Deposito Legal electronico: ME20T6000090 - ISSN Electronico: 261079
http://erevistas.saber.ulave/gicos

Revista del Grupo de Investigacién en Comunidad y Salud

/ Volumen 10, N° 3, 2025/
Articulo de Revisién

Disfuncion de la NADPH oxidasa en la enfermedad
granulomatosa cronica: mecanismos inmunolégicos
y susceptibilidad a Staphylococcus aureus

NADPH oxidase dysfunction in chronic granulomatous disease:
immunological mechanisms and susceptibility to Staphylococcus
aureus

ROJAS, CARLOS'"; RONDON, RAIDERT!

'Universidad de Los Andes, Mérida, Venezuela

Autores

Autor de Rojas, Carlos

H Facultad de Medicina, Universidad de Los Andes

c?{)re?go%ggf&:na iLe Correo-e: cgabriel200501@gmail.com

cgabric QUlEgmaill.com ORCID: https://orcid.org/0009-0009-9494-5673

Rondon, Raidert

Fecha de recepcion Facultad de Medicina, Universidad de Los Andes

01/09/2025 Correo-e: raidertrondondavila@gmail.com

Fedha de aceptacién ORCID: https://orcid.org/0009-0003-6749-0833
31/10/2025

Fecha de publicacion

17/11/2025

Citacion:
Rojas, C. y Rondon, R. (2025). Disfuncion de la NADPH oxidasa en la enfermedad granulomatosa cronica:
mecanismos iInmunologicos y susceptibilidad a Staphylococcus aureus. GICOS, 10(3), 128-137

DOILI:
©0Ele

La Revista Gicos se distribuye bajo la Licencia Creative Commons Atribuciéon No Comercial Compartir Igual 3.0 Venezuela, por lo que el envio y
la publicacién de articulos a la revista es completamente gratuito. https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/3.0/ve/




Revista GICOS. 2025; 10(3),128-137

RESUMEN

La Enfermedad Granulomatosa Croénica (EGC) es una inmunodeficiencia primaria causada por un defecto en el complejo
NADPH oxidasa fagocitica. Esta revision narrativa analiza la interaccion entre este defecto y la elevada susceptibilidad
a infecciones recurrentes por Staphylococcus Aureus. Mediante una busqueda en PubMed (2014-2024) se seleccionaron
10 articulos. Los resultados demuestran que la disfuncion de la NADPH oxidasa no solo compromete la muerte
intracelular del patégeno, sino que desencadena una serie de fallos en la inmunidad innata, alterando la sefializacion
celular, la movilidad de los neutréfilos y la regulacion de la respuesta inflamatoria. Estas alteraciones convergen en
un microambiente que favorece la supervivencia intracelular y persistencia de S. aureus, explicando asi, la formacion
de granulomas y las infecciones cronicas. Se concluye que la NADPH oxidasa actia como un regulador central de
la respuesta inmune. El desarrollo de terapias que restauren la funcion inmunoldgica de los fagocitos constituye una

estrategia terapéutica emergente para el manejo de esta enfermedad.

Palabras clave: trastornos leucocitarios, disfuncion bactericida del fagocito, infecciones estafilococicas, NADPH

oxidasa, memoria inmune innata, deficiencia inmune primaria

ABSTRACT

Chronic Granulomatous Disease (CGD) is a primary immunodeficiency caused by a defect in the phagocytic NADPH
oxidase complex. This narrative review analyzes the interaction between this defect and the high susceptibility to
recurrent Staphylococcus Aureus infections. A search in PubMed (2014-2024) led to the selection of 10 articles. The
results demonstrate that NADPH oxidase dysfunction not only compromises the intracellular killing of the pathogen but
also triggers a series of failures in innate immunity, disrupting cellular signaling, neutrophil mobility, and the regulation
of the inflammatory response. These alterations converge in a microenvironment that favors intracellular survival
and persistence of S. aureus and explains granuloma formation and chronic infections. It is concluded that NADPH
oxidase acts as a central regulator of the immune response. Advancing the development of therapies that restore the
immunological function of phagocytes constitutes an emerging therapeutic strategy for the management.

