Colegio .
Mexicano de RCVISta (]
Inmunologla Clinica - i
y Alergia, A. C. CM [c A Alergla México

Inmunologia

Clinical and molecular inflammatory alterations in chronic
granulomatous disease

Alteraciones inflamatorias clinicas y moleculares
en enfermedad granulomatosa crénica

Ximena Leodn-Lara,! Roberto Rodriguez-D’Cid,! Ricardo Rioja-Valencia,' Alexandra Ayala-Alvirde,’
Ida Lizbeth Aliaga-Taipe,? Sara Espinosa-Padilla,! Lizbeth Blancas-Galicia’

Abstract

Chronic granulomatous disease (CGD) is an innate immunity error. CGD is characterized by
deficiency in the function of the NADPH oxidase complex. CGD has been an opportunity to study
the role of reactive oxygen species (ROS) in the innate immune system. The absence of ROS
produced by NADPH oxidase in neutrophils and macrophages produces a greater susceptibility
to bacterial and fungal infections because ROS participate in the elimination of microorganisms.
Inflammatory and autoimmune manifestations are also present in CGD, however the causal
relationship between lack of ROS and inflammatory symptoms is not entirely understood. Different
in vitro human and experimental mouse assays have been conducted to try to understand this
relationship. Studies show that ROS react with different molecules of the immune system, inhibiting
or stimulating their function, which explains why various inflammation pathways are affected in
CGD that are not related to each other; therefore, the mechanisms of affectation described have
been diverse, such as, a greater production of proinflammatory cytokines, an increase in TH17
lymphocytes and an alteration in processes such as spherocytosis, apoptosis, autophagy and
inflammosome. Understanding the mechanisms that lead to inflammation in the deficiency of
the NADPH oxidase complex, has led to propose new treatments that act on processes such
as autophagy or blocking of proinflammatory cytokines. In this review we describe the different
inflammatory manifestations in EGC and the molecular mechanisms through the lack of ROS
leads to hyperinflammation.
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Resumen

La enfermedad granulomatosa crénica (EGC) es un error innato de la inmunidad. Se caracteriza
por deficiencia en la funcién del complejo de la NADPH oxidasa. La EGC ha sido una oportunidad
para estudiar la funcion de las especies reactivas de oxigeno (ROS) en el sistema inmune innato.
La ausencia de ROS producidas por la NADPH oxidasa en los neutrofilos y en los macréfagos lleva
a mayor susceptibilidad a infecciones bacterianas y fungicas, debido a que las ROS participan en
la eliminacion de los microorganismos. Las manifestaciones inflamatorias y autoinmunes también
estan presentes en la EGC, sin embargo, no es del todo clara la relacion de causalidad entre la
falta de ROS y los sintomas inflamatorios. Se han realizado diversos ensayos in vitro en humanos
y experimentales en ratones para tratar de entender esta relacion. Los estudios muestran que
las ROS reaccionan con diferentes moléculas del sistema inmune, inhibiendo o estimulando su
funcion, lo que explica que en la EGC se afecten varias vias de la inflamacion que no estan
relacionadas entre si; por lo tanto, han sido diversos los mecanismos de afectacién descritos, como
por ejemplo una mayor produccion de citocinas proinflamatorias, un incremento en los linfocitos
TH17 y una alteracion en procesos como eferocitosis, apoptosis, autofagia e inflamasoma. El
entendimiento de los mecanismos que llevan a la inflamacién en la deficiencia del complejo de
la NADPH oxidasa ha llevado a plantear nuevos tratamientos que actian en procesos como la
autofagia, el inflamosoma o el bloqueo de citocinas proinflamatorias. En esta revision describimos
las diferentes manifestaciones inflamatorias en EGC y los mecanismos moleculares a través de
los cuales la falta de ROS conduce a la hiperinflamacion.

