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RESUMEN

Los sindromes periddicos asociados con criopirinas (Cryopyrin Associated Periodic
Syndromes, CAPS), o criopirinopatias, son enfermedades raras que hacen parte
de los sindromes autoinflamatorios, caracterizados por episodios de fiebre recu-
rrente e inflamacion sin etiologia autoinmunitaria, neoplasica ni infecciosa. Entre
estos sindromes, los CAPS incluyen tres entidades: el sindrome autoinflamatorio
familiar por frio (Familial Cold Autoinflammatory Syndrome, FCAS), el sindrome
de Muckle-Wells y la enfermedad multisistémica inflamatoria de inicio neonatal
(Neonatal Onset Multisystem Inflammatory Disease, NOMID), también conocida
como sindrome articular, cutaneo y neurolégico crénico infantil (Chronic Infantile
Neurological Cutaneous and Articular (CINCA) syndrome).

Se han identificado mutaciones en el gen NLRP3 como etiologia de estos sin-
dromes, con un patrén de herencia autosémico dominante en la mayoria de los
casos. El diagnostico suele hacerse por sus manifestaciones clinicas, con apoyo
de la biopsia de piel, y se confirma con el estudio genético. Hasta la fecha, el tra-
tamiento basado en el bloqueo de la IL-1, ha mostrado una mejoria satisfactoria
en la mayoria de los pacientes.

PALABRAS CLAVE: sindromes periédicos asociados con criopirinas, sin-
drome CINCA, sindrome articular y cutaneo neuroldgico infantil crénico, criopi-
rinopatia, sindrome autoinflamatorio familiar por frio, urticaria familiar por frio,
enfermedad inflamatoria multisistémica de inicio en la infancia (IOMID), sindrome
de Muckle-Wells, enfermedad inflamatoria multisistémica de inicio en el periodo
neonatal (NOMID), proteina con dominio pirina 3 de la familia NLR

SUMMARY

The cryopyrin associated periodic syndromes (CAPS) are rare diseases that
are part of the autoinflammatory syndromes. CAPS are characterized by recu-
rrent episodes of fever and inflammation without autoimmune, neoplastic or
infectious etiology. CAPS include three entities; these are familial cold auto-
inflammatory syndrome (FCAS), Muckle-Wells syndrome (MWS) and neonatal
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onset multi-system inflammatory disease (NOMID).

Mutations in the NLRP3 gene have been identified
as the etiology of these syndromes, with autosomal
dominant inheritance in most cases. Diagnosis is
usually made with the clinical history, supported
by the skin biopsy and confirmed in the genetic
study. Treatment based on blocking IL-13, to date
has shown satisfactory response in most patients.

KEY WORDS: Cryopyrin-associated periodic syn-
dromes, NLR family, pyrin domain-containing 3 protein

INTRODUCCION

Los sindromes periddicos asociados con criopirinas
(Cryopyrin Associated Periodic Syndromes, CAPS), per-
tenecen a las llamadas enfermedades autoinflamato-
rias, causadas por mutaciones en genes que codifican
moléculas involucradas en la regulacion de la reaccion
inmunitaria innata ®. Se les ha denominado autoinfla-
matorias, ya que no se relacionan con marcadores de
autoinmunidad, como autoanticuerpos ni linfocitos T
o B autorreactivos @.

El concepto de autoinflamacion fue inicialmente pro-
puesto por Kastner en 1999, después de encontrar que
una serie de mutaciones en el receptor para el factor
de necrosis tumoral (TNF) era la causa de un sindrome
asociado con fiebre perioédica, llamado TNF-Receptor-
Associated Periodic Syndrome (TRAPS), cuyo patron de
herencia es autosémico dominante .

Estudios posteriores dieron como resultado el descu-
brimiento del gen CIAS-1, actualmente conocido como
NLRP3, que codifica para la proteina criopirina, cuyas
mutaciones han sido ampliamente asociadas con los
denominados sindromes periodicos asociados con
criopirinas; estos son el sindrome autoinflamatorio
familiar inducido por el frio (Familial Cold Auto-In-
flammatory Syndrome, FCAS), el sindrome de Muckle-
Wells y la enfermedad multisistémica inflamatoria de
inicio neonatal (Neonatal Onset Multisystem Inflam-
matory Disease, NOMID), también conocida como sin-
drome articular, cutaneo y neurolégico cronico infantil
(Chronic Infantile Neurological Cutaneous and Articular
(CINCA) Syndrome) @,

Estos descubrimientos han permitido avanzar en el en-
tendimiento de las bases inmunopatogénicas de este
grupo de sindromes autoinflamatorios y cada vez mas
se siguen conociendo otras asociaciones que involu-
cran el inflamasoma con enfermedades cardiovascu-
lares, metabolicas o neuroldgicas, como la enfermedad
de Alzheimer, entre otras ©.
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El mecanismo por el cual las distintas mutaciones
causan tan variado espectro fenotipico en los sin-
dromes periddicos asociados con criopirinas, es poco
conocido. Se destaca el rol esencial de la hipersecre-
cion de interleucina 1B ©.

Los tratamientos basados en el bloqueo de la actividad
bioldgica de la IL-1B, proporcionan resultados con-
siderables en la remision clinica y de marcadores in-
flamatorios, por lo cual impactan positivamente en la
calidad de vida de estos pacientes .

CRIOPIRINOPATIAS O
SINDROMES PERIODICOS
ASOCIADOS CON CRIOPIRINAS,
CAPS

Durante la tltima década, la comprension de las ca-
racteristicas clinicas y moleculares de las enferme-
dades autoinflamatorias hereditarias se ha expandido
enormemente. Las enfermedades autoinflamatorias
abarcan un amplio espectro de entidades que se carac-
terizan por episodios recurrentes de fiebre e inflama-
cion que comprometen multiples 6rganos y tejidos. Sin
embargo, a diferencia de los trastornos autoinmunita-
rios, los episodios de inflamacién no estan asociados
con titulos elevados de autoanticuerpos o alteraciones
de las células T ®.

Las criopirinopatias hacen parte de estas enferme-
dades autoinflamatorias que se originan en defectos
genéticos, los cuales llevan a alteraciones de la regu-
lacion de la inmunidad innata. El término de sindrome
autoinflamatorio fue propuesto por Kastner y O’Shea
en 1999, quienes describieron un grupo de entidades
de etiologia no infecciosa, sin componente autoinmu-
nitario o asociado con inmunodeficiencias, que cursan
con pérdida de la regulacion inflamatoria determinada
genéticamente ©. Los sindromes autoinflamatorios se
han incluido en la clasificacion de las inmunodeficien-
cias primarias en las revisiones periddicas del grupo de
expertos formado por la International Union of Immu-
nology Societies .

Las criopirinopatias, también llamadas sindromes
periodicos asociados con criopirinas, son enferme-
dades raras, con un patréon de herencia autosémica
dominante. Su incidencia en Estados Unidos es de
1:1°000.000, con una prevalencia de 300 a 500 indivi-
duos. Comprenden tres entidades clinicas, aunque
pueden considerarse como un continuum de expre-
siones fenotipicas de distinta gravedad. Las tres
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entidades, que pueden sobreponerse entre ellas, son el
sindrome autoinflamatorio familiar inducido por frio
(FCAS), el sindrome de Muckle-Wells y el trastorno in-
flamatorio multisistémico de inicio neonatal (NOMID/
CINCA), llamado también sindrome infantil crénico
neuroldgico, cutaneo, articular . El primero es el mas
leve y el tercero es la forma mas grave de estas enfer-
medades (tabla 1). En general, las tres entidades se
caracterizan por episodios febriles recurrentes que se
inician desde la infancia, acompafiados de un brote
como urticaria, no pruriginoso, con artritis, artralgias
o ambas .

Las criopirinopatias son causadas por mutaciones en
el gen NLRP3, también conocido como CIAS1 (Cold-
Induced Autoinflammatory Syndrome Gene-1), y este
mecanismo patogénico es comun en las tres enferme-
dades. Mientras que el patron de herencia en el sin-
drome autoinflamatorio familiar inducido por frio y el
sindrome de Muckle-Wells es generalmente familiar, la
enfermedad puede deberse a mutaciones esporadicas
en los pacientes con enfermedad neonatal multisis-
témica inflamatoria. La gravedad del fenotipo en pa-
cientes no tratados con esta tltima enfermedad genera
incapacidad para reproducirse, dado que los enfermos

fallecen a edades tempranas, lo que hace que la muta-
cion se manifieste de forma esporadica y no pueda ser
heredada .

