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RESUMEN

Antecedentes: La enfermedad granulomatosa crénica aumenta el riesgo de
infecciones. El interferobn gamma se ha venido utilizando como parte del
tratamiento; sin embargo, su eficacia no ha sido explorada por una revision

sistematica.

Objetivo: Determinar y analizar la eficacia del uso del interferon gamma en el
manejo de pacientes en edad pediatrica con diagnéstico de enfermedad

granulomatosa crénica.

Metodologia: Se realizé una revision sistemética de la literatura. La busqueda se
hizo en cuatro bases de datos y un registro publico de ensayos clinicos. Se realizo
un enfoque cualitativo y cuantitativo. Para variables cualitativas se emplearon
como indicadores el riesgo relativo y para las cuantitativas la diferencia del
promedio.

Resultados: Se incluyeron tres estudios, dos de ellos estudios no aleatorizados.
Un solo ensayo clinico de buena calidad mostro evidencia sobre la utilidad del uso

del interferén en la reduccion de la infeccidon severa.

Conclusion: Es posible que el uso del interferbn gamma se relacione con mejoria
de varios desenlaces clinicos del paciente. Es necesario realizar mas ensayos
clinicos controlados de buena calidad que permitan explorar la eficacia del

tratamiento en esta indicacion.

Palabras clave: Enfermedad granulomatosa cronica, interferon gamma,

revision sistematica como topico.



ABSTRACT

Background: Chronic granulomatous disease increases the risk of infections.
Interferon gamma has been used as part of its treatment. However, its

effectiveness has not been explored by a systematic review.

Objectives: To identify and analyze the effectiveness of the use of interferon
gamma in the management of pediatric patients diagnosed with chronic

granulomatous disease.

Methodology: We conducted a systematic review of the literature. The search was
conducted on four databases and a public registry of clinical trials. We conducted a
qualitative and quantitative approach. We used as indicators for qualitative
variables, the relative risk and, for quantitative variables, the average difference of

mean.

Results: Three studies were included, two of them were nonrandomized. A clinical
trial of good quality displayed on the utility of the use of interferon in the reduction

of severe infection.

Conclusion: It is possible that the use of interferon gamma be related to
improvement of several patient clinical outcomes. Additional clinical trials with good
quality are needed to explore the efficacy of this treatment in this condition.

Keywords: Chronic Granulomatous Disease, gamma interferon, systematic

review.
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1. JUSTIFICACION

Aunque la frecuencia con que ocurre la enfermedad granulomatosa crénica (EGC)
no es alta, el impacto que produce sobre la calidad de vida de los pacientes y de
su familia es tan negativo que justifica cualquier intento de busqueda de nuevas

herramientas terapéuticas para su tratamiento (1).

El uso del interferon gamma como parte del tratamiento de los pacientes con EGC
ha mostrado disminuir la incidencia de infecciones u otras complicaciones que se
traducen en un alto costo para los sistemas de salud; por este motivo se sugiere
qgue el uso de este medicamento podria asumirse como costo efectivo (2). Sin
embargo, la eficacia del interferon para esta indicacién aun no ha sido explorada a

través de una revision sistematica de la literatura.

Los resultados que arroja esta revision sistematica sirven como punto de partida
para nuevos trabajos de investigacion. Dichos resultados también pueden ser

tiles para el analisis del tratamiento de los pacientes con EGC.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La EGC produce altos costos derivados de tratamientos directos, manejo de
complicaciones de la enfermedad y, en algunos casos, con la muerte sobrevienen
ademas los costos derivados de la pérdida de afios de vida trabajables y efectos
en calidad de vida (3).

El interferbn gamma junto con los antibiticos de uso terapéutico y profilactico
dirigidos contra la infeccién, ha permitido mejorar la morbi-mortalidad de los
pacientes con ésta patologia, especialmente si se trata de pacientes en edad
pediatrica (4). No obstante, aunque el interferon ya viene siendo utilizado
previamente como parte de las medidas terapéuticas, es necesario aclarar la

eficacia y utilidad de su uso.

Teniendo en cuenta las condiciones de la enfermedad se intentd dar respuesta a

la siguiente pregunta de investigacion:

¢,Con la mejor evidencia disponible en la actualidad, es posible afirmar que el uso
del interferon gamma en pacientes menores de 18 aflos mejora desenlaces
clinicos de importancia como mortalidad, infecciones severas y dias de

hospitalizacion?
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Caracterizar la evidencia cientifica disponible y determinar la eficacia del uso del
interferon gamma en el manejo de pacientes en edad pediatrica con enfermedad

granulomatosa cronica.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Realizar una busqueda sisteméatica de la evidencia cientifica existente sobre la
eficacia del uso del interferon en pacientes con enfermedad granulomatosa

cronica.

Clasificar los estudios segun su disefio metodolégico.

Calificar el riesgo de sesgos y calidad de cada uno de los estudios incluidos.
Determinar y analizar los indicadores de eficacia presentados en el estudio.

Analizar el efecto del tratamiento.

13



4. MARCO TEORICO

EPIDEMIOLOGIA

La enfermedad granulomatosa cronica (EGC) fue descrita inicialmente por
Janeway en 1954 (4). Es una enfermedad rara, con una frecuencia estimada de
1:200.000/nacidos vivos (4-6). Segun la Asociacion Latinoamericana de
Inmunodeficiencias Primarias (LAGID), en 1998, los desérdenes fagocitarios
correspondian al 9% de todas las inmunodeficiencias en Latinoamérica y, en
Colombia, de acuerdo a los datos de la Universidad de Antioquia entre 1994 y el
2002 representaban el 4% (7). Dos tercio de los casos son producidos por
mutaciones ligadas a X, afectando principalmente a los varones sin diferencias

interraciales o étnicas (5).

