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Resumen

Las enfermedades autoinflamatorias constituyen alteraciones que se distinguen por una
inflamacion resultante de la disregulacion del Sistema Inmune Innato. El concepto de
autoinflamacion fue propuesto en 1999 cuando se describi6é por primera vez el sindrome
de hereditario de fiebre periddica y a partir de ese afio se han estudiado varias
enfermedades las cuales causan autoinflamacién y cuyo origen se debe al efecto de la
alteracion en varios genes o0 en un solo gen. Las inflamasomapatias, Interferonopatias y
Relopatias constituyen una amplia gama de estas enfermedades cuyo origen es
monogénico y que tienen similitudes con otras enfermedades por lo cual se han
propuesto varias pautas para su diagndstico y tratamiento.

Palabras clave: Enfermedades autoinflamatorias, Sistema Inmune Innato,
autoinflamacién, monogénicas




Introduccion

La primera linea de defensa contra los agentes microbianos la constituye el sistema
inmune innato. La inmunidad innata representa un ancestral sistema que evoluciono
junto con los microorganismos y presenta elementos notablemente similares que han
sido encontrados en insectos, peces, y algunas plantas. La primera funcion de este
sistema es la proteccién contra potenciales infecciones por patégenos y para ello se
llevan a cabo una serie de acciones como: la eliminacion del sitio dafiado, la reparacion
del dafio celular, y la regulacion de la respuesta adaptativa. Durante la infeccion, el patrén
molecular asociado a patdogenos(PAMPs) es reconocido por los receptores de
reconocimiento de patrén que desencadena la produccién de quimiocinas y citosinas
inflamatorias IL-13,IL-6,TNFa, y de interferdn tipo I. Alternativamente los signos de dafio
tisular conocidos como: dafos asociados a patrones moleculares(DAMPS) son
reconocidos para amplificar ain mas la respuesta de estas citosinas, y se produce
posteriormente los signos cardinales de la inflamacion: rubor, tumor, calor y dolor.
Ademas se produce el reclutamiento de células efectoras del sistema inmune,
particularmente de los neutrdéfilos. Un ejemplo de receptores de reconocimiento de
patrones lo constituye la larga familia de los receptores Toll-like (TLR) los que poseen
sensores extracelulares e intravesiculares que estan involucrados con el reconocimiento
de productos bacterianos y virales. En muchos de los casos la respuesta inmune innata
procede a remover los agentes infecciosos y resuelve la inflamacion, en otros casos, esta
activacion desencadena una respuesta adaptativa, la elaboracion de las células T
efectoras y la formacién de anticuerpos especificos dirigidos contra la influencia de
agentes infecciosos.® 2 En contraste a lo antes expuesto, la autoinflamacion representa
un desorden y una respuesta inmune innata inapropiada. Los errores innatos del sistema
inmune constituyen uno de los principales elementos que desencadenan esta respuesta,
con la excesiva produccion de citosinas inflamatorias, estos defectos dirigen la
persistente activacion de las células efectoras causando las caracteristicas sistémicas o
especificas que describen la inflamacion.

El concepto de autoinflamacion fue propuesto por primera vez en 1999, por Kastner y
colaboradores, los que lo utilizaron para describir el sindrome hereditario de fiebre
periddica que causa inflamacion sistémica en ausencia de la clasica infeccion
autoinmune y que incluyen un amplio contexto de enfermedades esporadicas,
poligénicas y monogénicas®, siendo estas Ultimas las que motivaron a las autoras a
realizar este trabajo de revision con el objetivo de caracterizarlas desde el punto de vista
genético, clinico y terapéutico.



