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ABSTRACT

Systemic autoinflammatory diseases are relatively recent entities
caused by dysregulation of the innate immune system. They are main-
ly caused by monogenic mutations, although there are entities pro-
duced by polygenic mutations or of multifactorial origin. Traditionally,
they have been classified based on the presence or absence of fever,
however, thanks to the advancement of knowledge of their Pathogen-
ic mechanisms and the signaling pathways involved, recently it has
been advocated to classify them based on the latter. The three more
important groups of monogenic autoinflammatory diseases are type
1 interferonopathies, inflammasomopathies and dysregulation in the
nuclear factor kappa light chain enhancer of activated B cells [NF-
kB] pathway (relopahies). In this review, the main pathways involved,
the main syndromes of each of these groups and the therapeutic ap-
proach are addressed.

Keywords: Systemic autoinflammatory diseases, inflammasomopa-
thies, NF-kB dysregulation, interferonpathies, genetics.

INTRODUCCION

La inmunidad humana esta compuesta por el sistema inmune innato
y el adaptativo. £l sistema inmune innato, constituido por macréfa-
gos, mastocitos, neutrdfilos, eosindfilos, células dendriticas y linfo-
citos Natural Killer conforman la primera linea de defensa"**. Actla
reconociendo agentes extrafios o patdgenos infecciosos mediante re-
ceptores de reconocimiento de patrones (PRR), los cuales se unen a
patrones moleculares asociados a patégenos (PAMP) o patrones ce-
lulares asociados a dafio (DAMP)*4.

Los PRR se clasifican en funcion de su localizacion. En la membrana
celular encontramos los receptores tipo 7o/l (TLR), los receptores de
lectina tipo C (CLR) y los receptores para los compuestos de glicosila-
(ion avanzada (RAGE)"**. Por otro lado, encontramos las moléculas
de sefializacion citosolica, que incluyen el gen inducible por dcido re-
tinoico (RIG)-I, el gen asociado a diferenciacion de melanoma (MDA)-
5, probable ARN helicasa dependiente de ATP DHX58 (LGP2), la GMP-
AMP sintasa ciclica (cGAS), la proteina quinasa dependiente de ARN
de doble cadena (PKR), proteinas del dominio de oligomerizacion de
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RESUMEN

Las enfermedades autoinflamatorias sistémicas son entidades relati-
vamente recientes ocasionadas por disregulacion del sistema inmune
innato. Estan ocasionadas fundamentalmente por mutaciones mono-
génicas, aunque existen entidades producidas por mutaciones poligé-
nicas o de origen multifactorial. Tradicionalmente se han clasificado
en funcion de la presencia o ausencia de fiebre, sin embargo, con el
avance en el conocimiento de sus mecanismos patogénicos y de las
vias de sefializacion involucradas, recientemente se aboga por clasifi-
carlas en base a esto ltimo, siendo los tres grupos mas importantes de
entidades autoinflamatorias monogénicas las interferonopatias tipo 1,
las inflamasomopatias y las ocasionadas por disregulacion en la via
del factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las
células B activadas [NF-KB] (relopatias). En la presente revision se
aborda de forma general las principales vias implicadas, los principa-
les sindromes de cada uno de estos grupos y el abordaje terapéutico.

Palabras clave: Enfermedades autoinflamatorias sistémicas, infla-
masomopatias, disregulacion NF-kB, interferonopatias, genética.

union a nucledtidos (NOD1y NOD2) asf como receptores similares a
NOD (NLRP)"2*>, Esta es la base sobre la que se sustenta la activacion
del sistema inmune innato y la patogenia de las enfermedades auto-
inflamatorias sistémicas (EAS).

REVISION

1.-CONCEPTO DE EAS Y PRINCIPALES DIFERENCIAS
CON LAS ENFERMEDADES AUTOINMUNES

El concepto de EAS fue propuesto por primera vez en 1999 e inclu-
ye un grupo heterogéneo de entidades hereditarias causadas por
disregulacion del sistema inmune innato que conlleva a un estado
de inflamacion sistémica en ausencia de un desencadenante infec-
cioso'*7. A diferencia de las enfermedades autoinmunes (EA), dada
la ausencia de participacion del sistema inmune adaptativo, carecen
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Tabla 1. Principales diferencias entre las entidades autoinmunes y las entidades autoinflamatorias

ENTIDADES AUTOINMUNES ENTIDADES AUTOINFLAMATORIAS
Inmunidad involucrada Adaptativa Innata
Autoanticuerpos Presentes Ausentes o a titulos bajos

Comorbilidades

Aterosclerasis e infecciones

Amiloidosis

Genética

Predominio de poligénicas

Predominio de monogénicas

de positividad para autoanticuerpos y de antigenos reactivos especi-
ficos de células T . Las principales diferencias con las EA podemos
encontrarlas en la Tabla 1.