Keywords: leukocyte disorders, phagocyte bactericidal dysfunction, staphylococcal infections, NADPH oxidase, innate
immunity, primary immunodeficiency diseases
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INTRODUCCION

La Enfermedad Granulomatosa Cronica (EGC) representa un modelo fisiopatologico tinico dentro de
las inmunodeficiencias primarias. Clasificada entre los Errores Innatos de la Inmunidad, esta enfermedad
de herencia ligada al cromosoma X o autosdmica recesiva se caracteriza por defectos genéticos en alguno
de los cinco componentes del complejo enzimatico NADPH oxidasa fagocitica (NOX2). Este complejo,
expresado predominantemente en neutrofilos, macréfagos y monocitos, es responsable del llamado “estallido
respiratorio”, un proceso metabolico crucial donde se transfieren electrones desde el NADPH citosdlico hacia
el oxigeno molecular, generando aniones superoxido y otras especies reactivas de oxigeno (ROS) en el interior
del fagosoma. La disfuncion de este sistema no solo compromete la capacidad oxidativa microbicida, sino que
inicia una cascada de alteraciones inmunoldgicas que explican el espectro clinico complejo de la enfermedad

(Yu et al., 2021; Roos & de Boer, 2014).

El perfil de infecciones en la EGC es altamente selectivo, con una marcada predisposicion a patdogenos
catalasa-positivos, siendo Staphylococcus Aureus el agente mas frecuente y relevante desde el punto de vista
clinico. Este coco Gram-positivo, componente de la microbiota humana en aproximadamente el 20-30% de
la poblacion, posee un arsenal de factores de virulencia que le permiten evadir la inmunidad del huésped. En
pacientes con EGC, las infecciones por S. aureus tipicamente se manifiestan como neumonias recurrentes,
abscesos hepaticos y pulmonares, linfadenitis supurativa, osteomielitis y la formacion de granulomas
inflamatorios, estructuras que, si bien intentan contener la infeccion, perpetian el dafio tisular y dan nombre a

la enfermedad (Buvelot et al., 2017; Leiding & Holland, 2020).

Tradicionalmente, la susceptibilidad a S. aureus en la EGC se atribuy6 principalmente a la incapacidad de
los fagocitos para generar el estallido oxidativo necesario para destruir al patdgeno una vez fagocitado.
Sin embargo, la investigacion de la Ultima década ha demostrado que la NADPH oxidasa funciona como
un componente regulatorio central de la inmunidad. Las ROS derivadas de NOX2 actian como segundos
mensajeros en multiples vias de sefializacion intracelular. Su ausencia altera la acidificacion y maduracion
del fagosoma, impide la fusion fagolisosémica completa, desregula la muerte celular programada de los
neutréfilos, compromete la quimiotaxis y la polaridad celular, y genera un ambiente inflamatorio cronico
y disregulado (Nguyen et al., 2017; Chiriaco et al., 2016). Asi, el fagocito de un paciente con EGC no solo
es “no microbicida”, sino que se convierte en un huésped inadvertido para la supervivencia y replicacion

intracelular de S. aureus.

Esta revision narrativa se propone, por tanto, analizar de manera integral la intricada relacion entre el defecto
molecular en la NADPH oxidasa y la patogénesis de las infecciones por S. aureus en la EGC. Los objetivos
especificos son: examinar la estructura y funcién de la NADPH oxidasa fagocitica como eje central de la
inmunidad innata; analizar los mecanismos de defensa del huésped contra S. aureus y cémo su descoordinacion
en la EGC crea un escenario fisiopatologico unico; y evaluar las consecuencias a nivel celular, tisular y clinico
de esta interaccion, con énfasis en la formacion de granulomas y las infecciones cronicas. Una comprension
generalizada de estos mecanismos es fundamental para el desarrollo de terapias innovadoras que, de manera
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mas eficiente, mejoren el manejo antibidtico convencional y aspiren a restaurar la funcion inmunologica global.

METODOLOGIA

Se llevo a cabo una revision narrativa de la literatura sobre la Enfermedad Granulomatosa Cronica (EGC) y su
relacion con la inmunidad innata frente a Staphylococcus Aureus. La busqueda se realizé en PubMed, limitada

a articulos publicados entre enero de 2014 y mayo de 2024, en inglés o espafiol y a texto completo.