El gen NLRP3 se ubica en el cromosoma 1q44, se ex-
presa en los neutréfilos, condrocitos y monocitos,
codifica una proteina llamada criopirina, que es un
componente de la estructura citoplasmica proteica
denominada inflamasoma @4, Este gen contiene nueve
exones. En las criopirinopatias, las mutaciones se lo-
calizan predominantemente en el ex6n 3 que codifica
para el dominio NACHT, el cual juega un papel crucial
en la oligomerizacioén de la criopirina ®9,

Algunas mutaciones puntuales del gen NLRP3 pro-
mueven la formacion aberrante del inflamasoma y una
produccion inapropiadamente elevada de IL-1B que,
finalmente, van a determinar todo el espectro de sin-
tomas inflamatorios, fiebre, elevacion de reactantes de
fase aguda producidos en el higado y la neutrofilia que
caracteriza a estos pacientes. Se cree que las distintas
mutaciones tendrian un diferente impacto sobre la ac-
tividad del inflamosoma, lo que, modulado por la base
genética individual, condicionaria la aparicién de las
distintas entidades clinicas 17,

Tabla 1. Manifestaciones clinicas de los sindromes periddicos asociados con las criopirinas, de menor (FACS) a

mayor gravedad (NOMID/CINCA)

CAPS FCAS
Herencia HAD
Locus, gen, proteina 1944, NLRP3, criopirina

Inicio

Duracién brotes

Manifestaciones cutaneas

Manifestaciones articulares

Manifestaciones neurologica

Manifestaciones oculares

Otras
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Infancia (primer afio)

Horas-Dias

Exantema urticariforme por frio

Poliartralgias

Cefalea

Conjuntivitis

Fiebre

SMW NOMID/CINCA

HAD HAD, de novo

1944, NLRP3, criopirina

Infancia Neonato

Dias-continuo Continuo

Exantema urticariforme por frio

Exantema urticariforme
y otros desencadenantes

Poliartralgias y artritis Artritis y deformidad articular

Meningitis aséptica, sordera

Conjuntivitis, epiescleritis Conjuntivitis, uveitis

Amiloidosis.
1/3 tiene dismorfia facial

Fiebre, dolor abdominal,
amiloidosis

CAPS: sindromes periddicos asociados con criopirinas; FCAS: sindrome autoinflamatorio familiar inducido por
frio; SMW: sindrome de Muckle-Wells; NOMID/-CINCA: enfermedad multisistémica inflamatoria de inicio neonatal
- sindrome crénico, infantil, neurolégico, cutaneo y articular
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La mayoria: 144, NLRP3, criopirina

Meningitis, retraso mental, sordera

2
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SINDROME AUTOINFLAMATORIO
FAMILIAR INDUCIDO POR EL
FRIO, FCAS

Se describi6 inicialmente en los afnos 40. Es una en-
fermedad hereditaria con un patrén autosémico domi-
nante, que afecta al 50 % de la descendencia con una
penetrancia variable. La prevalencia de esta entidad es
desconocida y hasta ahora no se ha observado predo-
minio seglin sexo 9,

Suele manifestarse por una erupcién en piel acom-
pafiada de signos de inflamacioén sistémica (fiebre,
astenia, conjuntivitis, artralgia y marcadores inflama-
torios elevados), después de la exposicidn sistémica al
frio. No debe confundirse con la urticaria de contacto
por frio, la cual se caracteriza por angioedema, au-
sencia de inflamacion sistémica y reaccion rapida al
tratamiento con antihistaminicos . En el sindrome
autoinflamatorio familiar inducido por frio, la prueba
de estimulacidén con frio (prueba del cubo de hielo) es
negativa y no suele formar una papula de tipo urticaria
ya que no esta mediada por la liberacién de histamina
(20)_

En cuanto a las caracteristicas clinicas, en las series pu-
blicadas por Hoffman, et al. ®*?, en 2001y 2003, se eva-
luaron 81 pacientes con este sindrome pertenecientes
a siete familias no emparentadas “®. En su reporte, la
enfermedad se present6 antes de los seis meses de vida
en el 95 % de los pacientes, con una media de 47 dias
(rango: 2 horas a 10 afios), y la edad de inicio de los
sintomas no pareci6 relacionarse con la gravedad de
la enfermedad.

El tiempo de exposicién al frio necesario para pre-
sentar los sintomas fue, en promedio, de 52 minutos
(rango: 5 minutos a 3 horas). La temperatura necesaria
para provocar los sintomas variaba mucho, aunque la
media fue de 22 °C. La inmersion en agua, el aire acon-
dicionado y los cambios bruscos de temperatura, tam-
bién pueden desencadenar los episodios. Entre la ex-
posicion al frio y la aparicion de los primeros sintomas,
puede existir un tiempo variable, con una media de 2,5
horas (rango: 10 minutos a 8 horas). Las manifesta-
ciones clinicas son de corta duracién, habitualmente
inferior a 24 horas (rango: 30 minutos a 72 horas) (8222,
En cuanto a los sintomas clinicos durante los episodios
inflamatorios, Hoffman, et al., encontraron que el 100
% de los pacientes estudiados presentaban erupcién
cutanea de aspecto de urticaria en forma de placas eri-
tematosas, en ocasiones confluentes y dolorosas, que
causan sensacion de quemazén mas que prurito. Su
localizacion en el 45 % de los casos corresponde a las
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extremidadesy, en el 30 %, a las extremidades y la cara.
Las lesiones pueden aparecer en areas no expuestas
al frio. Los sintomas més comtinmente asociados con
el episodio incluyen fiebre y escalofrios recurrentes
(93 %), artralgias (96 %) y conjuntivitis (84 %). Otros
sintomas son sudoracion, somnolencia, cefalea, sed y
nauseas (82122,

La manifestacion articular suele consistir en poliar-
tralgias, siendo este uno de los sintomas mas incapaci-
tantes. Las articulaciones mas comtinmente afectadas
son las manos y los dedos (61 %), las rodillas (68 %) y
los tobillos (54 %). Otras articulaciones involucradas
incluyen los pies, las mufiecas y los codos. No hay re-
portes de artritis.

En 84 % de lo casos de sindrome autoinflamatorio fa-
miliar inducido por frio se presentan sintomas oculares
y la inyeccion conjuntival es la queja mas frecuente;
también, se describen vision borrosa y dolor ocular. No
se ha reportado edema periorbitario #8222,

SINDROME DE MUCKLE-WELLS

Fue descrito en 1962 por Muckle y Wells en una familia
britanica, como una entidad clinica de herencia auto-
somica dominante. Es la criopirinopatia de gravedad
intermedia. Se caracteriza por inflamacion, fiebre,
erupcion cutanea, artralgia, conjuntivitis, sordera neu-
rosensorial y amiloidosis potencialmente mortal 3. Los
episodios de inflamacién suelen durar de dos a cinco
dias y pueden presentarse entre seis y ocho episodios
anuales. Suele iniciarse con mayor frecuencia durante
la infancia, aunque, en ocasiones, la enfermedad se
diagnostica en la edad adulta con la presentacion de
las complicaciones tipicas de la enfermedad ®®.

Entre las manifestaciones clinicas durante los episo-
dios inflamatorios, se destaca la erupcién cutanea,
que se presenta en edades tempranas y suele ser ur-
ticariforme y confluente. Generalmente, se localiza en
el tronco y las extremidades y, con menor frecuencia,
compromete la cara. Su duracién es variable y fluctta
entre 5y 24 horas ®®. La mayoria de los pacientes puede
presentar un exantema urticariforme en relacién con
la exposicion al frio, pero también se han identificado
otros factores desencadenantes, como la humedad y el
estrés, a diferencia de lo que sucede en el el sindrome
autoinflamatorio familiar inducido por frio, en el que el
frio juega un papel fundamental. En ocasiones, no se
detecta un factor desencadenante claro de las lesiones
en piel ™, Las lesiones cutaneas se asocian con fiebre,
escalofrios, sudoracion, dolor abdominal, vomitos y
artralgias o artritis.
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El 75 % de los pacientes con sindrome de Muckle-Wells
presentan compromiso articular. Puede manifestarse
como artralgias difusas o como artritis, habitualmente
monoarticular u oligoarticular, principalmente con
compromiso de rodillas, tobillos, hombros y pequeiias
articulaciones de las extremidades. La conjuntivitis re-
currente es la manifestaciéon ocular mas frecuente en
este sindrome, aunque también se ha descrito uveitis
anterior aguda @,

Las manifestaciones neurolégicas mas frecuentes son
la cefalea cronica y la irratibilidad, las cuales se deben
al aumento de la presion intracraneal secundaria a
episodios de meningitis aséptica cronica de intensidad
leve @9,

La manifestaciéon que caracteriza a este sindrome es
el compromiso auditivo, en forma de sordera neuro-
sensorial, bilateral y progresiva. Suele aparecer hasta
en 60 % de los pacientes. La edad de presentacién es
variable; puede ser en los primeros afios de vida, en
la edad escolar o en la adolescencia, a diferencia de
la amiloidosis, que es una complicaciéon mas tardia.
Una hipoétesis de la causa de la sordera relaciona el
aumento de la IL-6 con un posible efecto en los osteo-
clastos, con la consiguiente destruccion del 6rgano de
Corti y del nervio coclear. Sin embargo, al parecer, esta
teoria no es correcta dado que también se ha encon-
trado elevacion de la IL-6 en otras enfermedades auto-
inflamatorias que no causan sordera.