Las EAS tienen una fuerte base genética, siendo en su mayorfa entida-
des monogénicas (una Unica mutacion) aunque también pueden ser
poligénicas o multifactoriales con influencia del medio ambiente y de
la epigenética'*. Desde la primera descripcion de las EAS, mds de 30
genes causantes han sido descubiertos y asociados a estas, cifra que
sigue en aumento gracias a los avances en genética que se estan ex-
perimentando en los dltimos afios."*?

Dependiendo del mecanismo patogénico, es decir, a via del sistema
inmune innato en la que subyazca la mutacion y su consecuente dis-
regulacion, podemos clasificar estas entidades principalmente en in-
flamasomopatias, interferonopatias y trastornos de la activacion de la
via factor nuclear potenciador de la cadena ligera kappa de las células
B activadas (NF-kB) (recientemente denominadas relopatias), aun-
que existen otros menos frecuentes y conocidos.'*

2.-VIAS DE SENALIZACION INVOLUCRADAS EN LA PA-
TOGENESIS DE LAS EAS MONOGENICAS, PRINCIPALES
ENTIDADES Y ABORDAJE TERAPEUTICO

2.1.-INFLAMASOMOPATIAS

2.1.1.- Via de activacion de los inflamasomas

El mecanismo patogénico mds frecuente y conocido de las EAS estd
mediado por la activacién inapropiadamente excesiva de los inflama-
somas'®'". Estos son complejos proteicos intracitoplasmaticos, a tra-
vés de los cuales, el sistema inmune innato responde interaccionan-
do con DAMP o PAMP, desencadenando un conjunto de reacciones
que como consecuencia producen un estado altamente proinflama-
toriolﬂﬂz,B,M

Entre sus componentes encontramos:

-Proteina de andamiaje o proteina sensora (PRR): Determina el tipo
de inflamasoma y desencadena la activacion de este por medio de
su union a DAMP/PAMP. Dentro de ellas, las que se han asociado a la
formacion de inflamasomas son los miembros de la familia de protei-
nas que contienen repeticiones ricas en leucina (NLR) NLRP1, NLRP3,
NLRC4 y NLRP12, la ausente de melanoma (AIM)2, la familia de re-
ceptores similares a dominios de oligomerizacién de union a nucled-
tidos (NOD) y la pirina >'14151617

- Una molécula enlazadora o adaptadora asociada a apoptosis que
contiene un dominio de reclutamiento de caspasa (ASC) C-terminal
que permite la activacion de la caspasa 1."15168

-La caspasa 1 0 enzima convertidora del IL-1. La caspasa 1 produce
su activacion autocatalitica mediante la escision de las citosinas pro-
inflamatorias pro-IL-1B y pro-IL-18 en sus formas bioldgicamente ac-
tivas IL-1B e IL-18 respectivamente. Ademds escinde la gasdermina D
(GSDMD) que actda formando poros en la membrana celular produ-
ciendo la liberacion de las interleucinas activas y un proceso deno-
minado piroptosis (forma inflamatoria de muerte celular).4161819

La Imagen 1 representa la via de activacion de los inflamasomas.

Las inflamasomopatfas estan causadas por mutaciones en genes que
se encuentra en alguna de estas estructuras, y se clasifican en funcion
de la parte de la via afectada. Las principales inflamasomopatfas, sus
mecanismos patdgenos asi como sus principales caracteristicas se re-
cogen enla Tabla 2.

2.1.2.- Principales entidades en funcion del inflamasoma
alterado

Inflamasoma pirina

Fiebre Mediterrdnea Familiar (FMF): Se trata de la entidad autoin-
flamatoria monogénica més frecuente, producida por una muta-
(i6n de ganancia de funcion (GOF) en el gen MEFV, localizado en el
cromosoma 16 y con un patron de herencia autosémico dominan-
te (AD)**""202122_(linicamente se comporta por brotes recurrentes y
autolimitados (48-72 horas) de inflamacion que se caracterizan por
fiebre acompafiada de serositis (peritoneo, pleura, orquitis y/o pe-
ricardio), manifestaciones musculo-esqueléticas como poliartral-
gias o artritis, y afectacion cutdnea (lesion cutdnea similar a la erisi-
pela)**&4172023 Duyrante estos brotes suelen elevarse en sangre pe-
riférica reactantes de fase aguda'"’2". En términos de morbi-mor-
talidad la complicacién mds frecuente es la amiloidosis secundaria
al estado de inflamacion cronica, con predileccion por la afectacion
renal>. El tratamiento de eleccion es la colchicina, que suele tener
una alta tasa de efectividad, y previene y reduce los ataques y el ries-
go de amiloidosis, farmaco que puede emplearse durante el emba-
razo y la lactancia®"”%. Durante los ataques agudos, el uso de an-
tiinflamatorio no esteroideos (AINE) puede ser dtil para el control
sintomatoldgico de la enfermedad®. En casos de refractariedad o in-
tolerancia, cada vez son més los datos que sugieren la efectividad de
los inhibidores de la IL-1 (anti-ILT). En general se prefiere Canakinu-
mab sobre Anakinra, debido a su eficacia y posologfa>*"%. Los corti-
coides estdn indicados solamente en el caso de mialgia febril, que es
una complicacién vasculitica muy infrecuente’.