La mortalidad es alta en las primeras dos décadas de vida y un 50% de los
pacientes sobreviven hasta la tercera década. En una serie de casos (328) en los
Estados Unidos, se reporté una mortalidad del 17.6%, siendo mayor en pacientes
con trastorno ligado a X con 21.2% versus las formas autosémicas recesivas con
8.6% (4), mientras en una serie espafola la mortalidad reportada es del 30% (8).
La frecuencia de aspergilosis invasiva en nifios con EGC es de 15-40%, siendo

ésta la causa mas frecuente de muerte (6, 9).
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FISIOPATOLOGIA

Las mutaciones de la NADPH resultan de la pérdida o inactivacion funcional de
una de las subunidades del complejo NADPH oxidasa, formado por 5 proteinas,
divididas en 2 componentes, un heterodimero anidado en la membrana, llamado
citocromo b-558 compuesto por las glicoproteinas gp91lphox y p22phox, y las
proteinas del citosol, p47phox, p67phox y p40phox. La activacion y ensamblaje de
la oxidasa funcional requiere también la participacion de la subunidad Rac2, una

GTPasa (4).

Después de la fagocitosis de un microorganismo se activan mecanismos de
sefalizacion intracelular, se fosforilan las proteinas citosolicas p47phox y p67
phox, lo cual provoca cambios conformacionales que favorecen la union del
p40phox al citocromo b558 en la membrana celular. Al final ocurre la activacién y
la unién de la subunidad Rac2, la cual activa la NADPH oxidasa provocando la
transferencia de electrones a moléculas de oxigeno para formar radicales libres,
evento conocido como estallido respiratorio (4). El i6n superéxido resultante,
actia directamente como microbicida o mediante la activacion de las proteasas

para la digestion de microorganismos fagocitados (4).

La mutacién en cualquiera de los cinco genes que codifican para cada una de las
proteinas del complejo NADPH oxidasa causa la EGC. Existen 4 formas recesivas

y una ligada a X, ésta ultima dada por mutacién del gen CYBB para la proteina
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gp91phox o NOX2 (9), que corresponde al 65-70% de los casos (5, 6) vy, el
porcentaje restante corresponde a los desérdenes autosOmicos recesivos
secundarios a la mutacion de las otras subunidades. Pueden ocurrir también
mutaciones de novo (9).

El test de azul de tetrazolium (NBT) es anormal en mujeres portadoras del gen
CYBB, debido a la inactivacion aleatoria de uno de los cromosomas X, fenébmeno
conocido como lyonizacion que favorece la expresion de los cromosomas X no

mutados en enfermedades ligadas a X (9).

MANIFESTACIONES CLINICAS

Tipicamente la EGC se manifiesta por infecciones recurrentes graves por
bacterias y hongos con formacion de granulomas, evidentes durante el primer
ano de vida en la variedad ligada a X mientras en las formas recesivas, las
manifestaciones suelen ser tardias; en general el diagnostico se hace antes de los

cinco afos en el 76% de los casos (2,3).

Los pacientes presentan infecciones por gérmenes catalasa positivos tipo S.
aureus, B. cepacia, S. marcescens y Aspergillus, que ocasionan procesos
repetidos y graves a nivel pulmonar. Los nifios afectados cursan con neumonia,
siendo ésta la manifestacion mas frecuente en el 80% de pacientes, causada por
Aspergillus fumigatus y nidulans (41%), seguido de Staphylococcus aureus (11%),

Burkholderia cepacia (7%) y Nocardia spp (6%); la neumonia se complica con
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empiema, abscesos pulmonares, invasion a pleura y costillas en un tercio de los
casos (8); la segunda infeccibn mas comun es la linfadenitis supurativa de
predominio cervical en el 60% de los casos, seguida de abscesos hepaticos en el
25-50%, cuya etiologia es en su mayoria debida a Staphylococcus aureus;
osteomielitis en el 25% de los afectados con predominio de Serratia marcescens y
Aspergillus. Las bacteremias son poco frecuentes y las principales causas de

muerte son neumonia o sepsis por Aspergillus o Burkordelia cepacia (4, 8).

Aquellos pacientes con antecedente de vacunacion con BCG en el periodo
neonatal pueden desarrollar infeccion local conocida como BCGitis, o forma
diseminada por BCG en cualquier momento de la vida. Los pacientes con EGC

tienen mayor susceptibilidad a infeccién por otras micobacterias (4,10, 11).

Las manifestaciones en tracto gastrointestinal pueden comprometer desde la boca
hasta el ano, pudiéndose manifestar como retardo en el vaciamiento gastrico,
enfermedad inflamatoria intestinal, sindrome de malabsorcion y abscesos
intrabdominales o perianales (4, 8,12).

Se han descrito complicaciones no infecciosas como los granulomas asépticos,
denominadas asi porque no se logra aislamiento microbiologico y son lesiones que
responden a inmunomoduladores y no a los antibidticos (3). Estas lesiones se

encuentran predominantemente en via urinaria o intestinal, causando cuadros de
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obstruccion (4,8). La EGC se ha relacionado también con mayor incidencia de
enfermedades autoinmunes, dehiscencia de suturas de heridas quirdrgicas sin

proceso infeccioso asociado y falla en el desarrollo pondoestatural (8).