Palabras clave: NADPH oxidasa; Inflamacion; Enfermedad granulomatosa crénica; Granulomas;

Especies reactivas de oxigeno
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Abreviaturas y siglas
EGC, enfermedad granulomatosa crénica
IL, interleucina

Antecedentes

La enfermedad granulomatosa crénica (EGC) es un
error innato de la inmunidad de la fagocitosis. En la
EGC hay una deficiencia de especies reactivas de
oxigeno (ROS) intracelulares y extracelulares pro-
ducidas por defectos en el complejo de la NADPH
(nicotinamida-adenina-dinucleotido fosfato) oxida-
sa.! Desde los afios 70 se conoce la participacion de
ROS en la destruccion de microorganismos dentro
del fagolisosoma, la cual explica que los pacientes
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LX, ligada al cromosoma X
NADPH, nicotinamida-adenina-dinucledtido fosfato
ROS, especies reactivas de oxigeno

con EGC padezcan infecciones graves y recurren-
tes, tanto por bacterias como por hongos. Reciente-
mente se iniciod el estudio de ROS como moléculas
que participan en la modulacién de diferentes vias
de la inflamacién, conjeturando que la inflamacioén
incrementada anormalmente en diferentes 6rganos
de pacientes con EGC se explica por la deficiencia
de ROS. En esta revision se describen las manifes-
taciones inflamatorias en la EGC y los mecanismos
celulares y moleculares responsables de su génesis.?
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La enzima NADPH oxidasa

Las NADPH oxidasas, también abreviadas como NOX,
son enzimas de membrana que producen superdxido
(NOX1,NOX2,NOX3,NOX5) o peroxido de hidro-
geno (NOX4, DUOX1, DUOX2). Los siete miem-
bros de esta familia son regulados de forma dife-
rente. NOX2 es la NADPH oxidasa de los fagocitos
y fue la primera isoforma identificada dentro de la
familia, ademas de ser la mas estudiada. Se expresa
en niveles altos en neutréfilos, monocitos y macro-
fagos; sin embargo, en células dendriticas y células
B se expresa en menor cantidad.>*

Funcionalmente, la NADPH oxidasa de los fa-
gocitos esta compuesta de seis subunidades: gp91°ho
(también nombrada como NOX2), p22rhox, p47rhox,
po7°ex, p40rex y Rac. En las células en reposo, el
complejo enzimatico estd en un estado inactivo,
gp91phor y p22rhox g Jocalizan en la membrana, mien-
tras que p47°hox, p67°hox y p40rhox ge localizan en el ci-
toplasma.’ Mediante la sefalizacion de diferentes recep-
tores (tipo Toll, FcyR, receptor acoplado a proteina
G, receptor de lectina tipo C e integrinas), durante
la fagocitosis se inicia el ensamblaje de los com-
ponentes de la NADPH oxidasa.’ El acoplamiento
involucra la fusion de la membrana de los granulos
azurdfilos con el fagosoma, asi como la migracion
de las proteinas citosolicas p47°hox, p67rhox y p4Qrhox
hacia gp91phex y p22rhox Jocalizadas en la membrana
citoplasmatica o en la membrana del fagolisosoma.®

La proteina gp91°* tiene seis dominios trans-
membrana y un centro catalitico formado por dos do-
minios (de la deshidrogenasa y de la transmembrana),
el cual contiene los sustratos y grupos prostéticos que
realizan la transferencia de electrones. Los electrones
son transferidos secuencialmente del lado citosolico
de la NADPH oxidasa a flavin-adenin-dinucledtido
(localizado en el domino de la deshidrogenasa); des-
pués pasan a los grupos heme y al oxigeno, produ-
ciendo el anion superdxido, el cual es convertido a
perdxido de hidrogeno y anion hidroxilo. La mielope-
roxidasa convierte el peroxido de hidrogeno a acido
hipohaloso, un potente metabolito microbicida. Este
proceso es referido como “estallido respiratorio”.!”