Hasta el 25 % de los pacientes con sindrome de Muckle-
Wells sufren amiloidosis. Habitualmente, aparece en la
tercera década de la vida, como consecuencia de pro-
cesos inflamatorios repetitivos no controlados. Aunque
puede afectar cualquier 6rgano o tejido, involucra es-
pecialmente al rifién; se manifiesta principalmente por
proteinuria, que conlleva un sindrome nefrético que
evoluciona a insuficiencia renal terminal. La presencia
de amiloidosis secundaria y la sordera, ensombrecen
el pronoéstico de estos pacientes 19,

ENFERMEDAD MULTISISTEMICA
INFLAMATORIA DE INICIO
NEONATAL (NOMID)

Fue descrita en 1981 por Prieur y Griscelli como una en-
tidad independiente de la artritis reumatoide juvenil, y
se denomind sindrome CINCA (crénico, infantil, neu-
rolégico, cutaneo y articular) en 1987. Posteriormente,
Hassink y Goldsmith la denominaron enfermedad mul-
tisistémica inflamatoria de inicio neonatal (NOMID)
04, Este es el mas grave de los sindromes periddicos

asociados con criopirinas y, por tanto, el que tiene el
peor pronoéstico. La inflamacién multiorganica aparece
desde el periodo neonatal. Afecta la piel en forma de
“exantema urticariforme crénico”, a las articulaciones
y al sistema nervioso central. Debido al fenotipo tan
grave, estos pacientes no alcanzan la edad para repro-
ducirse y, por tanto, las mutaciones del gen NLRP3 son
esporadicas ©.

La gravedad de la enfermedad multisistémica infla-
matoria de inicio neonatal, puede ser muy variable v,
asimismo, el dano organico que se produce. Se han en-
contrado mutaciones del gen NLRP3 en 50 a 60 % de
los casos. Los pacientes que son negativos para la mu-
tacion del NLRP3, podrian tener mutaciones en otras
vias comunes en las que la criopirina participe y que
resulten en la misma expresion fenotipica.

El compromiso de la piel se manifiesta por una erup-
cion eritematosa urticariforme migratoria y no prurigi-
nosa, que aparece antes de los seis meses de edad en la
mayoria de los casos. En las dos terceras partes de los
neonatos, hay lesiones dérmicas desde el nacimiento.
La erupcidn persiste toda la vida de los pacientes.

Las manifestaciones clinicas, articulares y neurold-
gicas, condicionan la calidad de vida de estos pa-
cientes @4, Estan presentes en casi todos, e incluyen
cefaleas, crisis convulsivas, episodios transitorios de
hemiplejia, espasticidad, meningitis aséptica neutro-
filica crénica, retraso del desarrollo y retraso mental.
Se pueden afectar los 6rganos de los sentidos visual y
auditivo. En el visual, se presentan uveitis anterior o
posterior, u alteraciones del nervio 6ptico que pueden
conducir hasta la ceguera, y en el auditivo, puede en-
contrarse sordera neurosensorial 4,

Varios de los pacientes con la enfermedad multisisté-
mica inflamatoria de inicio neonatal presentan macro-
cefalia, prominencia del hueso frontal, cierre tardio de
la fontanela anterior y deformidad de la nariz en silla
de montar, lo cual les da la facies caracteristica.

Las alteraciones misculo-esqueléticas consisten en
acortamiento de manos y pies, que puede acompafiarse
de hipocratismo digital (‘dedos en palillo de tambor’).
El compromiso articular es un hallazgo constante en
todos los pacientes con esta enfermedad y suele con-
ducir a una artropatia grave y degenerativa. Se ha ob-
servado crecimiento excesivo y simétrico de la rotula y
del fémur distal, y diversas anormalidades epimetafi-
siarias con hipertrofia de cartilagos sin engrosamiento
sinovial. Suele encontrarse en ellos linfadenopatias y
hepatoesplenomegalia. Los pacientes pueden fallecer
a edades tempranas, y la mayoria de las muertes se
deben a infecciones, vasculitis o amiloidosis ©),
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DIAGNOSTICO DE LOS
SINDROMES PERIODICOS
ASOCIADOS CON CRIOPIRINAS,
CAPS

No es facil diagnosticar las enfermedades autoinfla-
matorias, por lo que el retraso en su diagnostico es ha-
bitualmente la norma y algunos de ellos, como en los
sindromes periédicos asociados con criopirinas o crio-
pirinopatias, tienen un regular pronoéstico a largo plazo
debido a la instauracién de la amiloidosis secundaria.
En el diagnéstico diferencial de estas enfermedades
que cursan con fiebre recurrente, deben considerarse
infecciones, neoplasias y enfermedades autoinmuni-
tarias.

Durante los ataques, todas las enfermedades autoin-
flamatorias cursan con elevacién de reactantes de fase
aguda; también, pueden cursar con trombocitosis,
eosinofilia y anemia por enfermedad cronica. En el
abordaje de los pacientes con sospecha de enferme-
dades autoinflamatorias hereditarias que cursan con
fiebre recurrente, se recomienda excluir inicialmente
otras enfermedades, e investigar la historia familiar
y las caracteristicas clinicas. Si lo anterior no permite
establecer el diagnoéstico, se analizan las mutaciones
genéticas especificas para la entidad en sospecha %),
En el caso del sindrome autoinflamatorio familiar in-
ducido por frio, Hoffman, et al., propusieron unos
criterios diagnosticos que pueden orientar al médico
tratante (tabla 2).

En general, el diagnéstico de las criopirinopatias se
basa en la historia clinica detallada, los antecedentes
familiares y la biopsia de piel. En la histopatologia de
piel, es comtn encontrar un infiltrado neutrofilico in-
tersticial en la dermis reticular, con ausencia de mas-
tocitos. El infiltrado tiende a ser perivascular y puede
ser periecrino. La inmunofluorescencia es negativa .
El diagnostico definitivo de los sindromes periddicos
asociados con criopirinas, requiere del estudio gené-
tico que muestra mutaciones en el gen NLRP3, codi-
ficador de la criopirina. Sin embargo, no hay que ol-
vidar que, aunque la identificacién genética positiva
confirma el diagnéstico, su ausencia no invalida el
diagnostico clinico. Esto es especialmente cierto en la
enfermedad multisistémica inflamatoria de inicio neo-
natal, pues solo el 50 % de los pacientes que la pre-
sentan clinicamente son positivos para la mutacién @7,
El patron hereditario autosémico dominante se mani-
fiesta en alrededor del 75 % de los pacientes con sin-
drome de Muckle-Wells y sindrome autoinflamatorio
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familiar inducido por frio, mientras que, en el caso de
la enfermedad neonatal multisistémica inflamatoria,
suele ser esporadico; las mutaciones de novo en el
gen NLRP3 se pueden identificar en la mitad de los pa-
cientes con esta enfermedad ©@®.

En 2011, Tanaka, et al., publicaron los resultados de un
estudio colaborativo internacional multicéntrico, cuyo
objetivo era determinar la contribucion de los ‘mosai-
cismos’ somaticos en el gen NLRP3 en la etiologia de la
enfermedad neonatal multisistémica inflamatoria ®.
En este estudio se tuvieron en cuenta muestras de 26
pacientes con la enfermedad que eran negativos para
la mutacion del gen NLRP3 y muestras de 19 parientes
sanos. Se encontraron ‘mosaicismos’ somaticos del
gen NLRP3 en 18 de los 26 pacientes afectados, lo que
corresponde al 69,2 %. No se detectd ninglin ‘mosai-
cismo’ en los 19 parientes sanos (p<0,0001). Esto indica
que el mosaicismo soméatico en NLRP3 es una impor-
tante causa de esta enfermedad.

Si fuere posible diagnosticar los ‘mosaicismos’ soma-
ticos del gen NLRP3 en un tiempo razonable, con poca
mano de obra y a bajo costo, la tasa de éxito del diag-
nostico genético de la enfermedad neonatal multisis-
témica inflamatoria, aumentaria de 60 a 80 % o mas,
lo que permitiria en gran medida mejorar la salud y el
pronoéstico de estos pacientes, evitando lesiones irre-
versibles y las complicaciones neuroldgicas de esta
enfermedad G°.

BASES INMUNOPATOGENICAS
DE LOS SINDROMES
PERIODICOS ASOCIADOS CON
CRIOPIRINAS, CAPS

Inflamasoma NLRP3

En el afio 2001, se dio un gran paso en el conocimiento
de las bases genéticas de los sindromes periddicos
asociados con criopirinas, después de que el inmu-
nogenetista Hal Hoffman lograra identificar al gen
CIAS-1 (Cold-Induced Autoinflammatory Syndrome-1)
localizado en el cromosoma 1q44, como el causante
del sindrome autoinflamatorio familiar inducido por
frio y el sindrome de Muckle-Wells V. Posteriormente,
en 2002, se logrd asociar la aparicién de mutaciones
del mismo gen ,como responsables de la enfermedad
neonatal multisistémica inflamatoria ¢?. Finalmente,
el proyecto Genoma Humano (HUGO, Human Genome
Organization) aprob6 el nombre de NLRP3 (NOD-Like
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Receptor Family, Pyrin-Domain Containing 3) para el
gen inicialmente nombrado CIAS-1 por Hoffman.

