inmu-
nización de los recién nacidos contra la tuberculosis (vacuna 
BCG).19,20,21 Las infecciones por Micobacterium tuberculosis 
también son frecuentes en la EGC, especialmente en países 
donde la tuberculosis es endémica.8 

Las manifestaciones inflamatorias son frecuentes en pa-
cientes con EGC y se observan con mayor frecuencia en el 
tracto gastrointestinal, tracto urogenital, pulmones y ojos.10 

Debido a la presencia de infecciones frecuentes, los pacientes 
con EGC producen grandes cantidades de inmunoglobulinas, 
incluidos los autoanticuerpos. Aproximadamente 15 % de los 
niños con EGC tienen enfermedades autoinmunes como el 
lupus eritematoso discoide y la enfermedad de Crohn.22

Inmunopatología de la infección por micobac-
terias en EGC
La interacción entre el huésped y el patógeno es clave para 
determinar la evolución durante la infección por micobac-
terias, desde la eliminación de las micobacterias, infección 
latente o infección clínicamente evidente.23 Además, la ex-
tensión de la enfermedad también se ve influenciada por las 
estrategias de “tolerancia”, que mejoran la supervivencia del 
huésped pero que no afectan directamente el crecimiento de 
patógenos. La tolerancia contribuye con una amplia gama de 
funciones, que protegen a los tejidos infectados de las propie-
dades citotóxicas directas del patógeno, la inmunopatología 
mediada por inflamación, además de que mejoran la salud 
general del huésped frente a la infección.24

Los mecanismos de defensa del huésped contra las mi-
cobacterias se inician con la fagocitosis a través de macrófa-
gos, lo que induce inflamación y posteriormente inmunidad 
mediada por células de tipo Th1, lo que resulta en la forma-
ción de granulomas. Tras la fagocitosis de las micobacterias, 
se induce la activación de la NADPH oxidasa y la produc-
ción de ROS, primordialmente en macrófagos.24,25,26,27 Se 
propone que las ROS pueden actuar como efectores directos 
ejerciendo su acción bactericida principalmente por la oxida-
ción de elementos micobacterianos como ADN, proteínas y 
lípidos. Las especies de nitrógeno reactivo y los ROS pueden 
reaccionar para formar peroxinitrito, una molécula oxidativa 
altamente reactiva. Sin embargo, basado en estudios in vitro 
de micobacterias y modelos animales, parece que las espe-
cies de nitrógeno reactivo, secretadas por la enzima óxido 
nítrico sintetasa inducible (iNOS) en el fagolisosoma tras la 
activación de macrófagos, tienen un efecto bactericida direc-
to más potente que las ROS.24,26,28 El ADN de M. tuberculosis 
parece ser altamente resistente al estrés oxidativo, requiere 
niveles muy elevados de ROS para producir la muerte bacte-
riana.28,29 Por otro lado, la enzima KatG catalasa-perioxidasa 

micobacteriana cataboliza las ROS generados por la NADPH 
oxidasa, por lo que el efecto bactericida directo de los ROS 
contra las micobacterias puede no ser el mecanismo principal 
que justifique la susceptibilidad a infección por micobacte-
rias en pacientes con EGC.29

Las ROS producidos por la NADPH oxidasa fagocitaria 
parecen tener un papel más complejo en la respuesta inmune 
contra micobacterias que un simple efecto bactericida direc-
to. Diversos estudios muestran que actúan como modulado-
res de moléculas de señalización en la producción de cito-
cinas y en la formación de granulomas.25 Citocinas como el 
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), el interferón gamma 
(IFN-γ) y la interleucina 12 (IL-12) han sido implicadas en 
la defensa del huésped a micobacterias, y conforme la infec-
ción progresa, la respuesta proinflamatoria que inicialmente 
es muy intensa se regula por mediadores supresores que la 
equilibran.23 El papel regulatorio de las ROS como segundos 
mensajeros en la liberación de citocinas puede estar implica-
do en el incremento de la susceptibilidad a enfermedad por 
micobacterias en pacientes con EGC.30 En los modelos mu-
rinos de EGC por variantes patogénicas en NCF1 o knock-
out para CYBB, se ha demostrado una producción masiva de 
citocinas proinflamatorias (TNF-α, IL-17, IL-12) y forma-
ción de microabscesos neutrofílicos después de la infección 
sistémica por BCG.25 Por lo que es posible que una sobrepro-
ducción de las citocinas contribuya a la respuesta ineficien-
te en EGC a la infección por micobacterias, más que en su 
eliminación.23