DIAGNOSTICO

Similar a otras inmunodeficiencias primarias, el diagndstico se basa en la
sospecha clinica, el antecedente de infecciones severas a repeticion a temprana
edad. El tipo de germen aislado y la posibilidad de establecer un patrén de
herencia ligado a X o autosdmico recesivo apoyaran en la sospecha de la

enfermedad.

Las pruebas diagnésticas disponibles actualmente incluyen: (1) la prueba de
nitroazul de tetrazolio (NBT) con falsos negativos elevados, (2) el andlisis por
guimioluminiscencia de los neutrofilos, permite detectar la ausencia de citocromo
b-558, (3) se ha utilizado también la reduccion de citocromo c, por citometria de
flujo que permite identificar la produccion del i6n superéxido, y (4) la prueba de
citometria de flujo para identificacion de la oxidacion de la dihidrorrodamina (DHR),
considerada el “gold standard”, basada en la reduccién de DHR en rodamina por
los fagocitos activados produciéndose un compuesto fluorescente que permite
contar los leucocitos con estallido respiratorio. Tiene la ventaja de que permite
distinguir las mutaciones ligadas a X (no reduccion de DHR) de las de herencia

autosomica recesiva (pobre reduccion) y el estado portador de la madre. (4)
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TRATAMIENTO

La base del tratamiento es el diagnostico temprano, evitar las infecciones a
repeticion y los dafios subsecuentes mediante la profilaxis antibidtica y el
tratamiento agresivo de las infecciones (4). Los pacientes deben reducir al
maximo la exposicidn a agentes infecciosos y recibir todas las inmunizaciones

rutinarias excepto la BCG por el riesgo de BCGitis o diseminacion (13).

El manejo profilactico implica el uso permanente de antibiéticos y antifungicos. El
agente de eleccién es el TMP-SX por su amplio espectro y accion microbicida
intracelular (13, 14), que disminuye las infecciones bacterianas en el 75% en
pacientes con ECG (2); la dosis recomendada es de 6-8 mg/kg/dia en dos dosis
(13). Para la profilaxis antimicotica se usa el itraconazol por su buena actividad
contra el Aspergillus spp, a una dosis de 5 mg/kg/dia para alcanzar niveles séricos

a las 2 semanas (13).

El interferon gamma (INFY) es una citoquina activante de macréfagos producida
por células T y natural killer (13), que aumenta la produccion de superoéxido, la
actividad bactericida y favorece la activacion de células mononucleares (4). Un
estudio mostré que un subgrupo de pacientes con la variante X de la EGC, con
mutaciones de sitio splice, respondieron mejor al INFY (2). Se aplica a dosis de
50 mcg/m2/3 veces por semana en pacientes con SC > 0.5y 1.5 mcg/kg en SC <

0.5, con efectos secundarios como cefalea y fiebre (2). Se sugiere interrupcion
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de la profilaxis en episodios de fiebre alta, en el postoperatorio de cirugias
mayores y 4 semanas antes del trasplante de células hematopoyéticas porque

aumenta la expresion de moléculas de HLA (13).

El INFY puede ser usado por tiempo prolongado para la profilaxis en pacientes con
EGC y sus ventajas incluyen infecciones bacterianas y micéticas menos graves,
mas tiempo libre de infecciones, menor tiempo de hospitalizacion, disminucion de

los granulomas intestinales y pulmonares (4,15).

TRATAMIENTO DE LAS INFECCIONES AGUDAS

La clave del éxito del tratamiento de las infecciones es la terapia oportuna y
prolongada con los antibidticos parenterales apropiados, inicialmente empiricos y
posteriormente guiados por el antibiograma. Se deben cubrir bacterias como la
Burkholderia spp, S. aureus y Nocardia spp. La falla de respuesta a las 48 horas
sin identificacion de germen es indicacion de antimicético adicional. Como las
infecciones responden lentamente, el antibiético debe continuarse via oral por

varios meses (16).

La terapia antifungica va dirigida al manejo de Aspergillus spp (A. fumigatus
seguido del A. nidulans), por su asociacion con enfermedad invasiva y neumonia

(41%) en pacientes con ECG (4). El voriconazol es superior que la anfotericina B

20



en el tratamiento de aspergilosis invasiva (9,16). El posaconazol ha probado
eficacia como terapia de salvamento en estos casos Yy la combinacion de
antimicéticos no ha demostrado ser superior a la monoterapia (13, 16). La terapia

antimicética debe ser prolongada (4-6 meses) (13).

OTROS TRATAMIENTOS

El trasplante de células hematopoyéticas HLA compatible es la terapia curativa,
con buenos resultados en pacientes con riesgo estandar, que incluye uno 0 mas
episodios pasados de infecciones que amenazan la vida o enfermedad
granulomatosa severa con disfuncion progresiva de érgano. Pasa lo contrario con
pacientes de alto riesgo que han tenido infeccién refractaria a la terapia
(aspergilosis) o enfermedad granulomatosa dependiente de esteroides (colitis), ya
gue se recomienda el trasplante temprano en la vida, cuando hay pocas secuelas
de la enfermedad (15). El trasplante con donante de hermano compatible tiene
una tasa de mortalidad asociada a trasplante del 5% vy, para donante no
relacionado del 15% (13). Aunque controversial, la trasfusion de leucocitos se ha
usado en casos de infecciones bacterianas y fungicas que amenazan la vida. La
terapia génica como monoterapia es aun un objetivo lejano. Las complicaciones

inflamatorias no infecciosas requieren uso inmunosupresor cuidadoso (13).
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5. METODOLOGIA

En esta seccion se presentan los métodos empleados para la realizacion de esta

revision sistematica de la literatura.