En este mismo afio, se propuso el concepto de inflama-
soma al identificar la criopirina (también denominada
proteina Nalp3) y su relacién con las caspasas proin-
flamatorias en el ensamblaje de una plataforma multi-
proteica para el procesamiento de la interleucina 18 y
otras interleucinas proinflamatorias 4334,

En la proteina criopirina pueden reconocerse tres re-
giones fundamentales: una region central, que co-
rresponde al dominio NACHT de oligomerizacién con
actividad de ATP-asa; la regién C- terminal, correspon-
diente a repeticiones ricas en leucina (LRR), que fun-
ciona como componente receptor de ligandos, y una
porcién N-terminal, que es el dominio pirina (PYD) de
la proteina que le permite su interaccién con la pro-
teina

Tabla 2. Criterios diagnosticos que sugieren sindrome autoinflamatorio familiar inducido por frio

Episodios de fiebre y exantema recurrentes, de aparicion natural o experimental provocados por el frio

Enfermedad hereditaria con patrén autosémico dominante

Edad de inicio antes de los seis meses de vida

Duracién de los episodios menor de 24 horas

Presencia de conjuntivitis en los episodios

Ausencia de sordera, edema periorbitario, adenopatias y serositis

BASES GENETICAS

La region codificadora del gen NLRP3 consta de 9
exones. Se destaca por su importancia el exon 3 que
codifica el dominio de oligomerizacion NACHT, ya que
alli se localizan cerca del 90 % de las mutaciones iden-
tificadas en los sindromes periédicos asociados con
criopirinas @. La mutacién mas frecuentemente en-
contrada ha sido la R260W (cambios de arginina en la
posicién 260 por triptéfano), seglin se reportd en el re-
gistro Eurofever, donde se incluyeron 136 pacientes con
criopirinopatias de una base de datos en un periodo
de tres afios (entre noviembre de 2009 y junio de 2012)
65, A la fecha, se han identificado 172 mutaciones, de
las cuales 167 son por sustituciéon de un aminoacido
(http://fmf.igh.cnrs.fr/ISSAID/infevers/).

FORMACION DEL INFLAMASOMA

La proteina criopirina, perteneciente a la familia de re-
ceptores de tipo Nod del sistema inmunitario innato,
compuesta por 1.034 aminoacidos y con un peso mo-
lecular de 117.9 kD, es expresada de forma preferencial
por monocitos, neutrofilos, células dendriticas y con-
drocitos 6139,

adaptadora ASC (Apoptosis-associated Speck-like pro-
tein containing a CARD) mediante interacciones homo-
tipicas 64,

El Gltimo componente del inflamasoma NLRP3 es la
caspasa-1, que pertenece al grupo de las llamadas
caspasas inflamatorias para diferenciarlas de las cas-
pasas apoptoticas. Los genes que codifican para estas
caspasas se encuentran en el cromosoma 11q22, especi-
ficos para las caspasas 1, 4, 5y 12 7. En su forma inac-
tiva, esta caspasa se encuentra como procaspasa-1, la
cual, luego de interactuar con su dominio CARD (Cas-
pase Recruitment Domain) localizado en su extremo N-
terminal 6¥, y por interaccién homotipica con el mismo
dominio de la proteina adaptadora ASC, es convertida
en caspasa-1 por un proceso de autocatalisis 2. Des-
pués de activada, esta caspasa-1 es capaz de escindir
a la pro-interleucina 13, dejandola en su forma activa,
es decir, la citocina proinflamatoria interleucina 13
(IL-1B) que, finalmente, es la responsable de las ma-
nifestaciones clinicas. No obstante, alin se encuentra
en estudio cual es el papel en la fisiopatologia de estos
sindromes de otras dos interleucinas, la IL-18 y la IL-
33, que también son escindidas por la misma caspasa
4o En la figura 1 se presenta un esquema del inflama-
soma NLRP3.
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Figura 1. Esquema de los diferentes componentes del inflamasoma NLRP3, con sus respectivos dominios. En la
criopirina pueden reconocerse tres regiones fundamentales: la central, que corresponde al dominio NACHT de
‘oligomerizacién’ con actividad de la ATP-asa; la C-terminal, correspondiente a repeticiones ricas en leucina (LRR),
que funciona como componente receptor de ligandos; y una porcién N-terminal, que es el dominio pirina (PYD) de
la proteina que le permite su interaccién con la proteina adaptadora ASC (Apoptosis-associated Speck-like protein
containing a CARD) mediante interacciones homotipicas. Por interaccién con el mismo dominio de la proteina
adaptadora ASC, la procaspasa-1 es convertida a caspasa-1 mediante autocatalisis. Las figuras idénticas repre-

sentan los lugares donde interactian estos componentes.

MODELOS DE ACTIVACION

Se han descrito dos modelos para la activacion del in-
flamasoma NLRP3. El primero, denominado la via ca-
nonica de activacion, involucra a receptores de tipo toll
(TLR, Toll-Like Receptors), especialmente el de tipo 4,
receptores de la familia de la IL-1 y receptores para el
TNF (factor de necrosis tumoral), en cuyo caso, dife-
rentes patrones moleculares asociados con patégenos
(PAMP) microbianos, patrones moleculares asociados
con dafio (DAMP) end6genos dan lugar a cambios en
el microambiente intracelular que, finalmente, llevan
a la activacién del inflamasoma “. Las sefales ex0-
genas (PAMP) pueden corresponder a productos mi-
crobianos como lipopolisacaricos, acidos nucleicos y
el muramil dipéptico, y toxinas como la nigericina o la
maitotoxina que son formadoras de poros. En cuanto
a las sefiales endogenas (DAMP), se encuentran cris-
tales (urato monosddico, pirofosfato célcico, cristales
de colesterol), acidos grasos libres, LDL oxidadas,
ATP, depbsitos de amiloide y, finalmente, productos
ex6genos actilan como estresores ambientales, entre
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estos, silice, asbesto, aluminio, radiacion ultravioleta
e irritantes cutaneos “?,

La segunda via de activaciéon, denominada no cand-
nica, involucra a la caspasa-11 en la activacién del
inflamasoma en modelos de ratén, en los cuales esta
caspasa parece tener la capacidad de activar a la cas-
pasa-1Y, por esta via, generar IL-1f3, lo que lleva a una
forma de muerte celular mediada por inflamacion de-
nominada piroptosis, por mecanismos atin no del todo
dilucidados “3.

Con base en la secuencia de aminoacidos, la homoéloga
en humanos de esta caspasa seria la caspasa 4 o la 5.
Esta via se desencadena principalmente por la infec-
cion de microorganismos Gram negativos, como Esche-
richia coli, Vibrio cholerae o Citrobacter rodentium que,
al parecer, escapan del fagolisosoma y, de este modo,
activan la caspasa-11 4%,

Después de la estimulacién de los receptores de mem-
brana ya mencionados, se genera una serie de sefiales
intracelulares que conducen a la liberacién del factor
nuclear kappa B (NF-kB) y su traspaso al niicleo, donde
participa en la transcripcion del gen NLRP3 para la
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formacion de la criopirina y en la transcripcion de la
pro-IL-1B. Este proceso inicial de activacién es llamado
de iniciacion (priming) y comprende toda la cascada
de eventos, desde la estimulacién de los receptores de
membrana y sensores intracelulares como el NOD2,
hasta la produccién de las proteinas antes mencio-
nadas “.

En su estado inactivo, la criopirina (proteina Nalp3)
se encuentra plegada gracias a la presencia de unas
proteinas chaperonas (HSP9o, SGT1) y a su ‘ubicuiti-
naciéon’ después de salir del reticulo endoplasmico, lo
que deja a su dominio LRR plegado sobre el dominio
NACHT, impidiendo su oligomerizacién espontanea “s.
El segundo paso, llamado activacion, involucra una
serie de cambios en el ambiente intracelular que son
desencadenados por los patrones moleculares (PAMP
0 DAMP) y llevan a la produccion de especies reactivas
de oxigeno (ROS) generadas por estrés mitocondrial,
y también, a disminucién del potasio intracelular, y
aumento de la concentracién de calcio citoplasmico
y del ATP. Posteriormente, una desubicuitinasa lla-
mada BRCC3 permite la apertura del dominio LRR de
la criopirina y la exposicion de su dominio central
NACHT que, mediante su actividad ATP-asa, conducira
a su ‘oligomerizacién’ y al reclutamiento de la proteina
adaptadora ASC y su interaccion con la procaspasa-t,
formando el inflamasoma propiamente dicho (45).
Mucho es lo que se ha dicho de los mecanismos de ac-
tivacion del inflamasoma NLRP3. Sin embargo, se ha
recalcado que es poco probable que, por su variedad
estructural, estos factores activadores interactiien di-
rectamente con la criopirina y, mas bien, acttian indu-
ciendo diversos cambios en el ambiente citoplasmico
que conducen, finalmente, a la formacion del mencio-
nado inflamasoma y a la produccién de la interleucina
1B “), En la figura 2 se describen las generalidades de
la activacion del inflamasoma.