Los granulomas son estructuras muy organizadas, gene-
radas por interacciones entre células mieloides y linfoides, y 
caracterizan la respuesta inmune adaptativa a las micobac-
terias. En general, los granulomas secuestran micobacterias 
y, por tanto, limitan su diseminación.25 Este mecanismo de 
contención no necesariamente asegura la eliminación de las 
micobacterias ya que pueden sobrevivir dentro de los gra-
nulomas durante décadas.23 En modelos murinos con EGC 
infectados por BCG se observaron granulomas más grandes, 
pero mal estructurados, con mayor infiltrado de neutrófilos, 
los cuales fueron incapaces de contener las micobacterias.25 

También se ha descrito que la señalización de NF-κB y 
el eje IL-12-IFNγ juegan un papel crucial en la inmunidad 
humana a las micobacterias. Un circuito IL-12- IFNγ intac-
to fosforila los transductores de señales intracitoplasmáticas 
de macrófagos y activadores de la transcripción-1 (STAT1) 
para regular a los genes específicos para matar micobacte-
rias.31 La susceptibilidad a micobacterias no es exclusiva de 
la EGC, otros errores innatos de la inmunidad también pue-
den presentar infecciones refractarias o recurrentes como el 
síndrome de DiGeorge, inmunodeficiencia combinada grave, 
síndrome de deficiencia de NEMO (por sus siglas en inglés 
Nuclear factor-kappa B Essential Modulator), síndrome de 
Hiper IgE y la susceptibilidad mendeliana a enfermedad por 
micobacterias.32
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Deffert et al. reportó un total de 297 casos de infeccio-
nes por micobacterias en pacientes con EGC. La infección 
por M. bovis (BCG) fue la más frecuente (n = 220, 74 %), 
Mycobacterium tuberculosis (n = 44, 20 %) y por micobac-
terias no tuberculosas n = 17 (6 %). La mayor parte de los 
casos de infección por BCG se trataron de infecciones lo-
cales o regionales (BCGiítis); sin embargo, las infecciones 
sistémicas no fueron raras (n = 31).26

Complicaciones por BCG en pacientes con EGC 
La vacuna de la cepa atenuada de M. bovis (conocida como 
vacuna de BCG, por sus siglas en inglés Bacillus Calmette 
Guérin) tiene una eficacia probada solamente en los pri-
meros 12 meses de la vida contra la tuberculosis miliar 
y meníngea.24 La vacuna BCG se utilizó por primera vez 
en seres humanos en 1921, se recomienda en países con 
un mayor número de casos de tuberculosis. En México 
se inició su administración en 1925 y se introdujo en el 
Programa Nacional de Inmunizaciones en 1973.33,34,35,36 
Dentro de sus efectos adversos, la enfermedad diseminada 
por BCG es el más serio, con una tasa de mortalidad de 60 
a 80 %. Algunos pacientes con inmunodeficiencias gené-
ticas y adquiridas tienen mayor susceptibilidad a padecer 
infección por BCG.33

En el Cuadro 1 resumimos la frecuencia de pacientes 
con EGC y reacciones adversas a la vacuna de BCG de di-
ferentes cohortes internacionales. En los países donde la 
vacunación con BCG se realiza de forma obligatoria como 
China, México, Turquía y Egipto, entre otros, se reportó un 
mayor número de pacientes con EGC y complicaciones de 
BCGosis y BCGitis.37 En Europa y otros países desarro-
llados donde la vacuna de BCG se administra solamente a 
niños con riesgo de contraer tuberculosis, como los hijos de 
inmigrantes que viajan a sus países de origen, los casos de 
reacciones adversas a la vacuna en pacientes con EGC son 
escasas.38