La funcion de las ROS depende de donde
se producen

El citocromo b558, formado por el heterodimero
gp91rhox y p22rhox estd localizado en la membrana
citoplasmatica, donde se encuentran las vesiculas
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secretoras y de los granulos especificos de neutrofi-
los y macrofagos. El lugar tipico de la activacion del
citocromo b558 y formacion de las ROS es el fago-
lisosoma intracelular; sin embargo, se puede activar
a través de otros estimulos como forbol miristato
acetato. La generacion y liberacion de superdxido
extracelular o intracelular depende de la localiza-
cion del citocromo b558 activado. La activacion del
citocromo b558 es regulada por diferentes vias de
sefializacion, seguin su localizacion en las diferentes
membranas mencionadas, por lo que la localizacion
de la produccion de las ROS determinara su funcion
especifica.'” Se cree que los microorganismos tienen
diferente sensibilidad a las ROS segun el sitio de su
generacion. Las ROS extracelulares son mas impor-
tantes para bacterias, por ejemplo Escherichia coli
resistente a la fagocitosis.!

Las ROS como segundos mensajeros

Las ROS producidas en respuesta a estimulos fi-
siologicos funcionan como segundo mensajero, es
decir, transducen sefiales extracelulares rio abajo
en la célula. Las ROS regulan diferentes vias de la
sefializacion celular al oxidar una cisteina a acido
sulfonico (sulfenilacion) o una metionina a sulfoxi-
do de diferentes moléculas del sistema inmune. La
sulfenilacion altera la interaccion del hidrogeno con
los aminoacidos circuncidantes y, por consiguiente,
la funcion de la proteina; por ejemplo, se puede in-
hibir a una tirosina fosfatasa o activar a una tirosina
cinasa.’

El peréxido de hidrogeno puede distribuirse y
atravesar la membrana celular, independientemente
del sitio de generacion. En presencia de donantes
de electrones como Cu+ o Fe,+ se reduce y forma
anion hidroxido y radicales hidroxilo. Los radicales
hidroxilo son extremadamente reactivos y tienen la
capacidad de inactivar moléculas e inducir muerte
celular por diferentes vias como apoptosis, necrosis
o formacion de trampas extracelulares. '

Genes responsables de la enfermedad
granulomatosa cronica

Las diferentes subunidades del complejo de la
NADPH oxidasa involucradas en la génesis de la
EGC, son codificadas por diferentes genes: gp91phx
por CYBB, p22ftx por CYBA, p47°* por NCF1,
p67°h* por NCF2 y p40°t* por NFC4. El gen CYBCI
que codifica para Eros no es parte del complejo de la
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NAPDH oxidasa, pero participa como una molécula
chaperona de gp91°* y también esta involucrado en
la genética de la EGC. Por variantes patogénicas en
el gen CYBB, la EGC se transmite con una herencia
ligada al cromosoma X (LX) y el resto de los genes
con herencia autosomica recesiva.!!

Manifestaciones inflamatorias en la EGC
En la EGC las manifestaciones inflamatorias son
frecuentes, 70 % de los pacientes padece al menos un
episodio (en algunos casos puede ser el primer sin-
toma).'>!3 Una de las caracteristicas histopatologicas
de la inflamacion es la formacion de granulomas, de
ahi su denominacién como enfermedad “granuloma-
tosa”. No solo los pacientes con EGC tienen enfer-
medades inflamatorias y autoinmunes, sino también
los portadores de EGC LX." Gracias a los avances
terapéuticos en las infecciones, los pacientes pueden
llegar a la edad adulta, aunque en esta etapa de la
vida presentan mas manifestaciones inflamatorias
que aumentan la morbilidad y deterioran la calidad
de vida."®