Desarrollo

Generalidades

Las enfermedades autoinflamatorias constituyen alteraciones en el sistema inmune
innato, causadas por defectos en los genes que lo regulan, lo cual induce una produccién
excesiva de citosinas inflamatorias tales como IL-1, IL-6, interferén tipo 1y TNF. 4

Tipicamente, los pacientes presentan brotes de inflamacién que se manifiestan con
fiebre, elevacién de los reactantes de fase aguda y un amplio rango de manifestaciones
en tejidos y dérganos. Aunque existen caracteristica clinicas diferentes que pueden
ayudar en el diagnéstico diferencial de estas enfermedades, existe una superposicion
considerable en las presentaciones clinicas. Los criterios que se tienen en cuenta para
establecer el diagndstico incluyen: edad de comienzo, duracién de la fiebre, tipo de lesion
dermatoldgica, historia familiar y personal entre otras.® Sin embargo, existen problemas
respecto a la aplicacion del diagnéstico clinico de estas enfermedades: en primer lugar
y exceptuando la enfermedad de fiebre recurrente, los criterios de clasificacion clinica y
diagndstica no han sido desarrollados para la mayoria de las enfermedades conocidas,
y en segundo lugar, los criterios clinicos propuestos carecen de precision no son muy
especificos ni sensibles, Es por ello, que es comprensible considerar que mutaciones
en diferentes genes produzcan enfermedades similares( heterogeneidad no alélica o de
locus) como ocurre en pacientes con el sindrome autoinflamatorio de resfriado familiar
y en el sindrome de Aicardi-Goutiéres, los que se han relacionados con variantes
causales en 3y 8 diferentes genes, respectivamente.®Cuando se producen mutaciones
en el mismo gen, puede haber diferencias en las manifestaciones de la enfermedad y su
severidad, como se observa en las inflamasomapatias y las enfermedades asociadas a
las pirinas (heterogeneidad alélica).

Ademas, la expresividad de los sintomas de las enfermedades estan influenciadas por
la presencia de modificaciones genéticas alélicas, modificaciones epigenéticas y la
influencia de factores ambientales incluyendo el tratamiento.” De acuerdo a todo esto, el
diagndstico molecular ha llegado a ser una parte integral en el manejo clinico en el cual
los médicos de asistencia se apoyan para elegir el tratamiento apropiado.®

Algunos autores plantean que terapias biologicas dirigidas a la eliminacion de citosinas
especificas que provocan inflamacién en estas enfermedades han sido altamente
efectivas para disminuir la severidad de los sintomas.®



Inflamasomapatias

Interferonopatias

Enfermedades

FMF

PAAND

PAPA

MKD
NLRP3-AID
(spectrum)
CINCA/NOMID,
MWS,FCAS
NLRP12-AID
NLRC4-AID

NLRP1-AID

AGS

PRAAS/CANDLE

Gen

MEFV
MEFV
PSTPIP1

MVK

NLRP3

NLRP12
NLRC4

NLRP1

TREX1
RNASEHZ2A,
RNASEH2B,
RNASEH2C,
SAMHD1
PSMBS3,
PSMB4,
PSMBS,
PSMB9,
POMP

Proteina afectada

Pirina
Pirina
CD2BP 1

Mevalonato
quinasa

NLRP3

Proteina Monarch 1
NLRC4

NLRP1

Subunidad
exonucleasa del
complejo de las
RNA H2
endonucleasas

Proteasoma

Herencia

AR/AD

AD

AD

AR

AD

AD

AD

AD

AD/AR

AR

Edad de
comienzo

0-20 afos
0-10 afnos
1-16 afios

Variable

Variable

Infancia

Infancia

6 meses-
10 afios

Infancia,
Juventud

Infancia

Caracterisiticas clinicas

prinicipales
Peritonitis, Dolores
articulares

Dermatosis netrofilica
Artritis juvenil, acné

Linfoadenopatia,rash
cutaneo

Conjuntivitis,rash,
malestar general, dolor
articular

Rsah cutdneo, ulcera
aftosa,linfoadenopatia

Enterocolitis infantil

Disqueratosis, artritis

Encefalopatia,
hepatoesplenomegalia,
lesiones en piel

Erupciones cuténeas,
lipodistrofia progresiva,
hepatoesplenomegalia,
miositis

Tratamiento

Colchicina/anti-IL-1
Anti-1L-1
Prednisona/anti-IL-1, anti-TNF

Prednisona/anti-IL-1, anti-TNF

Anti-IL-1

Anti-IL-1/corticosteroids

Anti-IL-1/anti-1L-18

Acitetrin, anti-1L-1

Tratamiento
sintomatico,inhibidores  JAK,
inhibidores de la transcriptasa
reversa