5.1 CRITERIOS PARA LA INCLUSION DE ESTUDIOS

En esta seccion se presentan los criterios de inclusion empleados en esta revision

sistematica.
5.1.1 Tipos de estudios

Se incluyeron ensayos clinicos controlados aleatorizados, estudios cuasi-
experimentales, estudios experimentales no aleatorizados publicados en cualquier

afo en idiomas inglés y espafiol.
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5.1.2 Tipos de pacientes

Pacientes de cualquier raza y género con diagnéstico de enfermedad
granulomatosa crénica con edades entre 0 y 18 afios al momento de la inclusién

en el estudio.

5.1.3 Tipos de desenlaces

Se clasificaron en primario y secundarios

Desenlace primario

Mortalidad relacionada con la enfermedad

Desenlaces secundarios
Infecciones de cualquier etiologia
Calidad de vida

Estancia hospitalaria

Eventos adversos

5.1.4 Comparaciones

Se incluyeron estudios en los cuales se tuvieran en cuenta las siguientes

intervenciones:
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1. Interferén
2. Interferdn versus placebo

3. Interferon mas otro tratamiento (antibidtico profilactico) versus placebo mas otro
tratamiento (antibiético profilactico)

4. Interferon mas otro tratamiento (antibiético profilactico) versus otro tratamiento

(antibiotico profilactico).

5.2 BUSQUEDA DE LA EVIDENCIA CIENTIFICA

En esta seccién se presentan los métodos empleados para la busqueda de la

evidencia cientifica.

5.2.1 Palabras clave y estrategias de busqueda

En la busqueda se emplearon las palabras clave MeSH que tienen concordancia

con la pregunta de investigacion PICO mostrada anteriormente:

Poblacion: 1. Chronic granulomatous disease, 2. Phagocyte bactericidal
dysfunction, 3. Children

Intervencion/comparacion: 4. Gamma-Interferon, 5. Interferon

Desenlaces: 6. Infection, 7. Bacterial infection, 8. Quality of life
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Para la base de datos Pubmed se emplearon las siguientes estrategias:

1. (chronic granulomatous disease OR phagocyte bactericidal dysfunction OR
children) AND gamma-interferon AND (mortality OR infection OR mycoses
OR bacterial infection OR quality of life)

2. (chronic granulomatous disease OR phagocyte bactericidal dysfunction OR
children) AND interferon AND (mortality OR infection OR mycoses OR
bacterial infection OR quality of life)

3. Chronic granulomatous disease AND gamma-interferon

Para la base de datos OVID se emplearon las siguientes estrategias

1. (chronic granulomatous disease OR phagocyte bactericidal dysfunction OR
children) AND gamma-interferon AND (mortality OR infection OR mycoses
OR bacterial infection OR quality of life)

2. (chronic granulomatous disease OR phagocyte bactericidal dysfunction OR
children) AND interferon AND (mortality OR infection OR mycoses OR
bacterial infection OR quality of life)

3. Chronic granulomatous disease AND gamma-interferon

Para la base de datos Bireme se emplearon las siguientes estrategias

1. (chronic granulomatous disease OR phagocyte bactericidal dysfunction OR
children) AND gamma-interferon AND (mortality OR infection OR mycoses
OR bacterial infection OR quality of life)

2. (chronic granulomatous disease OR phagocyte bactericidal dysfunction OR
children) AND interferon AND (mortality OR infection OR mycoses OR
bacterial infection OR quality of life)
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3. Chronic granulomatous disease AND gamma-interferon

Para la base de datos EMBASE se emple0 la estrategia de busqueda:

1. Chronic granulomatous disease AND gamma-interferon

5.2.2 Bases de datos

La busqueda se realiz6 en las bases de datos Pubmed, Ovid, Bireme, Embase.

5.2.3 Otras fuentes de busqueda

Se realiz6 una busqueda adicional mediante la revision de las referencias
bibliograficas de los estudios incluidos (estrategia bola de nieve) y a través de la
basqueda por el registro de ensayos clinicos del Instituto Nacional de Salud de

Estados Unidos (clinicaltrials.gov).

5.3 ANALISIS E INTERPRETACION DE LA EVIDENCIA

En esta seccion se presentan los métodos a través de los cuales se realiz6 el

analisis de la informacién presentada en los estudios incluidos.
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5.3.1 Seleccion de los estudios

Se revisaron los titulos y resimenes de los resultados de la busqueda para
determinar si en ellos se cumplian los criterios de inclusibn mencionados
anteriormente. Para los estudios incluidos se procedié a descargar el articulo
completo. Para los estudios en los cuales a pesar de analizar la informaciéon del
titulo o resumen aun no existia claridad sobre su inclusién se procedi6 a descargar

el documento completo para determinar si este debia ser incluido o no.