Se utilizaron descriptores MeSH y operadores booleanos. Los resultados para cada estrategia de busqueda
fueron los siguientes: (“Granulomatous Disease, Chronic”[Mesh]) AND “NADPH Oxidases”[Mesh] arrojo
170 articulos; (“Granulomatous Disease, Chronic”’[Mesh]) AND “Staphylococcus Aureus”’[Mesh],
32 articulos; (“Granulomatous Disease, Chronic”’[Mesh]) AND “Innate Immunity”’[Mesh], 48
articulos; (“Staphylococcus Aureus”’[Mesh]) AND “Innate Immunity”[Mesh], 40 articulos; y (“Staphylococcus
Aureus”’[Mesh]) AND “NADPH Oxidases”’[Mesh], 75 articulos.

Los criterios de exclusion aplicados fueron: articulos centrados solo en tratamiento de EGC, reportes de casos,
modelos en no humanos, estudios con patégenos distintos a S. aureus y deficiencias de NADPH oxidasa no

relacionadas con EGC.

A partir del total de articulos identificados, se seleccionaron 10 que cumplian todos los criterios y eran mas
relevantes para los objetivos. El andlisis se centr6 en organizar y sintetizar la informacion en los ejes tematicos

del manuscrito.

RESULTADOS

NADPH oxidasa y su funcion en la fagocitosis

La nicotinamida adenina dinucleétido fosfato (NADPH) Oxidasa es un complejo enzimatico que tiene la
capacidad de catalizar de ROS, transfiriendo un electron del NADPH, existen multiples isoformas de NADPH
oxidasa distribuidos en distintos tipos celulares. Para los fines de esta revision, nos referiremos a la isoforma
expresada en células inmunitarias (NOX2). La NADPH Oxidasa Fagocitica estd compuesta por 5 subunidades,
gp91rher (NOX2), p22°* (CYBA), p40° (NCF4), p47°"* (NCF1), p67°hx (NCF2), y una Rho GTPasa (Rac)
[4]. La funcion de este complejo es la produccion de aniones superoxido, transfiriendo electrones desde un

NADPH en la siguiente reaccion.

NADPH + 20, <» NADP* + 207 + H*

A este proceso esta integrado un canal de H*, que permite estabilizar la concentracion de Hidrogeniones y

sostener la reaccion.
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Representacion esquematica del complejo enzimatico NOX2. Adaptada de “Phagocyte NADPH Oxidase and
Specific Immunity”, por J. Cachat, C. Deffert, S. Hugues y K.-H. Krause, 2015, Clinical Science, 128(10), p.
637 (https://doi.org/10.1042/CS20140635). Copyright 2015 por Portland Press.

Los electrones se transfieren a través de la subunidad catalitica Gp91phox/NOX2 desde el NADPH
citoplasmatico al oxigeno extracelular, lo que lleva a la formacion del anioén superdxido (O*?). La segunda
subunidad de membrana, p22phox, estabiliza NOX2 en la membrana. Las subunidades citoplasmaticas (Rac,
p67phox, p47phox y p40phox) son subunidades reguladoras. La acumulacion de carga debido a la transferencia
de electrones se compensa con un flujo de protones a través del canal de protones Hvl hacia el espacio
extracelular. El anion superoxido se dismuta facilmente en H,O,, que se difunde libremente a través de las
membranas lipidicas y, por lo tanto, puede difundirse hacia atras al citoplasma. NOX2 puede estar ubicado en
la membrana plasmatica o dentro de la membrana de los organulos intracelulares. La orientacion de la enzima

se conserva de la siguiente manera: el sitio de union de NADPH esta en el citosol; el sitio de produccion de

superoxido es extracelular o dentro de la luz del orgénulo.

La interaccion de estos aniones superdxido con otros elementos conlleva a la aparicion de multiples ROS,
que, en conjunto con elementos pertenecientes a los Granulos Azurdfilos y Especificos, generan una accion
microbicida para la destruccion de patdgenos. Aunado a esto, la produccion de ROS funciona como un segundo

mensajero en multiples cascadas de senalizacién que promueven la respuesta inmune (Nguyen et al, 2017).
Staphylococcus Aureus, generalidades.