Interesantemente, cada vez se describen cohortes más 
grandes de pacientes con EGC de América, Europa, Asia y 
África, incluyendo países en donde se aplica la vacuna de 
BCG de forma obligatoria, con lo cual ahora conocemos 
cada vez más las características de la infección por BCG en 
EGC. De los pacientes vacunados en las diferentes cohortes, 
el promedio de los que presentan una reacción adversa fue 
de 62 % (rango de 1 a 92 %). En general, la presentación de 
las manifestaciones clínicas es heterogénea en las diferentes 
cohortes y se presentan en promedio 5 meses (rango de 3 a 9 
meses) posterior a la aplicación de la vacuna BCG. 

Entre las manifestaciones locales y regionales más fre-
cuentes están la linfadenitis axilar izquierda,19,39 el absceso 
en el sitio de vacunación34 y la cicatriz mayor de 5 cm.40 

Y entre las diseminadas más comunes están diseminación 
linfática,19,34 diseminación abdominal y diseminación pul-
monar.34,41 Una de las cohortes de China presentó la mayor 

frecuencia de casos de BCGosis, 54 de 98 (55 %) pacientes 
vacunados.13 

Las reacciones adversas a la vacuna de BCG pueden ser 
el primer signo de EGC o de otro EII. La proporción de pa-
cientes que presentan reacción adversa a la vacuna con BCG 
como primera manifestación de EGC fue diferente entre va-
rias cohortes, 74 % en China,34 50 % en Yugoslavia (actual-
mente Bosnia, Herzegovina y Croacia),42 7.3 % en Irán43 y 
55 % en una cohorte que englobó países de Latinoamérica, 
África y Europa.19,41

En cuanto a las reacciones adversas de la vacuna de 
BCG y su frecuencia según el tipo de gen mutado, la cohor-
te latinoamericana mostró que aproximadamente el 30 % de 
los pacientes las presentaron, y la mayor frecuencia estuvo 
en los pacientes afectados en CYBB (85,7 %) en compara-
ción con los afectados en NCF1 (14.3 %).40 En la cohorte 
de Turquía se reportó un mayor porcentaje en el grupo con 
NCF1 (36 %) en comparación del grupo CYBB (10 %).44 Otra 
cohorte turca reportó que dicha complicación se encontró en 
4 pacientes con EGC ligado al cromosoma X y 9 con EGC 
autosómica recesiva (2 con A220, 1 con A22+, 3 con A470 y 
3 con A670).45 Por otro lado, Li-Wei Gao et al. en China no 
observó diferencia entre los grupos CYBB y no CYBB (EGC 
autosómica recesivos).46 

En la única cohorte de EGC de México, se describieron 
93 pacientes, de los cuales 88 recibieron la vacuna de BCG, 
de estos, 54 (58 %) presentaron una reacción adversa. En 
cuanto al tipo extensión de infección, 47 pacientes (53,4 %) 
presentaron BCGitis y 28 pacientes (31,8 %) BCGosis. Es 
importante mencionar que 12 pacientes presentaron tanto 
infección por BCG como M. tuberculosis, aunque no simul-
táneamente.19 

En cuanto a las muertes secundarias a BCGosis en pa-
cientes con EGC, en una cohorte latinoamericana se presen-
taron tres decesos en 12 pacientes que presentaron BCGo-
sis.41 Otra cohorte china describió una mortalidad de 50 %. 
Actualmente se recomienda evitar la administración de la 
vacuna de BCG en pacientes con antecedente de EII.47 

No en todas las cohortes de pacientes con EGC e in-
fección por BCG se describe con detalle cuales fueron los 
tratamientos administrados y su eficacia. De forma general, 
responden adecuadamente a los regímenes antituberculosos 
con excepción de pirazinamida, debido a que M. bovis es 
intrínsecamente resistente a dicho fármaco.47,48 En México, 
se administraron más de 4 fármacos en 26 pacientes, inclui-
dos isoniazida, rifampicina, pirazinamida, claritromicina, 
ciprofloxacino, etambutol o levofloxacino.19 