Las manifestaciones granulomatosas e inflama-
torias ocurren en multiples organos. El tracto gas-
trointestinal es el drgano frecuentemente mas afec-
tado. La prevalencia de la afeccion gastrointestinal
es de mas de 50 %."° El sintoma mads frecuente es la
diarrea no infecciosa. La patologia mas frecuente es
la enfermedad inflamatoria intestinal que se presen-
ta como inflamacion, absceso perianal u obstruccion
del tracto gastrointestinal. Los casos de EGC con
herencia autosémica recesiva tiene menor frecuen-
cia e inicio mas tardio de las manifestaciones infla-
matorias y menos inflamacion en la histologia en
comparacion con los casos con EGC LX.' El pul-
mon es el segundo 6rgano mas afectado y la disnea
es el sintoma mas frecuente; entre de los hallazgos
histologicos estan los granulomas, micronddulos,
engrosamiento pleural, linfadenopatia, enfermedad
pulmonar intersticial y fibrosis pulmonar.”® El tracto
genitourinario también esta involucrado en la EGC,
con una frecuencia de 11 %.!7 La enfermedad se
manifiesta como cistitis y orquitis granulomatosa u
obstruccion ureteral o uretral.’*!3 Otras manifesta-
ciones inflamatorias se localizan en ojos, piel y sis-
tema nervioso central.!?

Se han reportado casos de EGC relacionados
con lupus eritematoso sistémico y cutaneo, artritis
autoinmune, purpura trombocitopénica idiopatica
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y enfermedad de Kawasaki.!” Las manifestaciones
autoinmunes e inflamatorias han sido descritas tan-
to en pacientes como en portadores de EGC LX;??!
en estos Gltimos se ha demostrado que el riesgo de
desarrollar este tipo de manifestaciones no esta rela-
cionado con el grado de actividad oxidativa residual,
pero solo basta una pequefia cantidad de neutrofilos
sin actividad oxidativa para detonar una falta de re-
gulacion del sistema inmunitario.?!?2

Una complicacion inflamatoria sistémica es el
sindrome de activacion macrofagica (fiebre, linfade-
nopatia, hepatoesplenomegalia, citopenia, enzimas
hepaticas elevadas y coagulopatia). Esta complica-
cién se puede presentar en pacientes con EGC con
infecciones graves en quienes los macréfagos son
activados por citocinas inflamatorias no reguladas.
Se sugiere que el fenotipo hiperinflamatorio de la
EGC predispone genéticamente al sindrome de ac-
tivacidn macrofagica.”> La mayoria de estos casos
estan asociados con infecciones por Burkholdelia
cepacia, Aspergillus spp. y Leishmania spp.**

En la EGC existe una relacion compleja entre
inflamacién e infeccion. Particularmente las infec-
ciones fungicas se asocian con una respuesta infla-
matoria excesiva de alta letalidad.'® En ratones con
EGC, la inflamacion sistémica estd incrementada,
aun en respuesta a estimulos no infecciosos.? Inde-
pendientemente de los mecanismos especificos de
hiperinflamacion, los corticosteroides se han em-
pleado en EGC como terapia coadyuvante en la in-
feccion, por reduccion de activacion, proliferacion y
diferenciacion de varios tipos celulares, incluyendo
macrofagos y linfocitos, los cuales son componen-
tes claves para la formacion del granuloma. En algu-
nos casos, como el absceso hepatico estafilococico
y la neumonia por Nocardia, el uso concomitante
de esteroides y antimicrobianos facilita y acelera la
resolucion de la infeccion, ademas que previene la
necesidad de una intervencion quirargica.?s?’