Staphylococcus Aureus es un patdogeno bien conocido y estudiado, es un coco Gram positivo parte del
microbiota comun de alrededor del 20% de los seres humanos, altamente resistente debido a una gran cantidad
de factores de virulencia que le proveen de las herramientas necesarias para la colonizacién e infeccion de
tejidos (Buvelot et al., 2017). Es un patdégeno de importancia clinica debido a su capacidad para desarrollar

multiresistencia a diversos antibidticos, ademés de estar presente como un residente regular en ambientes
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nosocomiales (Ondusko & Nolt, 2018). Los neutrofilos son clave en el combate contra las infecciones por
S. aureus y disfunciones de los mecanismos de eliminacion de patdgenos dependientes de oxigeno (como la

EGC), puede llevar a infecciones repetidas de severidad elevada (Buvelot et al., 2017).
Curso de la infeccion por S. aureus en el contexto de la inmunidad innata

La deteccion temprana de la presencia de S. aureus por parte del sistema inmune innato es crucial para
iniciar una respuesta eficaz contra la infeccion. Los receptores de reconocimiento de patrones (PRRs), como
los receptores tipo Toll (TLRs), los receptores de lectina tipo C (CLR) y los receptores tipo NOD (NLRs),
desempefian un papel fundamental en la deteccion de los componentes microbianos de S. aureus, como los
lipopéptidos y los 4cidos teicoicos. La activacion de estos PRRs desencadena la sefializacion intracelular y
la produccion de citoquinas proinflamatorias, promoviendo la activacion de los leucocitos fagociticos y la
inflamacion local (Abbas, 2022).

Una vez detectado, S. aureus es internalizado por los leucocitos fagociticos, principalmente neutréfilos y
macrofagos, a través del proceso de fagocitosis. La fagocitosis eficiente de S. aureus requiere la coordinacion
de varios eventos moleculares, incluida la formacion de pseudopodos, la uniéon de receptores de superficie a
ligandos bacterianos y la activacion de vias de sefalizacion intracelular. Una vez internalizado, S. aureus se
enfrenta a la destruccion intracelular mediada por mecanismos microbicidas, como la generacion de especies

reactivas de oxigeno (ROS) y la actividad de enzimas hidroliticas (Abbas, 2022).

Ademas de su papel en la deteccion y la fagocitosis de S. aureus, la respuesta inmune innata también regula
la magnitud y la duracion de la respuesta inflamatoria, asi como la reparacion de tejidos dafiados durante
la infeccion. La liberacion de citoquinas proinflamatorias, como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)
e interleucina-1 beta (IL-1B), promueve la activacion de células inmunes adicionales y la modulacion de
la respuesta adaptativa. Al mismo tiempo, la produccién controlada de factores antiinflamatorios, como

interleucina-10 (IL-10), limita la inflamacion excesiva y promueve la resolucion de la infeccion (Abbas, 2022).
Enfermedad granulomatosa cronica y S. aureus

La disfuncion de la NADPH oxidasa fagocitica en pacientes con Enfermedad Granulomatosa Cronica (EGC)
presenta un escenario clinico desafiante, especialmente en términos de sus infecciones recurrentes por
Staphylococcus Aureus. Esta deficiencia enzimatica conlleva una incapacidad intrinseca de los leucocitos
fagociticos para generar especies reactivas de oxigeno (ROS) durante la fagocitosis de S. aureus. La produccion
reducida de ROS compromete la capacidad microbicida de los fagocitos, lo que permite la supervivencia

intracelular del patdgeno y su persistencia en el hospedero (Yu et al., 2021).

Ademas, se ha observado una alteracion en la sefalizacion intracelular asociada con la fagocitosis de S.
aureus en pacientes con EGC. Esta alteracion se manifiesta en la formacion de fagosomas disfuncionales y
en la falla en la fusion lisosdmica, lo que contribuye aiin mas a la supervivencia bacteriana intracelular y al

establecimiento de una infeccion cronica (Nguyen et al., 2017).
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La interaccion entre S. aureus y los mecanismos de inmunidad innata también se ve afectada por la variabilidad

en los componentes de la pared celular bacteriana, como los acidos teicoicos y los peptidoglicanos, que influyen
en la capacidad de los fagocitos para reconocer y fagocitar eficientemente el patogeno en pacientes con EGC
(Ondusko & Nolt, 2018).