MECANISMOS DE INHIBICION

Se han descrito varios mecanismos de inhibicién na-
turales del inflamasoma, aunque de la misma forma
como sucede con la activacién, sus bases molecu-
lares no estan completamente dilucidadas. Se ha en-
contrado que, mediante interacciones de CD4o con
el CD4oL, que los linfocitos T pueden inhibir la acti-
vacion del inflamasoma NLRP3 “7, al igual que las se-
fiales generadas por la estimulacion de receptores para
el interferén alfa (IFNAR) y el gamma (IFNGR), ambos
por activaciéon de la 6xido nitrico sintetasa inducible
(iNOS), lo que conlleva la nitrosilacion de la criopirina
@), El estimulo del receptor IFNAR también inhibe la

transcripcion de la pro-IL-18 al aumentar la produc-
cion de la interleucina 10 (IL-10). Los niveles de AMP ci-
clico también llevan a la inactivacion del inflamasoma
4s), Por tltimo, se ha podido demostrar que el micro-
RNA miR-223 es un regulador critico, ya que suprime
la expresion de la criopirina, lo que se traduce en una
reduccion de la actividad del inflamasoma NLRP3 @, X

TEORIA DE LA
INMUNOPATOLOGIA DE LOS
SINDROMES PERIODICOS
ASOCIADOS CON CRIOPIRINAS,
CAPS

Si bien se ha avanzado mucho en el entendimiento de
los mecanismos de formacién y activaciéon naturales
del inflamasoma, poco se sabe de las bases inmuno-
patolbgicas de una criopirina alterada en su estructura
y, por lo tanto, en su funcién, que conlleva el amplio
espectro de estos sindromes. Una de las principales hi-
potesis hace referencia a que las mutaciones del gen
NLRP3 resultan en la pérdida de la forma cerrada “en
bisagra” de la criopirina, haciéndola mas propensa a la
‘oligomerizacion’, con el subsiguiente ensamblaje del
inflamasoma 6°.

Otra perspectiva interesante tiene que ver con el rol de
la proteina adaptadora CARD 8 (Caspase Recruitment
Domain-Containing Protein 8), también conocida como
Cardinal, que contiene un dominio FIIND en su ex-
tremo N- terminal, el cual interactia con el dominio
NACHT de la criopirina; ademas, esta proteina adap-
tadora tiene un dominio CARD que puede interactuar
con la caspasa-1, ejerciendo una regulaciéon negativa
sobre la misma 6'5?. Sin embargo, en el contexto de
una criopirina mutada, la CARD 8 no puede interactuar
con el dominio de ‘oligomerizacién’ y, por lo tanto, no
puede ejercer su funcion ‘ como freno de la activaciéon
del inflamasoma 3.

Una dltima propuesta un poco mas general involucra
el equilibrio de oxidoreduccién (redox) entre los radi-
cales libres de oxigeno y antioxidantes como factores
claves en estos sindromes. Los cambios en el microam-
biente de oxidorreduccién modulan el potencial de ac-
tivacion del inflamasoma NLRP3, los cuales, en condi-
ciones fisiologicas, si no son de la suficiente magnitud
no llegan a activarlo. Sin embargo, al haber una criopi-
rina mutada, pequefios cambios en este equilibrio de
oxidorreduccion llevan a su activacion y a liberacion
de grandes cantidades de IL-1[3 455,
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Figura 2. Generalidades del inflamosoma y su activacion. Mediante interaccion con los receptores toll-like (TLR),
diferentes patrones moleculares asociados con patdégenos (PAMP) microbianos y patrones moleculares asociados
con dafio (DAMP) end6genos, se producen cambios en el microambiente intracelular. Estos generan una serie de
sefales intracelulares que conducen a la liberacion del factor nuclear kappa B (NF-kB) y su traspaso al nfticleo,
donde participa en la transcripcién del gen NLRP3 para formar la criopirina y en la transcripcion de la pro-IL-13
que, finalmente, llevan a la activacion del inflamasoma NLRP3 con activacion de la caspasa-1. Esta escinde la pro-
IL-1B, liberando la interleucina biolégicamente activa (IL-IL1[), responsable de las manifestaciones clinicas de

diferentes sindromes asociados con criopirinopatias.

CITOCINAS EN LA
INMUNOPATOGENESIS DE

LOS SINDROMES PERIODICOS
ASOCIADOS CON CRIOPIRINAS,
CAPS

El objetivo del inflamasoma NLRP3 es generar, por
medio de protedlisis, la forma activa de la caspasa-1
que procesa las citocinas IL-18, IL-18 e IL-33 de sus
precursores a sus formas biolégicamente activas. Las
mutaciones del gen NLRP3 en los pacientes con estos
sindromes generan un incremento en la actividad bio-
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l6gica del inflamasoma, con hiperactividad de la cas-
pasa-1, y dan como resultado la produccion excesiva y
no regulada de estas citocinas proinflamatorias @.

Las citocinas IL-13, IL-18 e IL-33 hacen parte de la fa-
milia IL-1, y estan estrechamente ligadas a la reaccion
inflamatoria inmunitaria innata. La familia IL-1 se
compone de 11 citocinas y, aunque la mayoria de ellas
tienen accion proinflamatoria, algunos de sus miem-
bros funcionan como inhibidores de la inflamacion.
La importancia de las diferentes citocinas de la familia
IL-1 no radica en su estructura, sino en su capacidad
de actuar como agonista o antagonista de su receptores
especificos (tabla 3) 9.

La familia de receptores IL-1 comprende 10 miembros,
algunos de los cuales permanecen como receptores
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Tabla 3. Citocinas involucradas en la patogénesis de los sindromes autoinflamatorios familiares inducidos por
frio (CAPS). La criopirina hiperfuncionante provoca la produccién aumentada y no regulada de las citocinas IL-1B,
IL-18 e IL-33, que hacen parte de los miembros de la familia del receptor de la IL-1 y son clave en las manifesta-
ciones clinicas de estos sindromes.

Expresion de la citocina

Receptor

Efectos

Accion biologica

IL-1B

Macréfagos, células dendriticas
y endoteliales

IL-1RI

Expresada en linfocitos T,
fibroblastos, condrocitos, células
endotelialesy células de
masculo liso

Sintesis de COX-2, fosfolipasa
A2,iNOS, PGE2 y factor activador
de plaquetas

Expresion de selectina E, ICAM1,
VCAM1, CXCL1y CCL2

Sintesis hepatica de RFA

Factor activador de
diferenciacion de osteoclastos

Pro IL-1B

Fiebre, disminucion del umbral
del dolor, vasodilatacion,
inflamacion crénica,

IL-18

Células endoteliales, células
epiteliales, queratinocitos,
macréfagos, células dendriticas

IL-18R
Expresada en linfocitos T

Produccion de IFN-y
Expresion de GM-CSF, TNF, IL-1B,
ON y quimiocinas

Inmunomoduladora
Diferenciacion Th1
Expansion de linfocitos TCD8+

Células endoteliales, células
epiteliales, queratinocitos

Complejo ST2 - IL-1RAcP
Expresado en linfocitos T, células
endoteliales, mastocitos y otras
células efectoras de la
inmunidad innata

Intranuclear: represor de la
transcripcion

Activacion de NF-kB o cinasas
MAP

Activacion de mastocitos

Reguladora de la proliferacion
endotelial
Potente activadora de Th2 e

remodelacion, artralgias y fatiga

huérfanos. Estos receptores contienen un dominio ci-
toplasmico de tipo TIR (Toll/IL-1 Receptor) con gran
homologia con los dominios citoplasmicos de los
receptores de tipo toll (TLR), que traducen senales
fundamentales en reacciones inflamatorias, como el
aumento de la sintesis de moléculas de adhesion, qui-
miocinas, factores de crecimiento y diferenciacion de
células efectoras de la reaccion inmunitaria, esenciales
en la reaccién inmunitaria innata ante la infeccion y el
dafio 67. En el espacio extracelular, la mayoria de estos
receptores presentan tres dominios de tipo inmunog-
lobulina, que los diferencian de los TLR que contienen
un dominio de repeticiones ricas en leucina. Otra ca-
racteristica destacada es que, para la transduccién
de sefiales, estos receptores requieren una cadena de
unién a su ligando mas una segunda cadena que fun-
ciona como correceptor 9,

inflamacion alérgica

INTERLEUCINA 13

La IL-1 ha sido la citocina mas estudiada y de mayor
importancia en las enfermedades asociadas con muta-
cion del gen NLRP3. En cultivos de personas sanasy de
pacientes con sindrome de Muckle-Wells y mutacion
del NLRP3 R260W, Agostini, et al., aislaron monocitos
y los estimularon con lipopolisacarido para medir los
niveles de IL-1B. Encontraron niveles minimos o inde-
tectables de la citocina en los controles sanos, que au-
mentaban mas de seis veces su concentracion después
de la estimulacion con lipopolisacarido en una propor-
cion equivalente a la encontrada en pacientes con el
sindrome y sin estimulacién 2.