Se ha sugerido que el uso del IFN-gamma recombinante 
podría reducir las complicaciones de la infección por BCG.49 
Ying et al. siguieron durante 6 años a 23 pacientes con EGC 
que desarrollaron BCGitis/BCGosis posterior a la aplicación 
de la vacuna, 19 de ellos recibieron tratamiento antitubercu-
loso, siete de ellos fueron tratados además con IFN-gamma 
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Cuadro 1. Cohortes de pacientes con enfermedad granulomatosa crónica y enfermedad por Bacillus Calmette Guérin

Autor Año de publicación
País o

continente
Total de pacientes

EGC (n=)
Vacunados con BCG

(n=)
Enfermos por BCG

n= (%)

Blancas et al.19 2020 México* 93 88 54 (58 %)

Aygun et al.54 2020 Turquía* 32 31 6 (19 %)

El-Mokhtar et al.62 2020 Egipto* 15 15 7 (47 %)

Tao et al.34 2019 China* 23 23 23 (83 %)

Wang et al.13 2019 China* 114 98 54 (55 %)

Gao et al.46 2018 China* 159 144 92 (64 %)

Zhou et al.39 2018 China* 169 130 77 (45 %)

Kutukculer et al.44 2018 Turquía* 24 NR 7 (29 %)

Wu et al.49 2017 China* 48 45 24 (53 %) 

Dunogué et al.63 2017 Francia 80 NR 17 (3 %)

Rawat et al.64 2017 India* 38 NR 4 (10 %)

Kulkarni et al.55 2016 India* 21 21 3 (14 %)

Conti et al.41 2016
Latinoamérica, África, 

Europa, Asia**
71 70 53 (75 %)

De Oliveira et al.40 2015 America Latina* 71 66 21 (30 %)

Meshaal et al.65 2015 Egipto* 29 NR 3 (10 %)

Zadjali et al.66 2015 Oman* 14 NR 1 (7 %)

Xu et al.47 2014 China* 38 32 17 (45 %)

Baba et al.67 2014 Marruecos* 12 12 2 (17 %)

Fernando et al.68 2013 Sri Lanka 13 11 1 (9 %)

Koker et al.45 2013 Turquía* 89 81 20 (22 %)

Fattahi et al.56 2013 Irán* 93 82 45(56 %)

Martel et al.69 2012
Francia, Eslovaquia, Suiza, 

Túnez, Argentina* 
24 NR 4(17 %)

van den Berg et al.38 2009 Europa 429 NR 34 (8 %)

Bakr et al.70 2009 Jordania* 15 NR 2 (13.3 %)

Teimourian et al.71 2008 Irán* 11 NR 4 (36 %)

Lee et al.53 2008 China* 17 NR 7 (41 %)

Movahedi et al.43 2004 Irán* 41 NR 11 (27 %)

Pasic et al.42 2003 Yugoslavia 12 NR 6 (50 %)

BCG = Bacillus de Calmette y Guerin; NR = no referido.
*Cohortes de países donde la vacunación con BCG es obligatoria según la Organización Mundial de la Salud.72 **Cohorte con países donde la vacunación con BCG 
es obligatoria y con países de Europa en donde la BCG no es obligatoria.
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Cuadro 2. Cohortes de pacientes con enfermedad granulomatosa crónica y enfermedad por Mycobacterium tuberculosis

Autor Año publicación País o Continente
Total de pacientes EGC

 (n=)
Pacientes Tuberculosis

n= (%)

Blancas et al.19 2020 México* 93 26 (28 %)

Aygun et al.54 2020 Turquía* 32 10 (31 %)

El-Mokhtar et al.62 2020 Egipto* 15 2 (13 %)

Robles-Marhuenda et al.73 2020 España 12 4 (11 %)

Campos et al.74 2020 Reino Unido 53 1 (2 %)

Wang et al.13 2019 China* 118 24 (21 %)

