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Los mecanismos microbicidas de los fagocitos
pueden ser dependientes o no del oxigeno, la En-
fermedad Granulomatosa Croénica (EGC) es una
inmunodeficiencia debida a alteraciones en un
complejo enzimatico de varias subunidades llama-
do NADPH-oxidasa, que interviene en el estallido
respiratorio y la capacidad de produccién de radica-
les libres por parte de los fagocitos, de modo que su
deficiencia altera también la capacidad litica sobre
ciertos gérmenes. Esta inmunodeficiencia se carac-
teriza en mayor medida por presentar infecciones
recurrentes y graves producidas por bacterias cata-
lasa positivas y hongos (estos tltimos asociados a
una mayor morbi-mortalidad), y en menor medida
por presentar fendmenos de desregulacion infla-
matorias y complicaciones autoinmunes. El cuadro
suele sospecharse y diagnosticarse en pacientes pe-
diatricos aunque puede presentase incluso en adul-
tos donde la enfermedad adquiere un curso menos
agresivo. Los sitios mas afectados son los pulmones,
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piel, ganglios, aparato gastrointestinal o urinario, en
estas dos ultimas localizaciones ocasionalmentese
desarrollan complicaciones obstructivas por el efec-
to mecanico de granulomas que pueden o no ser de
origen infeccioso. El laboratorio de rutina no aporta
demasiado pero pueden observarse anemia micro-
citica e hipocrémica, leucocitosis, hipergamaglobu-
linemia y aumentos de la eritrosedimentacion, este
ultimo parametro es de real importancia dado que
frecuentemente aumenta durante los cuadros infec-
ciosos aunque estos carezcan de una expresion cli-
nica evidente. El diagndstico se basa en pruebas que
demuestren defectos en la oxido-reduccién como el
test de nitroblue de tetrazolium (NBT) o la prueba
de dihidrorodamina (DRH) y finalmente se confir-
ma con la demostracion de mutacionesa nivel de la
NADPH oxidasa.

En segundo término hablaremos del Sindrome Lin-
foproliferativo Autoinmune (ALPS) que se origina en
defectos en la apoptosis principalmente a nivel linfo-
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citario por alteraciones a nivel de la via FAS (CD95)
/ FAS-L (CD95-L). Los linfocitos T naive expresan
FAS en su superficie pero en baja cantidad, sin em-
bargo tras su activacion esta expresion aumenta ha-
ciéndolas mas sensibles a la apoptosis, en definiti-
va la via FAS / FAS-L actia como una via de freno
de las respuestas inmunoldgicas desencadenadas y
representa un mecanismo esencial de tolerancia in-
munologica al eliminar la proliferacion de linfocitos
autorreactivos. De acuerdo a donde se encuentre la
alteracion en esta via apoptotica se podran diferen-
ciar varias formas de ALPS pero todas ellas se carac-
terizan por presentar una linfoproliferacion crénica
no maligna con la presencia de linfadenopatias, he-
patoesplenomegalia y manifestaciones autoinmunes
(donde las citopenias son frecuente expresion de
esto). Si bien la linfoproliferacién puede expresarse
en la etapa neonatal o incluso prenatal suele ser mas
tardia pero generalmente se hace notoria dentro de
los primeros 5 afios de la vida con la aparicion de-
hepato y/o esplenomegalia y notorias adenopatias
(solidas, firmes y no adheridas a otras estructuras)
que paraddjicamente pueden manifestar regresiones
frente a procesos infecciosos. Otras manifestaciones
son las de tipo autoinmunitarias que pueden fre-
cuentemente se expresan con citopenias de variada
intensidad o por la aparicién de alteracionesorgan
oespecificas(glomerulonefritis, hepatitis, uveitis, S.
de Guillain-Barré, etc.) y en ocasiones se desarrollan
malignizaciones como linfomas o carcinomas. El la-
boratorio general puede mostrar linfocitosis e hiper-
gamaglobulinemia asi como citopenia y alteraciones
en la funcion de 6rganos si es que hay fenémenos de
autoinmunidad; también pueden encontrarse una
amplia variedad de autoanticuerpos, altos niveles de
vitamina B12, aumento de la poblacién de linfocitos
T doble negativos (CD3+ CD4- CD8- TCR a/f+)
y pruebas funcionales que muestren defectos in vi-
tro de la apoptosis inducida por FAS; finalmente se
debe tratar de completar el estudio con la bisqueda
de mutaciones en la via FAS / FAS-L.

Tanto la EGC como el ALPS tienen un tratamien-
to farmacoldgico, profilaxis antibidtica e inteferén
gama en el caso de la EGC y tratamientos inmuno-
supresores (en el caso de complicaciones lifoprolife-
rativas mecanicas o autoinmunes) o quimioterapia
(si desarrollan neoplasias) en el ALPS. Si bien estos
tratamientos pueden ser suficientes en ciertos casos
puede requerirse de un trasplante de células proge-
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nitoras hematopoyéticas para darle solucién al pa-
ciente.
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