Después de su sintesis y liberacién en forma activa, esta
citocina se une con baja afinidad al receptor de tipo 1
parala IL-1, llamado IL-1RI (Interleukin 1 Receptor, type
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I), que es el responsable de su actividad bioldgica. La
unién con el el IL-1RI por si sola no causa transduccién
de sefales, pero facilita un cambio en la conformacién
del receptor, el cual le permite interactuar con su co-
rreceptor, la proteina accesoria del receptor de la IL-1,
denominada IL-1RAcP (Interleukin 1 Receptor Accesory
Protein), para formar un heterodimero.

Con la dimerizacion, se produce un acercamiento de los
dominios TIR citoplasmicos de la IL-1RI y la IL-1RACP,
que lleva al reclutamiento de la proteina adaptadora
MyD88. La unién de la MyD88 con los dominios TIR,
desencadena la fosforilacién de las cinasas asociadas
con los receptores de la IL-1 (IL-1 Receptor-Associated
Kinase), IRAK4, IRAK 2 e IRAK 1, con el consecuente
reclutamiento del factor asociado con el receptor del
TNF, TRAF6 (TNF Receptor Associated Factor-6). La
IRAK1 fosforilada y el TRAF6 migran a la membrana y
se asocian con la cinasa activada del TFG-B, llamada
TAK1 (Transforming growth factor beta-Activated Ki-
nase 1) que, a su vez, interactia con las proteinas adap-
tadoras TAB1y TAB2.

El complejo formado por TAK1, TAB1, TAB2 y TRAF6,
migra al citosol donde la TAK1 es fosforilada después
de la ubiquitinacién del TRAF6. La proteina TAK1 fos-
forilada activa la cinasa IKK, que fosforila la proteina
inhibidora del factor nuclear kappa B, llamada IkB
(Inhibitor of kB), la cual es degradada posteriormente,
dejando libre al factor de transcripcién NF-kB (Nuclear
Factor kB) para que estimule, en el niicleo, la expresién
de diferentes genes que codifican moléculas esenciales
en la inflamacion ©°,

La interaccion de la IL-1f con su receptor IL-1RI, es re-
gulada por el receptor de tipo II de IL-1, que funciona
como sefiuelo, tiene mas afinidad por la IL-1, y compite
por la dimerizacién de la IL-1RI y la IL-1RACP, pero no
contiene un dominio TIR citoplasmico, por lo que no se
desencadena la cascada de sefnalizacion.

Ademas, existe una proteina antagonista del receptor
de IL-1 llamada IL-1Ra, que hace parte de la familia de
la IL-1, expresada en monocitos y reconocida en la dé-
cada de los 90 como la primera proteina antagonista
natural contra un receptor; esta se une al IL-1RI con
gran afinidad y evita la dimerizacién con la IL-1RACP,
evitando asi la interaccién de la IL-1 con su receptor
y la transduccién de sefial. Sin embargo, este modo de
regulacion funciona con cantidades bajas o normales
de IL-1[3, por lo que no es eficiente en el contexto de
los sindromes periédicos asociados con criopirinas ©v.
La accidén de la IL-1B, mediada por el factor de trans-
cripciéon NF-kB, puede explicar las diferentes manifes-
taciones clinicas de dichos sindromes: la capacidad de
la IL-1B para inducir la expresion génica y la sintesis
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de la ciclooxigenasa de tipo 2 (COX-2), la fosfolipasa
A2 y la sintetasa inducible del 6xido nitrico (iNOS)
(inducible Nitric Oxide Synthase), genera produccién
de prostaglandina E2 (PGE2), factor activador de pla-
quetas y 6xido nitrico (NO).

Como efecto sobre el sistema nervioso central, se ge-
nera fiebre, disminucion del umbral del dolor y vaso-
dilatacién. Con la induccién de la expresion de molé-
culas de adhesién, como selectina E, ICAM1, VCAM1
y quimiocinas CXCL1 y CCL2, facilita la infiltracién de
células inflamatorias desde la circulacion en diferentes
tejidos y células efectoras del sistema inmunitario, lo
cual conlleva remodelacién e inflamacién crénica. En
el higado, se induce la produccién de reactantes de
fase aguda por efecto directo de la IL-1B o mediante
la induccion de la produccion de la IL-6 en las células
endoteliales, como PCR, proteinas del complemento
y factores de coagulacion, con aumento del amiloide
sérico que, en grandes cantidades circulantes, se acu-
mula en los tejidos y genera amiloidosis secundaria. En
el sistema osteomuscular, se induce la produccién del
ligando del receptor activador para el FN-kB, RANKL
(Receptor Activator for Nuclear factor K B Ligand), con
aumento de diferenciacion de osteoclastos y aumento
de la resorcion 6sea, ademas de dafio del cartilago
por aumento de la sintesis de elastasas y colagenasas,
que induce la produccién y activacién de linfocitos,
neutréfilos y plaquetas. Mediante una via de retroa-
limentacion positiva, la IL-1f se une a su receptor en
monocitos y macr6fagos para aumentar la produccion

de pro-IL-1B mediante el factor de transcripciéon NF-kB
(60,62)

INTERLEUCINA 18

La interleucina 18 es considerada como una citocina
inmunomoduladora, al promover la diferenciaciéon de
células Th1, aumentar expansion de linfocitos T CD18+
e inducir produccion de IFN-y en asociacion con la IL-
12, que funciona como regulador de la expresiéon de su
receptor. Puede aumentar la liberacion de IL-1B y TNF
en los monocitos. Se expresa de manera constitutiva
en células endoteliales, células epiteliales y queratino-
citos, y su principal fuente de liberaciéon son los macro-
fagos y las células dendriticas.

La IL-18 se une con escasa afinidad a la cadena alfa de
su receptor, IL-18Ra, que, al formar un complejo con su
correceptor IL-18RpB, forma un heterodimero; los domi-
nios TIR citoplasmicos se aproximan y desencadenan
la cascada de reclutamiento secuencial de MyD88, las
cuatro IRAK y el TRAF-6, que culmina en la degrada-
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cion de IkB y la liberacion del NF-kB, casi de manera
idéntica como sucede en la via de sefializacion de IL-
1PB.

También, a manera de regulacion negativa, presenta
un receptor de tipo seiiuelo que carece de dominio TIR
y no transduce sefiales, llamado IL-18Rall. Ademas,
existe una proteina soluble IL-18BP, que contiene los
tres dominios IG de la cadena beta, que sirve también
como regulador negativo de la accién de la IL-18, unién-
dose a esta y evitando su interaccién con el receptor,
junto con la IL- 1F7 que se comporta como inhibidora
de esa citocina, ya que tiene la capacidad de unirse a
la IL-18BP y formar un complejo que interacttia con
el correceptor e impide que se forme el heterodimero
con IL-18Ra, necesario para transducciéon de sefial.
Como citocina proinflamatoria, por la via del NF-kB, la
IL-18 aumenta las moléculas de adhesion, la sintesis
de 6xido nitrico y la produccién de quimiocinas. La in-
duccién de fiebre no es una propiedad significativa de
esta citocina, ya que no induce produccion de ciclooxi-
genasa 2, por lo que no aumenta los niveles de prosta-
glandina E2 364,

Aunque no se ha logrado en seres humanos, en mo-
delos animales se ha estudiado el papel de la IL-18
en inflamosomopatias. Brydges, et al., caracterizaron
lineas de ratones con mutaciéon del NLRP3, que desa-
rrollaban un fenotipo similar al de las criopirinopatias
en humanos, pero con mayor gravedad en su espectro,
con muerte perinatal en fenotipos similares a la la
enfermedad neonatal multisistémica inflamatoria y
muerte neonatal en fenotipos similares al sindrome de
Muckle-Wells.

Al anular la via de senalizacion de la IL-1 por medios
genéticos o farmacolégicos, estos individuos presen-
taron un modesto aumento en la expectativa de vida.
Cuando criaron individuos con la mutacién del gen
de ratdén NLRP3 knock-out para el receptor de la IL-18,
observaron supresion de la enfermedad cutanea y vis-
ceral de los ratones jovenes. Sin embargo, al avanzar en
edad, estos individuos desarrollaron una importante
inflamacion sistémica, por lo que se puede deducir que
la IL-18 cumple un papel importante en etapas tem-
pranas de la enfermedad ©9.

INTERLEUCINA 33

La interleucina 33 se incluyd en la familia de la IL-1 en
2005, por la similitud de su estructura con la de otras
citocinas de la familia y por su unién al receptor ST2
que hace parte de la familia de receptores de la IL-1.
Se conoce por su funcion en el inicio y la perpetuacion

de la reaccion Th2 y en la activacién de los mastocitos,
como parte de la reaccioén contra infestaciones por hel-
mintos y en procesos alérgicos.