En cuanto al tratamiento de las manifestaciones
inflamatorias, se han usado corticosteroides e inmu-
nosupresores. Se ha propuesto el uso otros medica-
mentos como cloroquina, rapamicina, pioglitazona y
talidomina.?-2-303!1

En cuanto a las caracteristicas de las manifesta-
ciones inflamatorias en México, nuestro grupo des-
cribié una cohorte 93 pacientes; se detectaron gra-
nulomas en uno o mas 6rganos en 56 % de ellos. Los
organos afectados fueron pulmén (44 %), intestino
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(11 %), piel (17 %), esofago/piloro (4 %) y vejiga
(1 %). La estomatitis/gingivitis ocurri6 en 27 % de
los casos. Dos pacientes adultos padecieron perio-
dontitis cronica que los llevo a perdida de multiples
piezas dentarias. La enfermedad pulmonar estuvo
presente en 45 % de los casos. Cabe mencionar que
en los pacientes de México fueron poco frecuentes
las manifestaciones gastrointestinales mas mencio-
nadas en la literatura, aunque una posibilidad es que
no se hayan diagnosticado.'**' Las manifestaciones
autoinmunes como anemia hemolitica, trombocito-
penia, autoinmunidad ocular, enfermedad de Kawa-
saki, lupus eritematoso sistémico, sindrome antifos-
folipido y tiroiditis y hepatitis autoinmune también
se hicieron presentes.!!

El fenotipo inflamatorio en enfermedad
granulomatosa cronica por deficiencia
de p40°** y Eros

Matute et al. describieron el primer paciente con
EGC por deficiencia de la subunidad p40rt** con
colitis granulomatosa y sin infecciones graves. En
esta deficiencia hay una produccioén normal de ROS
extracelulares pero una falta de ROS intracelulares.
La primera caracterizacion clinica de la deficiencia
de p40rx fue llevada a cabo por van Geer et al. en
un estudio de 24 casos en el afo 2018. Estos pacien-
tes tuvieron predominio de manifestaciones infla-
matorias versus las infecciosas; su frecuencia fue
similar en comparacion con los pacientes con EGC
por deficiencia de p22rhox, p47phox p7rhox y gpgphox,
Se plantea que ROS intracelulares participan en la
regulacion de las vias inflamatorias. Las lesiones
inflamatorias en la deficiencia de p40P"* son mas
frecuentes en piel y tracto gastrointestinal, entre ellas
estan las lesiones dérmicas similares a lupus o lu-
pus discoide, ulceras orales, periodontitis, gingivitis,
abscesos/granulomas gastrointestinales, esofagitis,
gastritis, enfermedad de Crohn o abscesos/fistulas
perianales. Por otro lado, las infecciones en la defi-
ciencia de p40phox son menos invasivas y letales en
comparacion a los pacientes con EGC con deficien-
cia de p227hox, p47phox p67ehox y op91piex En el 2019,
Wright et al. reportaron un paciente con enfermedad
inflamatoria intestinal de inicio temprano con mani-
festaciones graves, quien requirié hemicolectomia y
no tuvo respuesta terapéutica a infliximab. A través
de una secuenciacion de nueva generacion se eviden-
ci6 la deficiencia de la subunidad p4Qphox 323334

374 Rev Alerg Mex. 2020;67(4):370-380

En ratones p40P*" con colitis inducida se de-
mostr6 que los neutrdfilos no eliminan eficientemen-
te los microorganismos, ademas de tener una falta de
resolucion de la inflamacion p40°™* dependiente.*

El diagnodstico de deficiencia de p40phox se
realiza con ensayos como 1,2,3 dihidrorrodamina o
nitroazul de tetrazolio, pero con la particularidad del
uso de estimulos como zimosan o estafilococo op-
sonizados, ya que usando forbol miristato acetato la
produccion de ROS es normal.!3?