Gao et al.46 2018 China* 159 13 (20 %)

Fernando et al.68 2013 Sri Lanka 13 4 (36 %)

Kutukculer et al.44 2018 Turquía* 24 12(50 %)

Wu et al.49 2017 China* 48 7(15 %)

Dunogué et al.63 2017 Francia 80 12 (2 %)

Rawat et al.64 2017 India* 38 2 (5 %)

Beghina et al.75 2017 Italia 14 1 (7 %)

Kulkarni et al.55 2016 India* 21 10 (48 %)

Conti et al.41 2016
Latinoamérica*, África*, 

Europa, y Asia*
71 31 (44 %)

Zadjali et al.66 2015 Omán 14 1 (7 %)

Xu et al.47 2014 China* 38 21 (55 %)

Raptaki et al.76 2013 Grecia 24 3 (12 %)

Koker et al.45 2013 Turquía* 89 9 (10 %)

Fattahi et al.56 2013 Irán* 93 18 (19.3 %)

Tuba turul Ozgur et al.77 2010 Turquía* 26 1 (3.8 %)

van den Berg et al.38 2009 Europa 429 8 (2 %)

Bakr et al.70 2009 Jordania 15 1 (6.6 %)

Wolacha et al.78 2008 Israel 38 3 (8 %)

Martire et al.79 2008 Italia 60 1(2 %)

Lee et al.53 2008 China* 17 7 (41 %)

Carnide et al.80 2005 Brasil 18 3 (17 %)

Barese et al.81 2004 Argentina* 18 2 (11 %)

Oh et al.82 2004 Corea del Sur 5 1 (20 %)

Movahedi et al.43 2004 Irán* 41 13 (32 %)

Liese et al.83 2000 Alemania 39 3 (8 %)

Winkelstein et al.51 2000 Estados Unidos 368 12 (3 %)

Hasui et al.84 1999 Japón 221 1 (0.5 %)

*Países con alta prevalencia de infección por M. tuberculosis según la Organización Mundial de la Salud.72
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recombinante, todos se curaron en un lapso de 12 meses. Por 
otro lado, los 12 pacientes tratados solo con antituberculosos 
no tuvieron resolución, a pesar de recibir el tratamiento du-
rante un 1 año y tres de ellos fallecieron.50 

Enfermedad por M. tuberculosis en pacientes 
con EGC 
Como muchas otras infecciones crónicas, el resultado de un 
encuentro con Mycobacterium tuberculosis varía entre indi-
viduos. Solo 5 a 10 % de los infectados con este patógeno 
progresan a tuberculosis activa (TB). La progresión de la 
enfermedad está influenciada por una amplia variedad de 
factores genéticos y ambientales que modulan la tolerancia 
o la resistencia.24 La EGC es un factor genético que favorece 
su desarrollo. En el Cuadro 2 describimos la frecuencia de la 
aparición de enfermedad por M. tuberculosis en diferentes 
cohortes internacionales. 

En una de las cohortes más numerosas de pacientes con 
ECG (n = 368) realizada en Estados Unidos de Norteaméri-
ca, 80 % (n = 294) de los casos padecieron neumonía, inte-
resantemente en 12 (4 %) de ellos se aisló Mycobacterium 
spp.51 En la cohorte europea, de 429 pacientes se aisló M. 
tuberculosis en 2 % de los pacientes.38 A pesar de que estos 
países presentan una baja incidencia de M. tuberculosis en su 
población, esto podría cambiar en los próximos años, debido 
al incremento de migrantes procedentes de países endémicos 
de tuberculosis.52