5.3.2 Clasificacion de los estudios

Los estudios fueron clasificados segun el tipo de disefio metodoldgico en ensayos

clinicos controlados aleatorizados y ensayos clinicos no aleatorizados.
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5.3.3 Extraccion y manejo de la informacion

Para cada estudio se extrajo la informacion sobre autores, afio de publicacion,
revista de publicacién, tipo de disefio metodoldgico, nimero de participantes del
estudio, intervenciones, comparadores, desenlaces. La informacion fue procesada

empleando el programa REVMAN version 5.0 para Windows.

5.3.4 Calificacion del riesgo de sesgo

El andlisis del riesgo de sesgo y calidad fue realizado teniendo en cuenta la
propuesta de la Colaboracion Cochrane para su evaluacion (18). Esta evaluacion

se hace teniendo en cuenta seis aspectos de la calidad de los estudios:

. Método de aleatorizacion

. Enmascaramiento o cegamiento de la asignacién
. Cegamiento de los participantes

. Pérdidas y seguimiento de los sujetos de estudio
. Reporte de los desenlaces presentados

. Otras fuentes de error

Para cada estudio se revisaron cada uno de estos aspectos y fueron calificados

con tres categorias:
e Bajo riesgo
e Indeterminado: no es posible realizar calificacion

e Alto riesgo.
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Cualquier estudio con una calificacién de alto en riesgo en cualquier item era

clasificado como de alto riesgo de sesgo y baja calidad metodoldgica.

Por el nimero de estudios incluidos no se realiz6 aproximacion al sesgo de

publicacion.

5.3.5 Medicién del efecto del tratamiento

La heterogeneidad clinica fue medida mediante una aproximacion cualitativa del
disefio y tipo de estudio. En este caso se empled un analisis por subgrupos
(estudios). Otras aproximaciones a la heterogeneidad no fueron tenidas en cuenta
dado el volumen de evidencia identificado.

El efecto del tratamiento se midié teniendo en cuenta el tipo de variable de
estudio. Para variables o desenlaces cualitativos se estimaron riesgos relativos y
sus respectivos intervalos de confianza al 95%. Para variables o desenlaces
cuantitativos se estimaron diferencias de promedio y sus intervalos de confianza al
95%.

5.3.6 Manejo de la informacién perdida

En los casos en los cuales existian correos electronicos de contacto de los autores
se intentd la comunicacion con el autor para tratar de obtener la informacion

perdida. Se espero un plazo de 20 dias.

5.4. CRITERIOS DE EXCLUSION
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Se excluyeron los estudios con mas del 50% de pérdidas de la informacion sobre
los desenlaces (bajo nivel de calidad).

Se excluyeron estudios en los cuales méas del 50% de la muestra correspondiera a

pacientes adultos.

5.5 CONSIDERACIONES ETICAS

Teniendo en cuenta la resolucion 8430 del afio 1993 que fija las normas
cientificas, técnicas y administrativas para la realizacion de investigaciones en
Colombia se considera que este estudio, al ser una revision sistematica que
emplea fuentes de informacién secundaria, y no interviene sobre variables
fisiol6égicas, psicolégicas, mentales o0 sociales de las personas, es una
INVESTIGACION SIN RIESGO.
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6. RESULTADOS

Se realiz6 una revision sistemética de la literatura para determinar la eficacia del
uso del interferbn gamma en el manejo de la enfermedad granulomatosa cronica.

En esta seccidn se presentan los resultados de esta revision.

6.1 BUSQUEDA E IDENTIFICACION DE LA EVIDENCIA

La busqueda a través de bases de datos permitid identificar un total de 8699
resultados. Por otras fuentes de busqueda se identificaron 7 estudios adicionales.
Luego de eliminar los resultados duplicados quedaron un total de 8704 estudios
que fueron explorados por criterios de inclusién. De ellos, cinco estudios fueron
considerados elegibles, dos de ellos fueron eliminados por las siguientes razones:
pacientes mayores de 18 afios y exploracion de otros desenlaces no clinicos que
no fueron contemplados en esta revision. De esta manera se incluyeron finalmente

tres estudios. La figura 1 presenta el diagrama de flujo PRISMA de la revision.
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86599 estudios 7 estudios

identificados a través identificados a través
de bases de datos de otras fuentes
hisgueda

!

3704 estudios encontrados luego
de eliminar los duplicados

¥

8704 estudios 8699 articulos que
explorados por no cumplieron
criterios de inclusian criterios de inclusidn.

2 estudios excluidos con razones:

-Pacientes con edades superiores alos 18 afios
al momento de inclusian.

¥ -Exploran desenlaces no clinicos, no
5 articulos elegibles | contemplados en esta revisidn

¥

3 estudios incluidos
en el analisis
cualitativo v
cuantitativo

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA de la revision.