Estd presente de manera constitutiva en diferentes
tipos de células, entre ellas, células endoteliales, epi-
teliales y queratinocitos. Es una citocina de accién
dual. Dentro de la célula, tras su sintesis en su forma
activa, se ubica en el niicleo y se une a la cromatina,
actuando como represor de la transcripcién y contro-
lando la proliferacion celular 9, Es liberada al espacio
extracelular cuando se produce dafio celular y ne-
crosis. En la localizacién extracelular, la IL-33 se une
a su receptor ST2 y forma un complejo con la proteina
accesoria del receptor de la IL-1, IL-1RAc. La cascada de
sefializaciéon desencadenada es muy similar a la de la
IL-1B, involucra el reclutamiento por dominios TIR de
la proteina adaptadora MyD88, los receptores IRAK y
el factor TRAF6 para la activaciéon de factores de trans-
cripcién como el NF-kB @, No obstante, en el caso de
las criopirinopatias, la funcién de esta citocina no se
ha dilucidado.

OPCIONES TERAPEUTICAS EN
LOS SINDROMES PERIODICOS
ASOCIADOS CON CRIOPIRINAS,
CAPS

Desde la primera descripcion del sindrome autoinfla-
matorio familiar por frio en 1940 y hasta el 2004, los
tratamientos utilizados para el control sintomatico
de las criopirinopatias, se centraban en evitar la ex-
posicion al frio, el manejo con antihistaminicos y an-
tiinflamatorios no esteroideos, con pobres resultados.
A mediados de los 70, se utilizaron tratamientos con
sales de oro. Los corticoides fueron ttiles para el con-
trol temporal de los sintomas, pero con sus efectos ad-
versos conocidos a largo plazo. Ademas, fue comin el
uso de colchicina, dapsona, azatioprina, micofenolato,
metotrexato, ciclosporina e infliximab, con reacciones
terapéuticas poco satisfactorias. El descubrimiento de
la mutacion del gen NLRP3, su relacién con el infla-
masoma y la importancia del aumento de la IL-18 en
la fisiopatologia de dichos sindromes, llevaron al de-
sarrollo de nuevos tratamientos bioldgicos dirigidos
a esta citocina como blanco terapéutico, con reaccion
rapida y sostenida en las manifestaciones clinicas y los
marcadores de inflamacién ©®,

En la figura 3 se esquematizan el mecanismo y el sitio
de accion de los tres medicamentos actualmente dispo-
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Figura 3. Opciones terapéuticas para bloquear la actividad biolégica de la IL-1. Canakinumab es un anticuerpo
monoclonal anti-IL-1f3 totalmente humanizado, que no presenta reaccién cruzada con otros miembros de la familia
de la interleucina 1, como IL-1a o IL-1Ra. Anakinra es un homoélogo recombinante del antagonista del receptor de la
interleucina 1 (IL-1Ra) que inhibe de forma competitiva la unién de las moléculas IL-1a e IL-1f3 con el receptor de la
IL-1. Rilonacept es una proteina dimérica humana resultante de la fusioén de la porcién Fc de la IgG1 y de los domi-
nios extracelulares de los dos componentes del receptor de la IL-1 (receptor de tipo 1 de la IL-1 y proteina accesoria
al receptor de la IL-1), que actia uniéndose a la IL-1, neutralizandola antes de que se pueda unir a los receptores de

la superficie celular e inducir inflamacion.

nibles para bloquear la actividad de la IL-1f3 en el trata-
miento de las criopirinopatias: anakinra, una forma re-
combinante no glucosilada de la proteina antagonista
del receptor de interleucina I (IL-1Ra); rilonacept, una
proteina dimérica de fusién compuesta por el dominio
extracelular del IL-1RI y la proteina accesoria IL-1RAc
unidos a una fracciéon Fc de IgG; y canakinumab, un
anticuerpo monoclonal recombinante humano anti-
IL-13.69,

ANAKINRA

El anakinra es el primer producto bioldgico disefiado
para el bloqueo de la actividad de la IL-1. Fue introdu-
cido en 1993 para tratar pacientes con artritis reuma-
toide. Es una forma recombinante no glucosilada de la
proteina antagonista del receptor de la interleucina 1
(IL-1Ra), elaborada a partir de cultivos de la bacteria
E. coli modificada genéticamente, utilizando la tecno-
logia ADN recombinante.

Compuesta por 153 aminoacidos, difiere de la proteina
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natural en la adicién de un residuo metionina en su
porcién amino-terminal 79, Su vida media es de cuatro
a seis horas, por lo que su administracion debe ser
diaria; se administra por via subcutanea a dosis de 1
a 3 mg/kg diarios hasta 100 mg/dosis, aunque en pa-
cientes con espectros mas graves de la enfermedad se
usan dosis hasta de 10 mg/kg al dia 7 (tabla 4). Fue
aprobado por la Food and Drug Administration (FDA)
en 2001, para el tratamiento de la artritis reumatoide
en pacientes mayores de 18 afos que no mejoran al
tratarlos con uno o mas farmacos antirreuméaticos mo-
dificadores de la enfermedad y, en 2013, fue aprobado
para tratar la enfermedad neonatal inflamatoria multi-
sistémica .

Los efectos secundarios del medicamento reportados
han sido leves o moderados. Se ha presentado reac-
cion en el sitio de la inyeccion hasta en 42 % de los
pacientes, pero desaparece en cuatro a seis semanas.
Otros efectos adversos son aumento de las infecciones
y aumento de peso 73,

El primer reporte de la eficacia de anakinra se basé en
una revision de las caracteristicas clinicas de una fa-
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Mecanismo de accion

Frecuencia

Tabla 4. Mecanismo de accion, dosis y frecuencia de uso de los medicamentos anti-IL-1 disponibles

Anakinra

Forma recombinante no
glucosilada del antagonista del
receptor de la

IL-1

1a 3 mg/kg/dia, maximo 100
mg/dosis

Diaria

milia de tres miembros con diagnoéstico de sindrome
de Muckle-Wells, mutacién conocida en el gen NLRP3
y enfermedad activa. Los tres individuos recibieron
tratamiento con anakinra a una dosis extrapolada de
la usada para la artritis reumatoide, de 100 mg subcu-
taneos diarios, con un seguimiento basado en la me-
dicién diaria de sintomas, visitas clinicas semanales
y medicién de reactantes de fase aguda durante tres
meses. Durante las primeras cuatro horas después de
la administracion de la primera dosis, se reportd reso-
lucion del brote cutaneo, la fiebre, la conjuntivitis y las
artralgias. Los sintomas se mantuvieron en remisiéon
durante el seguimiento, con significativa disminucién
de los marcadores de inflamacién .

Goldbach-Mansky, et al., llevaron a cabo un estudio
prospectivo de 18 pacientes entre 4 y 32 afios de edad,
con diagnostico de enfermedad neonatal inflamatoria
multisistémica (SINCA/NOMID) y enfermedad activa,
12 de ellos con mutacion del gen NLRP3. Los pacientes
se trataron con 1 a 2 mg/kg subcutaneos diarios de
anakinra durante tres meses, tiempo al cabo del cual
se suspendio el tratamiento; la administracion del me-
dicamento se reiniciaba si se agudizaban los sintomas,
durante un seguimiento de seis meses. Se observo una
rapida recaia en de los sintomas con la suspension
del tratamiento. A los tres meses de iniciado el trata-
miento, el resultado mas frecuente fue la disminucién
de los reactantes de fase aguda y del amiloide sérico, y
la mejoria de sintomas, con remision a los seis meses;
ademas, hubo mejoria clinica del papiledema y la me-
ningitis cronica y, de 17 pacientes con dafo coclear, 13
presentaron mejoria y uno remision de los sintomas .
Lepore, et al., evaluaron la calidad de vida de los pa-
cientes con criopirinopatias manejados con anakinra,

Canakinumab Rilonacept

Proteina dimérica de fusion con
dominio extracelular de la IL-1Rl y
proteina accesoria IL-1RAcP
unidas a la fraccion Fc de 1gG1
humana, que se une con gran
afinidad a la IL-1f

Anticuerpo monoclonal IgG1
anti-IL-18

Dosis de carga de 4,4 mg/kg,
maximo 320 mg por dosis

2 - 8 mg/kg/dosis . .
Dosis de mantenimiento de 2,2

mg/kg, maximo16o mg por dosis

Cada 8 semanas Semanal

en un registro de diferentes centros de reumatologia
pediatrica en Italia. En su estudio se incluyeron 20
pacientes y se valor6 su calidad de vida mediante un
cuestionario de salud infantil (CHQ-PF 50), con un se-
guimiento de 37,5 meses. El tratamiento se asocié con
una mejoria clinica importante y sostenida en las di-
ferentes mediciones con respecto a la previa pobre ca-
lidad de vida de los pacientes, especialmente, en las
relativas a la percepcién de la salud global, el dolor o
malestar corporal y otras manifestaciones fisicas 7.