Conti et al. describieron 71 pacientes con EGC e in-
fecciones micobacterianas procedentes de Latinoamérica, 
África y Europa. La infección por M. tuberculosis estuvo 
presente en 44 % de los pacientes. El sitio más común de 
aislamiento fueron los pulmones (61 %), seguido de los gan-
glios linfáticos (26 %), hueso (1.4 %) y meninges (1.4 %); 2 
pacientes (2.8 %) presentaron tuberculosis miliar.41 En China, 
Lee et al. describieron una cohorte de 17 pacientes con EGC 
procedentes de una zona endémica de tuberculosis, siete de 
ellos presentaron infección por M. tuberculosis cursando con 
manifestaciones extrapulmonares, recurrencia y multidrogore-
sistencia.53 Otros países con alta incidencia de M. tuberculosis 
son: Turquía, donde se aisló el patógeno en 4 pacientes de una 
cohorte de 32 pacientes,54 e India, donde reportó tuberculosis 
pulmonar en 48 % de 21 pacientes con EGC.55 

En la cohorte de 93 pacientes mexicanos, la tuberculosis 
se presentó en 26 casos,

20 fueron en pulmón y seis diseminados (principalmente 
en el intestino y los ganglios linfáticos).19 La cohorte iraní 
también reporta al pulmón como el sitio mayormente afec-
tado por M. tuberculosis (n = 15), además dos pacientes en 
hueso y uno en piel.56 

En los países con una mayor incidencia de tuberculosis, 
están más expuestos a M. tuberculosis los pacientes con EGC; 
que, junto con la mayor susceptibilidad genética, explican la 
diferencia de frecuencia en las regiones del mundo.57 

No existe un consenso en cuanto al tratamiento de la 
tuberculosis en EGC. Diferentes cohortes chinas refieren 
que a los pacientes con enfermedad por M. tuberculosis 
recibieron isoniacida, rifampicina, pirazinamida y etam-
butol.13,34,47,53 Los pacientes que presentaron efectos ad-
versos o resistencia a isoniacida recibieron un tratamiento 
alternativo, sin embargo, no se especifica qué fármaco se 
administró.34 Conti et al. describieron que en la mayor 
parte de los pacientes con M. tuberculosis se logró la remi-
sión a largo plazo con una combinación de 3 o 4 antibióti-
cos (rifampicina, etambutol, isoniazida o estreptomicina). 
Las recaídas, se presentaron en cinco pacientes (16 %).41

Enfermedad por otras micobacterias en pacientes 
con EGC
Se han reportado escasos pacientes con infecciones por 
micobacterias atípicas como M. flavescens,58 M. avium,59,60 
M, fortuitum61 y M. gordonae.19 La cohorte de EGC de Es-
tados Unidos de Norteamérica (n = 368) reportó infección 
por micobacterias atípicas misceláneas77 en 5 de 290 asi-
lamientos (2 %).51 Por otra parte, en la cohorte de Europa 
(n = 429) reportó 8 aislamientos de micobacterias atípicas 
misceláneas, cinco en ganglio linfático y tres en pulmón.38 
En la cohorte de México se aisló M. gordonae en riñón de 
una paciente.19 

Conclusión
Actualmente hay diversas evidencias científicas y clínicas 
que muestran la susceptibilidad incrementada a padecer in-
fecciones micobacterianas en pacientes con EGC. La pro-
ducción excesiva de citocinas en EGC produce una respuesta 
ineficiente ante la infección por micobacterias con una for-
mación de granulomas mal estructurados, lo que impide la 
contención del patógeno. Debido a que en México y otros 
países la vacuna de BCG se aplica al nacer de forma obli-
gatoria, la presencia de sus reacciones adversas a la vacuna 
debe hacer sospechar EGC, aún en aquellos casos en donde 
sea la primera manifestación. La tuberculosis es otro proble-
ma de salud en los pacientes con EGC en países en donde 
esta infección es endémica. En estos pacientes se debe con-
siderar en todos aquellos casos con EGC con fiebre, cultivos 
negativos y falta de respuesta a antibióticos y antifúngicos. 
No existen lineamientos sobre los tratamientos antitubercu-
losos (combinación de fármacos o tiempo de administración) 
que se deben indicar en pacientes con EGC e infección por 
micobacterias. Proponemos realizar un consenso por ex-
pertos en este tipo de enfermedades, para el diagnóstico y 
tratamiento oportuno de la enfermedad por micobacteria en 
EGC y evitar recaídas. 
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