Se presentaron variaciones en los resultados para cada una de las bases de datos
incluidas. La tabla 1 muestra los resultados segun la estrategia de busqueda

empleada y la base de datos consultada.
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Tabla 1. Resultados de la estrategias de busqueda

Estrategia pubmed

(chronic granulomatous disease OR phagocyte bactericidal

dysfunction OR children) AND gamma-interferon AND (mortality OR

infection OR mycoses OR bacterial infection OR quality of life) 1641

(chronic granulomatous disease OR phagocyte bactericidal

dysfunction OR children) AND interferon AND (mortality OR infection

OR mycoses OR bacterial infection OR quality of life) 2921

Chronic granulomatous disease AND gamma-interferon 322
OVID

(chronic granulomatous disease OR phagocyte bactericidal

dysfunction OR children) AND gamma-interferon AND (mortality OR

infection OR mycoses OR bacterial infection OR quality of life) 188

(chronic granulomatous disease OR phagocyte bactericidal

dysfunction OR children) AND interferon AND (mortality OR infection

OR mycoses OR bacterial infection OR quality of life) 2738

Chronic granulomatous disease AND gamma-interferon 36
BIREME

(chronic granulomatous disease OR phagocyte bactericidal

dysfunction OR children) AND gamma-interferon AND (mortality OR

infection OR mycoses OR bacterial infection OR quality of life) 0

(chronic granulomatous disease OR phagocyte bactericidal

dysfunction OR children) AND interferon AND (mortality OR infection

OR mycoses OR bacterial infection OR quality of life) 0

Chronic granulomatous disease AND gamma-interferon 23
EMBASE

Chronic granulomatous disease AND gamma-interferon 830
CLINICAL
TRIALS

Chronic granulomatous disease AND gamma-interferon 7

Las caracteristicas basicas de los estudios incluidos y excluidos se presentan en

la tabla 2.
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Tabla 2. Caracteristicas de los estudios elegibles.

Autor principal Afio Categoria Referencia
International GDC | 1991 Incluido 19

Study Group

Bemiller LS 2005 Incluido 20

Martire B 2008 Incluido 21
Muhlebach TJ 1992 Excluido 22

Ahlin A 1997 Excluido 23

Fueron tres los estudios incluidos. Uno de ellos un ensayo clinico aleatorizado
multicéntrico y dos de ellos estudios experimentales en humanos no aleatorizados,
sin grupo control, con ciertas limitaciones en su calidad que seran exploradas en la

préxima seccion.
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El estudio del grupo internacional de enfermedad Granulomatosa fue un ensayo

clinico aleatorizado, multicéntrico, controlado con placebo. Sus caracteristicas

basicas se exponen en la tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas del estudio del International Chronic Granulomatous

Disease Study Group.

Métodos

Ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico, controlado con
placebo

Participantes

1128 pacientes con enfermedad granulomatosa crénica.

Intervenciones

Interferon: n=63, edad promedio 14.3 +/-10.1, 81% hombres,
71% herencia ligada a X, 89% uso de antibi6ticos profilacticos.
Placebo: n=65, edad promedio 15.0 +/-9.6, 82% hombres,
63% herencia ligada a X, 85% uso de antibidticos profilacticos.

Desenlaces

Incidencia de infecciones severas

Condiciones clinicas crénicas.

El estudio de Bemiller LS 1995 fue un ensayo clinico de fase IV con un uUnico

grupo de tratamiento. Sus caracteristicas se presentan en la tabla 4.

Tabla 4. Caracteristicas del estudio de Bemiller LS 1995.

IMétodos

|IEnsayo clinico fase IV

Participantes

30 pacientes (25 hombres, 5 mujeres) con diagnoéstico de
enfermedad granulomatosa crénica. Edad promedio 12.8+/-
9.8 afnos (7 de ellos adultos). 77% herencia ligada a X, 23%
autosomica recesiva. 93% de uso de antibiéticos profilacticos.

Intervenciones

Interferén gamma.

Desenlaces

lIncidencia de infecciones. Incidencia de eventos adversos
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El estudio de Martire B 2008 fue un ensayo clinico multicéntrico con un dnico

brazo de estudio. Las caracteristicas del estudio se presentan en la tabla 5.

Tabla 5. Caracteristicas del estudio de Martire

IMétodos

[Ensayo clinico no aleatorizado, multicéntrico

Participantes

de 2.5 afios rango de 0 a 38 afios.

60 Pacientes con enfermedad granulomatosa cronica. 65%
herencia ligada a X. 58 hombres, 2 mujeres. Edad promedio

Intervenciones

Interferén gamma.

Desenlaces

Incidencia de infecciones
Manifestaciones clinicas de la enfermedad.

severas

6.2 RIESGO DE SESGO EN LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

Se analizo el riesgo de sesgo para cada uno de los tres estudios incluidos en esta

revision sistematica. En general, el riesgo de sesgo en los estudios incluidos fue

alto por motivos tales como la ausencia de grupo control, el no cegamiento de la

intervencion y la medicion de resultados.

La figura 2 presenta la frecuencia con que fueron clasificadas las calificaciones de

las categorias de evaluacion del riesgo de sesgo.
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Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of paricipants and personnel (performance bias)
Blinding of outcome assessment (detection bias)
Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias

0% 24% 50% 78%  100%

.an risk of bias DUncIearriak of hias .High risk of bias

Figura 2. Riesgo de sesgo.

Como puede verse la calidad de los estudios fue mala en cuatro categorias y
buena en dos categorias.

El resumen de calificacion para cada estudio de cada una de las categorias se

presenta en la figura 3.
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Eemniller LS 1995

G GRANULOM GROLUP 1991

® | ® | @ | selective reporting (reporting bias)

® | ® | ® |otherbias

® | ® | @ |ciinding of participants and personnel (performance hias)
® | ® | @ |ciinding of outcomne assessment (detection hias)
@ | ® | @ | ncomplete outcome data (attrition bias)

Martire B 2008

@ | ® | @ | Random sequence generation (selection bias)
@ | ® | @ |~ocation concealment (selection bias)

Figura 3. Resumen del riesgo de sesgo.