RILONACEPT

El rilonacept es una proteina dimérica de fusién, com-
puesta por el dominio extracelular de IL-1RI y la pro-
teina accesoria IL-1RAcP unidos a la fraccién Fc de la
IgG1 humana, que se une con gran afinidad a la IL-1f3,
evitando su interaccidn con la IL-1RI y la transduccion
de sefiales. Su vida media es de 34 a 57 horas, por lo
que se administra una vez por semana por via subcu-
tanea, en una dosis de carga de 4,4 mg/kg, maximo 320
mg/dosis, y una dosis de mantenimiento de 2,2 mg/kg,
maximo160 mg por dosis 77 (tabla 4). Fue aprobado por
la FDA en 2008 para tratar el sindrome autoinflama-
torio familiar por frio y el sindrome de Muckle-Wells,
en adultos y nifios mayores de 12 afios. Los efectos se-
cundarios reportados han sido leves o moderados y, los
mas comunes son reaccion en el sitio de la inyeccion e
infecciones respiratorias 7®.

La eficacia y la seguridad del rilonacept se evaluaron
en un estudio abierto prospectivo de 5 pacientes entre
20 y 60 afios de edad, con mutacién del gen NLRP3 y
sindrome activo autoinflamatorio familiar por frio.
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El tratamiento se inicié con una dosis de 300 mg sub-
cutaneos vy, al presentarse una exacerbaciéon sintoma-
tica, se continuaba con 100 mg subcutaneos semanales
como mantenimiento, hasta completar 24 meses de se-
guimiento. En los pacientes sin control de los sintomas,
se escalonaba la dosis entre 160 y 320 mg semanales. Se
hizo el seguimiento durante 24 meses mediante valora-
cioén con una escala diaria de sintomas y la medicién
periddica de los reactantes de fase aguda. Se evidencid
una rapida mejoria con estos dos parametros de eva-
luacion y se obtuvo su remision durante el periodo de
seguimiento. No se reportaron efectos adversos serios,
pero si aumento de peso en dos pacientes 7,

En dos estudios consecutivos de fase III, Hoffman,
et al., incluyeron 47 pacientes: 44 con sindrome au-
toinflamatorio familiar por frio y 3 con sindrome de
Muckle-Wells, todos con mutaciéon del gen NLRP3 y
enfermedad activa. Mediante asignaciéon aleatoria,
unos pacientes recibieron placebo y, otros, una dosis
de carga de 320 mg subcutaneos de rilonacept seguida
por 160 mg subcutaneos semanales.

La eficacia del medicamento se evalu6 mediante un
formato diario de evaluacién en salud (DHAF), donde
los pacientes consignaban sus sintomas clave en las
altimas 24 horas y su asociacién con exposicién a
bajas temperaturas o limitaciéon para desempeiiar las
actividades cotidianas. El puntaje en la escala DHAF
disminuyo en el 84 % del grupo tratado con rilonacept
y en 13 % del que recibi6 placebo. Los efectos secunda-
rios mas comunes fueron la reaccién en el sitio de la
inyeccion y el aumento de las infecciones respiratorias
leves @,

Posteriormente, esta muestra de pacientes ingresé a
un estudio abierto de extensién; los pacientes adultos
recibieron 160 mg subcutaneos semanales de rilo-
nacept vy, los pediatricos, 2,2 mg/kg semanales. Se hizo
un seguimiento de 72 semanas mediante un formato
diario para evaluar la salud y con medicion de los reac-
tantes de fase aguda. Segiin estos dos parametros, la
mejoria clinica fue persistente y se obtuvo un perfil de
seguridad favorable; ademas, hubo tolerabilidad en el
grupo de pacientes pediatricos durante el periodo de
extension ©v,

CANAKINUMAB

El canakinumab es un anticuerpo monoclonal humano
recombinante I1gG1 anti-IL-1f, que se une con gran afi-
nidad a la IL-1f, sin reaccién cruzada con la IL-1a 0 la
IL-1Ra, y neutraliza la actividad biol6gica de la citocina
@2, Su vida media es de 21 a 28 dias, y se administra por
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via subcutanea cada 8 semanas en dosis de 2 mg/kg,
maximo 150 mg (tabla 4). Ademas, su administracion
se describe como menos dolorosa y presenta menos
reaccion en el sitio de inyeccién, en comparacion con
los otros dos medicamentos disponibles. Fue aprobado
por la FDA en 2009 para el tratamiento de las criopiri-
nopatias ©,

La eficacia y la seguridad del canakinumab se eva-
luaron en un estudio multicéntrico, controlado y de
tres fases, en el que se incluyeron 35 pacientes con mu-
tacion del gen NLRP3 conocida y sindrome de Muckle-
Wells clinicamente activo. En la primera fase, abierta
y de 8 semanas, se administr6 una dosis de 150 mg
subcutaneos del medicamento. En la segunda fase,
se asignaron aleatoriamente los pacientes que mejo-
raron con la primera dosis, para recibir 150 mg sub-
cutaneos del medicamento o placebo, tres dosis cada
ocho semanas. En la la tercera fase, con agudizacion
de sintomas o después de completar la segunda fase,
se administraron dos dosis mas, cada una de 150 mg
subcutaneos. Todos los pacientes que recibieron cana-
kinumab permanecieron libres de sintomas, mientras
que 13 de los 16 que recibieron placebo presentaron
una recaida hacia la semana 32 de seguimiento. Los
efectos secundarios fueron el aumento de la incidencia
de infecciones respiratorias superiores y un episodio
de vértigo @9,

Koné-Paut, et al., llevaron a cabo un estudio doble
ciego y de asignacion aleatoria, sobre el impacto del
tratamiento con canakinumab en la sintomatologia y la
calidad de vida de los pacientes con criopirinopatias,
evaluados mediante escalas de calidad de vida para
adultos y nifios, como la HRQoL, la SF-36 y la CHQ-PF
28. Los puntajes en dichas escalas alcanzaron o supe-
raron los de la poblacién general de Estados Unidos en
la semana 8 de tratamiento, y se mantuvieron estables
durante el seguimiento. La mejoria en el dolor corporal
y la funcién fisica fue particularmente significativa:
aumentd en mas de 25 puntos desde el inicio hasta la
semana 8 de tratamiento @2,

El Eurofever Registry es un registro internacional de
enfermedades autoinflamatorias, en el cual participan
77 centros de 33 paises, con datos obtenidos mediante
la red PRINTO, y los centros de atencién de adultos,
interesados en el tratamiento de las enfermedades au-
toinflamatorias. Contiene una revision retrospectiva y
andnima de datos de los pacientes. Entre noviembre
de 2009 y agosto de 2011, se incluyeron 496 pacientes
con enfermedades autoinflamatorias, 94 de ellos con
criopirinopatias. De estos pacientes, 86 recibieron al
menos un anti-IL-1. De los 61 que recibieron anakinra,
39 (64 %) reportaron mejoria completa y, 21 (34 %),
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mejoria parcial. De 52 pacientes que recibieron canaki-
numab, 39 (75 %) reportaron mejoria completa y, 13 (25
%), mejoria parcial %,

En un estudio de fase III con 19 pacientes japoneses
con criopirinopatias, que recibieron 2 a 8 mg/kg de
canakinumab cada ocho semanas, se evidencidé remi-
sién completa en 79 % de casos al dia 15, en 94,7 %
a la semana 24, y en todos los casos, a la semana 48.
Todos los pacientes presentaron, al menos, un efecto
secundario, especialmente infecciones respiratorias y
reacciones en el sitio de inyeccion, y también, se pre-
sent6 meningitis aséptica. En general, el medicamento
mostro eficacia en el control del sindrome autoinflama-
torio @7,

CONCLUSIONES

Los criopirinopatias son enfermedades autoinflamato-
rias poco frecuentes, asociadas con mutaciones en el
gen NLRP3. Aunque su diagndstico es clinico y mole-
cular, la ausencia de mutaciones del NLRP3 no lo des-
carta y no se debe retrasar el inicio del tratamiento. En
las criopirinopatias hay activaciéon del inflamasoma
con produccion de IL-1B8. Las enzimas del huésped
podrian ser cruciales para activar el inflamasoma v,
al mismo tiempo, estas enzimas podrian representar
una nueva diana terapéutica. Sigue siendo motivo de
estudio si las moléculas sensoras del inflamasoma
NLRP3 pueden reconocer directamente sus ligandos o
si utilizan proteinas accesorias del huésped para este
proceso.

Los tratamientos anti-IL-1 proveen remisién clinica
rapida y sostenida en la mayoria de pacientes, son
efectivos en los diferentes espectros de la enfermedad
y bien tolerados, y causan pocos efectos secundarios
reportados como leves o moderados. Se desconoce su
efecto a largo plazo y contintia siendo materia de in-
vestigacion, ya que los reportes sobre su eficacia y se-
guridad son relativamente recientes.

Quedan muchas preguntas importantes sin respuesta,
incluyendo la forma en que las células huésped deciden
cual inflamasoma activar en condiciones particulares y
como la sefializacion del inflamasoma se entrelaza con
otras vias de la inmunidad innata y adaptativa. La rela-
cién entre las reacciones de oxidorreduccion (redox) y
la ‘oligomerizacion’ del inflamasoma, sigue sin diluci-
darse. Ademas, existe la posibilidad de que se identifi-
quen otras mutaciones asociadas con la etiologia de la
enfermedad y nuevos blancos terapéuticos.
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