Glucocorticoides, inhibidores
JAK




Vasculopatias, ulceras

SAVI TMEM173 Gen estimulador de = AD Infancia- en piel, fenémeno de Inhibidores JAK
interferon(STING) Juventud = Raynaud
Relopatias Haploinsuficiencia | TNFAIP3 Proteina regulatoria = AD Variable Ulceras orales, Colchicina,corticosteroides
Enfermedades A20 NF-kB, A20 gastrointestinales y  sistémicos, anti-IL-1, anti-IL-6,
relacionadas con NF- genitales, artrralgia anti-
B Mutacion bialélica RIPK1 Receptor de TNF
RIPK1 interaccion - Infancia Poliartritis  progresiva, HSCT con suceso en un
serina/treonina enfermedad inflamatoria paciente
quinasa 1 del intestino
Deficiencia HOIL- HOIL-1, HOIP HOIP, HOIL-1 vy
1/HOIP SHARPIN AR Infancia Amilopectinosis, HSCT
(componentes susceptibilidad a
de LUBAC) infecciones bacterianas
ORAS OTULIN Otulin( proteasa y virales
deubiquitinadora) AR Infancia Paniculitis, diarrea, Anti-TNF
Haploinsuficiencia proteina asociada a
RELA (p65) P65 REL AD Variable Dolor abdominal, Anti-TNF
leucocitosis,Ulceras
mucocutaneas
Otros DADA2 CECR1 Adenosina AR Variable Libedo reticular,anemia, Anti-TNF
deaminasa 2 faiga,dolor articular
DIRA ILIRN Antagonista del AR Infancia Dolor articular,rash Blogueador de IL-1
receptor IL-1 pustular
DITRA IL36RN Antagonista del AR Infancy Psoriasis pustular, Bloqueador de IL-1, Anti-TNF
receptor 1L-36 astenia
TRAPS TNFRSF1A TNE AD Variable Rash cutaneo,mialgias Corticosteroides, Anti-TNF,
anti-1L-1
Enfermedad NOD2 Inflamasoma AD Infancia- Dermatitis
granulomatosa NOD2 juventud granulomatosa, artritis, Anti-TNF

asociada a NOD2,
Blau
syndrome

uveitis




El cuadro anterior muestra algunas caracteristicas de enfermedades autoinflamatorias
monogénicas'®, a continuacion se describe el significado de las siglas utilizadas:

AD: autosémico dominante

AID: enfermedad inflamatoria asociada

AR: autosémico recesivo

CAMPS: Sindrome Pustular mediado por CAR D14, psoriasis

VELA: dermatosis neutrofilica tipica crénica con lipodistrofia y sindrome de temperatura
elevada

CINCA: Sindrome, articular, cutaneo y neurolégico infantil cronico

DADAZ2: deficiencia de adenosina desaminasa 2

DIRA: deficiencia del antagonista del receptor de interleucina-1

DITRA: deficiencia del antagonista del receptor de la IL- 36

FCASZ2: sindrome autoinflamatorio familiar frio 2

HOIL 1L: hemoxidizadol RP2 ubiquitina ligasallL

HOIP: proteina que interactia con HOIL-1

HSCT: trasplante de células madre hematopoyéticas

LUBAC: complejo lineal de ensamblaje de cadena de ubiquitina

MKD: deficiencia de mevalonato quinasa

MWS: sindrome de Muckle Wells

NF- k B: factor nuclear potenciador de la cadena ligera kappa de células B activadas
NOD?2: dominio de oligomerizacién de unién a nucle6tidos que contiene proteina 2
NOMID: enfermedad inflamatoria multisistémica de inicio neonatal

ORAS: tumor de ovario

OTU: sindrome autoinflamatorio relacionado con la especificidad de enlace (OTULIN)
PAAND: autoinflamacién asociada a pirina con dermatosis neutrofilica

PAPA: artritis pidgena, pioderma gangrenoso y sindrome de acné

RELA (p65): factor de transcripcion p65

SAVI: vasculopatia asociada a picadura con inicio en la infancia

SHARPIN: interaccion con el dominio RH asociado a proteina SHANK

TRAPS: sindrome de fiebre periddica asociado al TNF.