Por ultimo, la regulacion defectuosa de la respuesta inflamatoria en pacientes con EGC juega un papel critico
en la resolucion ineficaz de la infeccion por S. aureus. La produccion alterada de citoquinas proinflamatorias
y antiinflamatorias, asi como la modulacion defectuosa de la activacion de células inmunes adicionales,

contribuyen a la persistencia de la infeccion y la cronicidad del proceso infeccioso (Buvelot et al., 2017).
Hallazgos clinicos encontrados durante la infeccion por S. aureus en pacientes con EGC

La evaluacion de los dafios intracelulares en los neutréfilos afectados por Enfermedad Granulomatosa Crénica
(EGC) durante una infeccion por Staphylococcus Aureus revela una serie de aberraciones morfologicas y
funcionales que tienen un impacto significativo en la eficacia de la respuesta inmune innata contra este patogeno.
Entre estas anomalias, se observan cambios prominentes en la organizacion del citoesqueleto, manifestados
por la pérdida de polaridad celular y la disminucion de la movilidad ameboide, lo que compromete la capacidad
de los neutréfilos para migrar hacia el sitio de la infeccion y participar en la fagocitosis eficiente de S. aureus
(Chiriaco et al., 2016).

A nivel molecular, se ha documentado una disrupcion en la formacion de fagosomas y la fusion lisosémica
en los neutrofilos de pacientes con EGC durante la respuesta a la infeccion por S. aureus. Esta disfuncion se
traduce en una incapacidad para internalizar y degradar adecuadamente el patogeno, lo que resulta en una
persistencia prolongada de S. aureus en el interior de los neutrofilos y una mayor propagacion de la infeccion
(Roos & de Boer, 2014).

Ademas, se ha constatado una deficiencia en la generacion de especies reactivas de oxigeno (ROS) en los
neutrofilos de pacientes con EGC, derivada de la falta de actividad de la NADPH oxidasa fagocitica. Esta
reduccion en la produccion de ROS tiene consecuencias directas en la capacidad microbicida de los neutrdfilos

y facilita la supervivencia intracelular de S. aureus en el ambiente fagocitico (Leiding & Holland, 2020).

La formacion de granulomas también es una caracteristica distintiva en pacientes con EGC afectados por
infecciones por S. aureus. Estas estructuras son el resultado de la acumulacién de células inflamatorias,
como macrofagos y linfocitos, alrededor de los focos de infeccion cronica. Los granulomas contribuyen a la
contencion del patogeno, pero también pueden causar dafio tisular y perpetuar la inflamacion cronica en el

sitio de la infeccion (Leiding & Holland, 2020).
DISCUSION
El anélisis integrado de la literatura cientifica revela que la interaccion entre la Enfermedad Granulomatosa

Cronica (EGC) y Staphylococcus Aureus constituye un paradigma de inmunopatogénesis compleja, donde

un defecto molecular puntual desencadena una casc%da de fallos sistémicos en la inmunidad innata. Los
N\
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hallazgos examinados demuestran consistentemente que la susceptibilidad caracteristica a este patdgeno no
puede reducirse a un simple defecto bactericida, sino que refleja una descoordinacion fundamental de los

mecanismos de defensa del huésped.

La disfuncién del complejo NADPH oxidasa (NOX2) emerge como el evento critico que inicia esta cascada
fisiopatologica. Como se ha documentado, la ausencia de produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS),
particularmente de H-O, crea un ambiente intracelular permisivo para la supervivencia de S. aureus. Sin
embargo, el impacto va mucho mas alla de la eliminacion microbiana directa. Las ROS funcionan como
moléculas de sefializacion esenciales que regulan multiples procesos celulares. La evidencia revisada indica
que su ausencia altera drasticamente la maduracion del fagosoma, retrasa su acidificacion y, crucialmente,
impide la fusion completa con los lisosomas (Nguyen et al., 2017). Este fallo en la fusién fagolisosomica
convierte al fagosoma en un compartimiento funcionalmente ineficaz donde S. aureus no solo sobrevive,
sino que puede replicarse activamente, utilizando al fagocito como un nicho protegido de otras defensas

Inmunitarias.