En ¢2018 se describio otra etiologia genética
de EGC, la deficiencia de Eros. Una caracteristica
importante de esta variedad de EGC es que, al igual
que la deficiencia de p40°™, el desarrollo de las ma-
nifestaciones clinicas es mas tardia y los sintomas
inflamatorios predominan sobre los infecciosos.*¢
En 2019, Dinauer acuiié los términos EGC clasica
para las deficiencias de gp91piox, p22phox  pg7phex v
p67°* y “no clasica” para las deficiencias de p40rho* y
Eros; esto con el fin de resaltar las diferencias fenoti-
picas en cuanto a la presentacion de la inflamacion.>*

Alteraciones en el perfil de citocinas secunda-
rias a la deficiencia del complejo de la NADPH
oxidasa
El perfil inflamatorio de las citocinas en la EGC ha
sido evidenciado en diversas investigaciones. Se ha
demostrado que los monocitos in vitro de pacientes
y de ratones con EGC tienen un estado inflamatorio
incrementado caracterizado por niveles elevados de
interleucina (IL) 1B, IL-6, TNFa, IL-17A, IL-23, G-
CSF y niveles bajos IL-10. La hiperinflamacion se ha
observado en condiciones basales y ante diferentes
estimulos infecciosos y no infecciosos (figura 1).%!

Se ha descrito que ROS, a través de regulacion
redox, participan en la plasticidad de las células lin-
foides innatas. En la EGC la mayor produccion de
IL-1b favorece la diferenciacion de Tbet+ILCls a
RORy+ILC3s, lo cual puede contribuir a la inicia-
cion y perpetuacion del perfil de inflamatorio.®

El incremento de los linfocitos TH17 se ha en-
contrado ligado a la patogénesis de las enfermeda-
des autoinmunes. Se cree que los niveles elevados
de linfocitos TH17 e IL-17, IL-21 e IL-23 en EGC
podrian participar en la génesis de las enfermedades
autoinmunes.*’

En ausencia de NOX2 en monocitos y neutrofi-
los, se afectan diferentes vias de sefalizacion celular
sensibles a una regulacion redox.>® Kobayashi et al.
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Figura 1. La ausencia de especies reactivas de oxigeno en la enfermedad granulomatosa cronica lleva a incremento
de las citocinas inflamatorias y disminucién de las citocinas antiinflamatorias, tanto en estado basal como posterior a
estimulos infecciosos bacterianos y fungicos. Algunas de las alteraciones que se han descrito son disminucién de la
autofagia, incremento de la actividad del inflamasoma y apoptosis disminuida. Algunos medicamentos bloquean algunas

de estas vias alteradas.

demostraron en pacientes con EGC LX que los neu-
trofilos en estado basal tienen un aumento de la ex-
presion de los genes que codifican proteinas proin-
flamatorias, una disminucion de genes que codifican
para proteinas antiinflamatorias y una disminucion
de los genes que regulan la apoptosis. Esta inves-
tigacion pionera sugirio que el perfil inflamatorio
incrementado y la apoptosis defectuosa disminuyen
la resolucion del proceso inflamatorio y favorecen la
formacion de granulomas.*!

Peterson et al. demostraron que al inocular hi-
fas estériles de Aspergillus fumigatus en la piel de
ratones con EGC LX, se observd inflamacion ex-
cesiva con predominio de neutréfilos e incremento
significativo de IL-1b, IL-6 y TNFa.** Otros inves-
tigadores demostraron que al inocular hifas estériles
de Aspergillus fumigatus y lipopolisacaridos por via
traqueal, los ratones con EGC presentaron una ma-
yor lesion pulmonar por mayor niimero de células
inflamatorias y citocinas proinflamatorias. Ambos
estudios evidenciaron que la inflamacion en la EGC
se puede iniciar sin una infeccion.*#*

Se ha demostrado in vitro una respuesta infla-
matoria excesiva ante estimulos tanto bacterianos
como fingicos en células mononucleares de pacien-
tes con EGC.### Particularmente, los monocitos
presentan una respuesta inflamatoria excesiva frente
a hongos y los neutrdfilos frente a bacterias.* Por
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otro lado, la respuesta inflamatoria (produccion de
IL-1a y TNFa) en monocitos es mayor ante poli-
sacaridos de Aspergillus nidulans versus los de As-
pergillus fumigatus, lo cual correlaciona con el des-
enlace fatal de pacientes con EGC infectados con
Aspergillus nidulans. La mayor mortalidad descrita
en EGC con ciertos patogenos esta asociada a la ca-
pacidad de estos de generar una respuesta inflamato-
ria sistémica descontrolada.?’