Acerca de las inflamasomopatias

Los inflamasomas son complejos intracelulares multimoleculares que, cuando se activan
en respuesta a patdgenos o patrones moleculares asociados al peligro, catalizan la
conversion de las potentes citocinas proinflamatorias IL-1 e IL-18 en sus formas
maduras. Se han informado mutaciones de ganancia de funcion que producen EAI
monogénicas diferentes.

Ejemplo:

Fiebre mediterranea familiar (FMF, por sus siglas en inglés) es la enfermedad
autoinflamatoria mas frecuente, especialmente en las poblaciones del este del
Mediterraneo. La FMF se manifiesta con episodios recurrentes de fiebre y poliserositis.'!
Las mutaciones que causan enfermedades son hipermoérficas, ocurren con mayor
frecuencia en el dominio B30.2, en el cromosoma 16p13.3, y muestran un efecto de
dosificacion genética que reduce el umbral de activacion de la pirina en el inflamasoma.
El umbral inferior puede haber conferido una ventaja selectiva a los portadores
heterocigotos contra Yersinia pseudotuberculosis y Yersinia pestis (la causa de la peste)
y posiblemente puede explicar la alta tasa de portadores de poblacién en los paises




mediterraneos. Para evitar la fagocitosis, los dos patégenos inyectan efectores que
inactivan RhoA, mientras que otros efectores promueven la fosforilacion de la serina a
pirina por PKN1 / 2 (serina / treonina-proteina quinasa N1 y 2) que permite la interaccion
de la pirina con las chaperonas 14-3-3.1% 12

Acerca de Interferonopatias

La vasculopatia asociada a SAVI (STING) con inicio en la infancia (SAVI) es una
interferonopatia autoinflamatoria causada por mutaciones GOF en la proteina 173
transmembrana (TMEM173) que codifica STING (estimulador de genes de interferdn).
La mayoria de los pacientes se presentan en la infancia caracterizados por vasculopatia
cutanea severa, dafio tisular (a menudo con pérdida de tejido en dedos de los pies y
manos) y enfermedad pulmonar intersticial (EPI), aunque se estan describiendo casos
de aparicion mas tardia y mas leves con mutaciones STING adicionales. Las mutaciones
iniciales se produjeron en el exén 5, que codifica el dominio de dimerizacion de STING,
conducen al secuestro del reticulo endoplasmico del compartimento intermedio de Golgi
(ERGIC) / Golgi, y causan la activacion constitutiva de IFN independiente de la
estimulacion ciclica de dinucleétidos.® 14

Un segundo grupo de mutaciones se asigna al Exén 6 cerca del dominio de unién al
dinucledtido ciclico (CBD), se supone que estas mutaciones alteran un sitio de unién
putativo de un factor de retencién STING. La importancia de las variantes STING que
afectan la progresion de infecciones y susceptibilidad al cancer han sido revisadas
recientemente.!®

Relopatias

Relopatia es un término recientemente acufiado para enfermedades autoinflamatorias
causadas por la activacion inapropiada del factor nuclear kappa-potenciador de la
cadena ligera de las células B activadas (NF- kB). NK kB juega un papel clave en la
regulacion de diversas respuestas inmunoldgicas, y se encuentra en casi todos los tipos
de células. Entre otras funciones, NF- kB regula la supervivencia de las células B (via
no canonica), pero también es critico para la generacion de las respuestas inflamatorias,
y puede ser activado por TNF, IL-1 y los receptores de reconocimiento de patrones (via
clasica o canonica). La pérdida de actividad de NF- kB se ha relacionado histéricamente
con la patogénesis de ciertas inmunodeficiencias humanas primarias (PID). Mas
recientemente varias enfermedades monogénicas resultantes de desregulacion de NF-
kB se han relacionado puramente con fenotipos autoinflamatorios, o han sido
demostrado tener caracteristicas clinicas mixtas de PID y de enfermedades
autoinflamatorias.®