Se aprecia que los dos estudios no aleatorizados fueron los que tuvieron una mala

calificacion en la mayoria de los items evaluados.

6.3 EFECTO DEL TRATAMIENTO

Dado el tipo de disefio de dos de los estudios incluidos no fue posible realizar un
analisis combinado de los resultados reportados. En primer lugar se presentaran
los resultados de los estudios no controlados y al final se expondran los resultados

del estudio controlado con placebo.
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El estudio de Bemiller LS 1995 estimd incidencias de desenlaces clinicos
relevantes en los pacientes con la enfermedad. La tabla 6 presenta el resumen de

los desenlaces presentados.

Tabla 6. Desenlaces y efecto del tratamiento en el estudio de Bemiller LS 1995.

|Desen|ace ||Indicador ||Resu|tado |
) . Pacientes
Infecciones serias afo 0.13

Pacientes con al menos una )
Prevalencia ||10%

infeccion

IDias de hospitalizacion |Mediana |23 |
IRAM-Fiebre |Prevalencia |[23% |
IRAM-Diarrea |Prevalencia {[13% |
IRAM-Manifestaciones similares-gripa[Prevalencia |[13% |
Infecciones no severas Zgglentes 0.68

Se aprecian resultados de los desenlaces explorados en este estudio; sin
embargo, su apreciacion es compleja dado que no existe un grupo control que

permita una comparacion.

El estudio de Martire B 2008 tampoco tuvo grupo de control que permitiera una
facil y adecuada evaluacion de los datos; sin embargo, en la tabla 7 se presentan

los resultados.

Tabla 7. Desenlaces y efecto del tratamiento en el estudio de Martire B 2008.
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IDesenlace lIndicador |IResultado]
INeumonia |Prevalencia  |[47% |
|Absceso subcutaneo |Prevalencia  |[20% |
|Linfadenitis ||Preva|encia ||45% |
|Osteomielitis |Prevalencia  [10% |
Probabilidad
Probabilidad de supervivencia a 10 afios (desviacion 0,97 (0,03)
estandar)
Probabilidad
Probabilidad de supervivencia a 20 afios (desviacion 0,83 (0,09)
estandar)

Interfer6n gamma versus placebo

Un estudio (International Chronic Granulomatous Disease Study Group), exploro
esta comparacion. Como se apreciara en la siguiente tabla, el uso del interferén se
relacion6 con mejores desenlaces clinicos pero también con una mayor frecuencia

de reacciones adversas.

Tabla 8. Desenlaces, efecto del tratamiento, comparacion interferon gamma

versus placebo.

Desenlace No. Pacientes | Indicador | Resultado
1.1 Infecciones 128 Riesgo 0,48 [0,28,
severas Relativo, 0,82]

1IC95%
1.2 Promedio de 128 Diferencia | 17,00 [16,82,
porcentaje de promedios | 17,18]
pacientes libres de IC95%
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infeccion a los 6
meses

1.3 Promedio de 128 Diferencia | 44,00 [43,85,
porcentaje de promedios, | 44,15]
pacientes libres de IC95%
infeccién a 1 afio
1.4 Infecciones 128 Riesgo 0,43 10,16,
recurrentes Relativo IC | 1,15]

95%
1.5 Proporcién de 128 Riesgo 0,48 [0,19,
pacientes Relativo 1,17]
hospitalizados por IC95%
mas de 28 dias
1.6 Infecciones que 512 Riesgo 0,28 [0,15,
requirieron Relativo 0,52]
hospitalizacion IC95%

1.6.1 Infeccién 128 Riesgo 0,60 [0,25,

pulmonar Relativo 1,43]
1IC95%

1.6.2 Adenitis 128 Riesgo 0,19 [0,04,
Relativo 0,81]
1IC95%

1.6.3 Infeccion 128 Riesgo 0,21 [0,02,

genitourinaria Relativo 1,72]
1IC95%

1.6.4 Absceso 0 128 Riesgo 0,13 0,03,

celulitis Relativo 0,54]
1IC95%

1.7 Reacciones 1152 Riesgo 2,48 [1,97,

adversas Relativo 3,11]
1IC95%

1.7.1 Fiebre 128 Riesgo 1,92 [1,42,
Relativo 2,59]
1IC95%

1.7.2 Cefalea 128 Riesgo 3,78 [1,97,
Relativo 7,25]
1IC95%

1.7.3 Rash 128 Riesgo 2,92 1,23,
Relativo 6,93]
1IC95%

1.7.4 Escalofrios 128 Riesgo 29,91 [1,82,
Relativo 490,89]
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1IC95%

1.7.5 Eritema en 128 Riesgo 7,22[1,71,
sitio de inyeccion Relativo 30,50]
1C95%

1.7.6 Diarrea 128 Riesgo 1,20 [0,60,
Relativo 2,40]
1IC95%

1.7.7 Fatiga 128 Riesgo 1,31 [0,65,
Relativo 2,67]
1IC95%

1.7.8 Vémito 128 Riesgo 2,68[1,02,
Relativo 7,09]
1IC95%

1.7.9 Nausea 128 Riesgo 5,16 [1,18,
Relativo 22,62]
1IC95%
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7. DISCUSION

Se realiz6 una revision sistemética de la literatura cientifica que permitio identificar
la mejor evidencia disponible hasta la actualidad sobre el uso del interferon
gamma en el manejo de los pacientes en edad pediatrica con enfermedad
granulomatosa cronica. En esta seccion se presenta la discusiéon de los resultados

documentados.