Mas alla de las alteraciones intracelulares, la disfuncion de NOX2 tiene profundas consecuencias en
el comportamiento global del neutrdfilo. Estudios recientes han demostrado que la sefializacion redox es
esencial para la organizacién del citoesqueleto de actina y la polarizacion celular durante la quimiotaxis. En
los neutrofilos de pacientes con EGC, se observan anomalias estructurales que comprometen su movilidad
direccional y capacidad para migrar eficientemente hacia los focos infecciosos (Chiriaco et al., 2016). Asi,
el defecto inmunologico en la EGC es doble: los neutrdfilos llegan en menor nimero al sitio de infeccion y,

aquellos que logran fagocitar al patdogeno, son incapaces de destruirlo eficazmente.

A nivel tisular, esta descoordinacién inmunologica se manifiesta como una respuesta inflamatoria cronica y
desregulada. La incapacidad persistente para eliminar S. aureus conduce a la activacion continua de macrofagos
y linfocitos, promoviendo la formacion de granulomas como Ultimo intento de contencion del patdgeno.
Si bien estas estructuras pueden limitar inicialmente la diseminacion bacteriana, su persistencia conduce
inevitablemente a dafio tisular, fibrosis y disfuncion orgénica (Leiding & Holland, 2020). La formacion de
granulomas, por tanto, no debe interpretarse simplemente como una caracteristica histopatoldgica, sino como

la manifestacion morfologica de un fracaso prolongado en la resolucién de la infeccion.

La interaccion especifica con S. aureus adquiere particular relevancia en este contexto. Como patégeno
catalasa-positivo, S. aureus posee la capacidad adicional de neutralizar cualquier resto de H-O2 que pudiera
generarse, exacerbando el defecto oxidativo. Ademas, su amplio arsenal de factores de virulencia, incluyendo
toxinas que lisan células inmunitarias y mecanismos de evasion inmunoldgica, le confieren una ventaja
adaptativa particular en el microambiente inico creado por la EGC (Buvelot et al., 2017). Esta sinergia entre
la deficiencia del huésped y la patogenicidad bacteriana explica por qué S. aureus emerge como el patogeno

predominante en esta inmunodeficiencia.

En conjunto, estos hallazgos sustentan una reinterpretacion de la EGC: més que una simple “enfermedad del




REVISTA glCOS

estallido respiratorio”, se revela como un sindrome de desregulacion integral de la inmunidad innata, donde la

NADPH oxidasa actiia como un regulador maestro que coordina multiples aspectos de la respuesta inmune. Esta
comprension ampliada tiene implicaciones terapéuticas profundas. El manejo actual, centrado principalmente
en la profilaxis antibidtica y el tratamiento agresivo de las infecciones, aunque esencial, resulta insuficiente.
Las futuras estrategias terapéuticas deberian apuntar hacia la correccion de la funcion inmunolédgica global,
mediante aproximaciones como la terapia génica, el trasplante de células hematopoyéticas, o la modulacion
farmacologica de vias de senalizacion alternas que puedan compensar las funciones no bactericidas de la

NADPH oxidasa.
Limitaciones

Esta revision se limita a un andlisis narrativo de literatura seleccionada principalmente de una unica base de
datos. Futuras investigaciones deberian abordar revisiones sistematicas que cuantifiquen la fuerza de estas
asociaciones, asi como estudios translacionales que exploren directamente la eficacia de intervenciones

dirigidas a restaurar las funciones de sefializacion de los fagocitos en modelos preclinicos relevantes.

CONCLUSION

En conclusion, la interaccion entre la Enfermedad Granulomatosa Crénica y Staphylococcus aureus demuestra
que la NADPH oxidasa es un componente fundamental de la inmunidad innata. Su disfuncién no solo causa un
defecto bactericida, sino que desencadena una serie de fallos en la respuesta inmune, incluyendo alteraciones
en la sefializacion celular, la movilidad de los neutrdfilos y la regulacion de la inflamacion. Este escenario
fisiopatologico complejo favorece la persistencia del patdogeno. Avanzar en el desarrollo de terapias que
restauren la funcidén inmunolégica de los fagocitos, mas alla del control antibiodtico, constituye una estrategia
terapéutica emergente para el manejo de esta enfermedad. Finalmente, la EGC se consolida como un modelo
de estudio fundamental para comprender la regulacion de la inmunidad innata, destacando el papel de la

NADPH oxidasa como componente integral mas alld de su funcion microbicida.
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