Estudios in vitro en monocitos de pacientes con
EGC han demostrado el efecto fungicida de la cloro-
quina hacia Aspergillus fumigatus y Aspergillus ni-
dulans, ademas de que inhibe la liberacion de TNFa
e IL-1p inducida por estos hongos. La cloroquina,
al ser fungicida e inhibir la produccion de citocinas
inflamatorias, podria ser de utilidad como coadyu-
vante en la aspergilosis invasiva en pacientes con
ECG™ (figura 1).

Aun cuando en EGC el trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas se realice con dona-
dores relacionados compatibles, se ha descrito un
menor éxito asociado al quimerismo bajo de células
del donador, la enfermedad injerto contra huésped o
el rechazo al trasplante. Ademaés, en la terapia génica
(un trasplante autblogo genéticamente modificado)
se ha observado que existe falta de injerto a largo
plazo. Weisser et al. demostraron en estudios in vi-
tro en células de ratones y humanos con EGC, un
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incrementd de IL-1p y otras citocinas inflamatorias,
lo cual produce una alteracion cuantitativa y cuali-
tativa en las células progenitoras hematopoyéticas y
conduce a la falta de éxito en el trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas y la terapia génica.*®

Deficiencia del complejo de la NADPH
oxidasa y alteraciones en el control de la
transcripcion nuclear

Las ROS participan en la regulacion de diferentes
factores de transcripcion través de la oxidacion de la
cisteina en los sitios cataliticos de las enzimas aso-
ciadas o al oxidar directamente los factores de trans-
cripcion.># La falta de las ROS en EGC alterara las
modificaciones redox y, por lo tanto, la regulacion de
los factores de transcripcion. En modelos de ratones
con EGC, la actividad de NF-«B esta discretamente
incrementada de forma basal y excesivamente eleva-
da ante estimulos como lipopolisacarido. También se
ha demostrado una menor actividad de Ref-1, lo cual
incrementa la afinidad de NF-«xB por el ADN y por lo
tanto su mayor actividad de transcripcion.*

Deffert et al. hicieron un rescate génico en rato-
nes con EGC con una variante patogénica en el gen
Ncfl en mononucleares CD68+. Reconstituyeron
asi la produccion de las ROS en los monocitos, pero
no en los neutréfilos, y se observo una abolicion
de diferentes parametros inflamatorios que se pre-
sentan en estos ratones con EGC.>® Estos hallazgos
demuestran que la perdida de la funcién de NOX2
en los macréfagos y monocitos es la responsable de
la respuesta inflamatoria que se observa de forma
anormal en los ratones con deficiencia de las ROS.>°

Deficiencia del complejo de la NADPH
oxidasa y alteraciones en inflamosoma y
la autofagia

La autofagia es un término general para definir la de-
gradacion de diferentes componentes en el lisosoma.
Esta descrito que la formacion de ROS es necesaria
para el reclutamiento de LC3 (complejo proteico ne-
cesario para la correcta funcion del autofagosoma).
La autofagia es necesaria para la regulacion de la
transcripcion de IL-1pB y el procesamiento de pro-IL-1p.
Los defectos en la autofagia producen un aumento en
le secrecion de IL-1p. Los pacientes con EGC tienen
autofagia defectuosa que lleva a un aumento de la ac-
tividad del inflamosoma, evidenciado por el aumento
de IL-1B y de caspasa-1. El bloqueo del receptor de
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IL-1R con anakinra en monocitos in vitro pacientes
con ECG restaura la autofagia y en consecuencia la
actividad del inflamosoma (figura 1).3-%2