Diagnostico de EAI

El NGS ahora ampliamente adoptado, también conocido como secuenciacion masiva
paralela o profunda, es un término amplio que abarca un numero de tecnologias
diferentes que comparten la capacidad de generar y analizar millones de secuencias por
ejecucion. Hay una gran cantidad de plataformas en las que NGS puede realizarse, y los
detalles del método de secuenciacion varian dependiendo del instrumento utilizado.’
En general, este proceso de secuencia implica la preparacién de una biblioteca de
fragmentos cortos de ADN a través de técnicas enzimaticas. Estas cadenas cortas de
ADN son entonces ligado a adaptadores genéricos in vitro. La amplificacién se realiza
por PCR vy la Secuenciacion posterior del amplicdn se realiza por pirosecuenciacion,
secuenciacion por ligadura o secuenciacion por sintesis. El nimero de lecturas cortas




generadas a partir de este proceso debe alinearse con una secuencia de referencia. El
software se ha desarrollado no solo para alinear las lecturas, sino también para
determinar las desviaciones de una referencia. NGS se ha empleado en la evaluacion
diagnodstica de individuos con trastornos inflamatorios autosomicos. Se comparo el
rendimiento de tres plataformas NGS en un estudio piloto que interrogaba 10 genes
(MEFV, MVK, TNFRSF1A, NLRP3, NLRP12, NOD2, PSTPIP1, ILIRN, LPIN2 y PSMB8)
de 50 casos con confirmacion genética de trastornos autoinflamatorios.*®

Tratamientos novedosos para las inflamasomopatias

Las sulfonilureas promueven la secrecion de insulina y se encontré6 que inhiben
concomitantemente la activacion de NLRP3, aparentemente bloqueando los canales de
potasio dependientes de ATP.!° Sin embargo, el derivado de sufonilurea, MCC950,
puede unirse directamente a NLRP3 e impedir sus modificaciones postraduccionales.?®
Nuevos tratamientos para interferonopatias.

Las Janus quinasas (JAK) son mediadores de sefalizacion esenciales de las citocinas
gue se han utilizado recientemente para tratar afecciones autoinflamatorias. Un total de
18 VELAS, SAVI y pacientes que padecen otras interferonopatias fueron tratados con
Baricitinib inhibidor de JAK / 1/2 bajo un protocolo de intensificacion de dosis. Los
sintomas diarios y los marcadores inflamatorios, incluidos los biomarcadores de IFN,
mejoraron en la mayoria de los pacientes, con el 50% de los pacientes con VELAS
lograron una remision completa. Otras condiciones inflamatorias estan actualmente bajo
consideracion para la inhibicion de JAK. Los inhibidores de moléculas pequefias que se
dirigen a STING se estan desarrollando y pueden presentar un objetivo en SAVI y
probablemente otras enfermedades mediadas por interferén en las que juega STING un
papel importante.?Las manifestaciones inflamatorias mejoraron en pacientes con
interferonopatias monogénicas CANDLE, SAVI con el efecto méas significativo en
CANDLE.??

Conclusiones

» Las enfermedades autoinflamatorias ocurren por fallo en la respuesta inmune
innata.

» La mayoria tienen un origen monogénico, donde se presentan mutaciones que
provocan ganancia y/o perdida de funcion

» Predominan las que se heredan con caracter autosémico recesivo.

» Constituyen una amplia gama de entidades nosoldgicas que tienen similitudes con

muchas enfermedades desde el punto de vista clinico, reumatolégico y

dermatoldégico.

La secuenciacion ha sido un método muy usado en el diagnéstico de la mayoria

de estas enfermedades

> EIl tratamiento en general se basa en prevenir las crisis agudas, reducir la
inflamacion crénica y prevenir la amiloidosis y otras secuelas o dafio organico que
llevan a la pérdida de funciones esenciales para la vida.
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