7.1 BUSQUEDA E IDENTIFICACION DE LA EVIDENCIA

Se realiz6 una busqueda sistematica de la literatura para tratar de identificar la
mayor evidencia posible. Dado que esta es la primera revisidn sistematica
realizada en este tema no existen referentes tedricos previos que permitan

contrastar los resultados obtenidos con otros datos previos.

Se incluyeron varias bases de datos relevantes para la busqueda. Esto permitié
reducir la probabilidad de no encontrar la mejor evidencia disponible. La busqueda
a través del registro de ensayos clinicos permitié indagar por estudios previos o
estudios en proceso de publicacion que no hubieran sido publicados. La inclusién
de la busqueda a través de este registro permite reducir el riesgo de pérdidas de
literatura gris, especialmente cuando se trata de ensayos clinicos ya que se
presume la necesidad del registro del ensayo en esta base de datos publica, para

la realizacién del mismo.
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7.2 RIESGO DE SESGO EN LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

Dos estudios fueron de muy baja calidad y alto riesgo de sesgos y uno de ellos
(International Chronic granulomatous disease Study Group) fue de buena calidad
metodoldgica. Dado que los otros estudios no eran aleatorizados y no tenian
grupo control es evidente que la calificacién del riesgo de sesgo se vio seriamente
impactada por este motivo. El alto riesgo de sesgo de estos estudios limita las

recomendaciones que puedan emanar de esta revision.

La ausencia de un grupo control en estos dos estudios limitd ademas la posibilidad

de realizar comparaciones que permitieran apreciar el efecto real del tratamiento.

La introduccion de sesgos en los estudios puede conducir a una sobreestimacion
del efecto por lo cual las conclusiones de esta revision deben ser asumidas con

cautela.

7.3 EFECTO DEL TRATAMIENTO

El mecanismo de accién del INF aun se encuentra en discusion. Sin embargo,
se ha demostrado que genera un aumento de la produccion de superdxido,
reduccion de nitroazul de tetrazolio y mejoria de la actividad bactericida. El
aumento de la funcion fagocitica estaria también relacionada con incremento de la
produccion de oxido nitrico en los polimorfonucleares, lo cual favoreceria las vias
independientes de radicales libres. También se cree que podria favorecer el
incremento de las poblaciones de monocitos con actividad normal de reduccion de

nitroazul de tetrazolio y, por ultimo, por llevar a la estimulacién de moléculas de
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superficie y el aumento de la concentracion de calcio intracelular para una mejoria

en la activacion de los macréfagos (4).

Un estudio realizado en roedores, sugiere que el uso de interferon gamma
promueve la funcion de los macrofagos con deficiencia de gp91phox, logrando
normalizar el proceso de apoptosis celular y a través de éste mecanismos reducir

los procesos inflamatorios crénicos que se producen en la enfermedad (24).

En nuestra revision sistematica de la literatura, encontramos dos estudios que no
permiten la comparacion del efecto del tratamiento contra un control por lo cual se
hace dificil la interpretacion de los resultados. Un tercer estudio que comparé el
efecto del interferon con el placebo mostré efectos significativos positivos
relacionados con el uso del medicamento. Se considera que la informacién sobre
los desenlaces para esta comparacion es valida y puede ser recomendable su
uso. Lamentablemente no se ha reproducido ni comparado el efecto del
tratamiento contra el placebo u otra intervencion, con lo cual lograria confirmarse

el criterio de causalidad de consistencia.

7.4 LIMITACIONES DE ESTA REVISION

Esta revision tuvo varias limitaciones. Una de estas limitaciones deriva de la
restriccion de idiomas de los estudios a ser incluidos, lo cual podria haber reducido
el numero de estudios seleccionados. Sin embargo, durante la realizacion de la
busqueda no se identificaron estudios escritos en otro idioma que hubieran podido

ser incluidos.
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Otra de las limitaciones de esta revisidén deriva de la calidad misma de los estudios
incluidos. Dado que dos estudios eran de baja calidad se compromete la
posibilidad de realizar afirmaciones contundentes sobre la eficacia del interferon.
Un solo ensayo clinico de buena calidad mostro evidencia de la eficacia del uso
del interferon en esta condicion clinica; sin embargo, esto limita parcialmente la

posibilidad de dar una respuesta contundente sobre la eficacia del medicamento.
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8. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Existe evidencia sobre el uso del interferon gamma en pacientes en edad

pediatrica con enfermedad granulomatosa croénica; sin embargo, ésta es limitada.

La mejor evidencia disponible hasta la actualidad sugiere que el interferon gamma

es eficaz y reduce la mortalidad y la incidencia de infecciones severas.

El uso del interferén se relaciona con la aparicion de eventos adversos que en la

mayoria de los casos no supone un alto riesgo para la vida de los pacientes.

Un estudio econdémico permitiria dar luces sobre el costo beneficio del uso de éste

medicamento en nifios con enfermedad granulomatosa crénica.

Es necesario realizar investigacién de evidencia cientifica que incluya estudios con
todos los niveles de evidencia (desde estudios descriptivos hasta ensayos clinicos
aleatorizados) para responder con certeza la pregunta sobre la eficacia del

interferébn gamma en estos pacientes.
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