Estudios in vitro en monocitos de pacientes con
EGC demostraron que anakinra junto con la rapami-
cina (potente inductor de la autofagia) disminuyen
la activacion del inflamosoma y perfil inflamatorio
de citocinas inflamatorias. Con base a lo anterior, la
rapamicina se propone como terapia en los pacientes
con EGC con manifestaciones inflamatorias depen-
dientes de esteroides (figura 1).%

Deficiencia del complejo de la NADPH oxidasa
y de la apoptosis
La regulacion de la apoptosis de neutroéfilos es esen-
cial para la resolucion de la inflamacion y la preven-
cion de la liberacion de sus mediadores toxicos hacia
los tejidos. La apoptosis de los neutréfilos ocurre
espontaneamente en sitios de inflamacion; adicio-
nalmente, los macréfagos expresan ligandos del re-
ceptor de muerte (TNFa y Fas ligando) que pueden
inducir la apoptosis de los neutrofilos. La eferocito-
sis es el proceso a través de la cual los macrofagos
reconocen e ingieren neutrofilos apoptéticos. La efe-
rocitosis desencadena la activacion de macréfagos
tipo M2 asociados a la produccion de 1L-4, resolu-
cion de la inflamacion y reparacion del dafio tisular.
La eferocitosis lleva a respuestas antiinflamatorias,
incluyendo la produccion de prostaglandina E2, 1L-
10 y TGF-B por los macrofagos y la supresion del
eje IL-23/IL-17 que direcciona el reclutamiento de
neutrofilos.®

La NADPH oxidasa estimula la apoptosis de
neutréfilos después de la fagocitosis con particulas
opsonizadas.” Los neutrdfilos carentes del complejo
de la NADPH oxidasa de pacientes con EGC son re-
sistentes a la apoptosis espontanea in vitro. El retardo
de la apoptosis de neutrofilos en tejidos prolonga la li-
beracion de mediadores inflamatorios y perpetia la in-
flamacion. También durante la fagocitosis de residuos
apoptoticos, los macrofagos de pacientes con EGC
tienen una produccion deficiente de prostaglandina
D2 y TGF-B, lo cual contribuye a la inflamacioén.>*
Los macréfagos M2 que participan en la eferocitosis
requieren del receptor PPARy para su programacion
hacia M2. En un estudio realizado en macréfagos de
pacientes con EGC se demostr6 que hay disminucion
del receptor PPARY, en consecuencia, disminucion
de los macréfagos M2 y de la eferocitosis. Dado que
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las ROS son ligandos de PPARY, se postula que en
ausencia de las ROS en EGC no hay activacion de
PPARY; en consecuencia, se produce disminucion de
macréfagos M2 y de la eferocitosis. La disminucion
en el aclaramiento de los neutrofilos apoptéticos libe-
ra componentes intracelulares que generan inflama-
cién y podrian favorecen la autoinmunidad observada
en la EGC™ (figura 1).

Conclusion

La EGC ha sido una oportunidad para estudiar la fun-
cion de las especies reactivas de oxigeno (ROS) en el
sistema inmune innato. La ausencia de ROS produci-
das por la NADPH oxidasa en los neutrofilos y en los
macrofagos genera manifestaciones inflamatorias y

autoinmunes; sin embargo, no es del todo clara la rela-
cion de causalidad entre la falta de ROS y los sintomas
inflamatorios. Los ensayos in vitro en humanos mues-
tran que las ROS reaccionan con diferentes molécu-
las del sistema inmunitario inhibiendo o estimulando
su funcidn, lo que explica que en la EGC se afecten
varias vias de la inflamacion, como por ejemplo una
mayor produccion de citocinas proinflamatorias, un
incremento en los linfocitos TH17 y una alteracion
en procesos como eferocitosis, apoptosis, autofagia
e inflamasoma. El entendimiento de los mecanismos
que conducen a la inflamacion en la deficiencia del
complejo de la NADPH oxidasa ha llevado a plantear
nuevos tratamientos que actiian en procesos como la
autofagia o el inflamasoma.
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