Autoinflamacién asociada a pirina con dermatosis neutrofilica
(PAAND): Producida por una mutacion en el gen MEFV con patron de
herencia AD'"2'3, Descrita por primera vez en 2016, se manifiesta
por brotes caracterizados por episodios febriles prolongados, acom-
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Imagen 1. Via de activacion del inflamasoma
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Elinflamasoma estd compuesto por una proteina de andamiaje (circulo naranja), una
proteina enlazadora (circulo rojo + circulo verde) que contiene un dominio de activa-
(i6n de caspasa (ASC) (circulo verde) que permite que la caspasa se active (paso de
pro-(aspasa a caspasa). Esta caspasa activada produce, por un lado, la escisién de las
pro-IL1By pro-IL18 a sus formas activas IL-1B e IL-18 respectivamente; y por otro lado,
la activacion de la gasdermina D que forma poros en la membrana celular, producien-
do el proceso de muerte celular denominado piroptosis.

DAMP: Patrones celulares asociados a dafio; PAMP: patrones moleculares asociados a patdgenos; IL: interleucina

pafiados de afectacion musculoesquelética (mialgias, miositis, artral-
gias) y dermatosis neutrofilica severa (pioderma gangrenoso, acné
pustuloso e hidradenitis supurativa)>'""213, Se ha demostrado efi-
cacia y rapido control con el empleo de anti-IL1, aunque, en casos de
resistencia a esta terapia, se ha descrito respuesta favorable al uso de
inhibidores del factor de necrosis tumoral (anti-TNF) como Adalimu-
mab o Infliximab."

Sindrome de la hipergammaglobulinemia D (HIDS): Esta entidad, con

un patrén de herencia autosémico recesivo (AR), estd causada por
una mutacién de GOF en el gen MVK; localizado en el cromosoma
12, que codifica la enzima mevalonato quinasa, la cual participa en
la via de sintesis del colesterol. Esta mutacion produce una dismi-
nucion (no anulacién) de su actividad***32, Suele comenzar en el
periodo neonatal y clinicamente Se caracteriza por ataques periodi-
cos cada 4-8 semanas con una duracién en torno a una semana, con
presencia de fiebre asociada a signos locales como dolor abdominal,
vomitos, diarrea, artralgias, hepatoesplenomegalia, linfadenopatia y
lesiones cutdneas (aftas orales, exantema cutdneo, rash maculopapu-
lar)?>617203, Ademds, los nifios con este sindrome pueden presentar
complicaciones como retraso en el crecimiento o afectacion neurolo-
gica severa'". Los brotes pueden estar desencadenados por estrés,
infecciones o vacunaciones**2%', La mayoria de pacientes presentan
anormalidades como la elevacion de la Inmunoglobulina-D, la cual se
encuentra asociada hasta en la mitad de los casos a elevacién con-
comitante de Inmunoglobulina-A, aunque no es considerado un ha-
llazgo especifico para el diagndstico, dado que pueden encontrarse
elevadas durante los brotes de otras EAS#22122 Por e| contrario, la
determinacion urinaria del dcido mevaldnico durante las crisis sf que
presenta utilidad para su diagndstico''>'%2, Desde el punto de vista
terapéutico, el uso de AINE, corticoides o colchicina no suele ser dtil.
La reciente identificacién de la participacién del inflamasoma en la
patogenia de esta entidad y la produccion de IL-1 ha permitido el em-
pleo de anti-IL-1 con resultados esperanzadores, tanto en respuesta
completa como en remision parcial, especialmente Canakinumab ad-
ministrado de forma continua, aunque a veces pueden requerir dosis
elevadas para ser efectivos®®!" 1517212,

Sindrome de artritis pidgena, pioderma gangrenoso y acné (PAPA):
Se debe a una mutacién de GOF en el gen PSTPIP1, localizado en el
cromosoma 15, con un patron de herencia AD*'>?', Las primeras ma-
nifestaciones que acontecen son las articulares, siendo su forma ha-
bitual de presentacion una monoartritis recurrente, con predominio
por grandes articulaciones, destructiva y con liquido sinovial puru-
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lento y estéril. Posteriormente suele aparecer la afectacion cutdnea,
caracterizada por pioderma gangrenoso, acné quistico o hidradeni-
tis supurativa**&'". Cldsicamente el tratamiento ha sido la colchicina,
sin embargo, desde la introduccion del uso de nuevos bioldgicos, se
ha demostrado buena respuesta a los anti- IL-1 o anti-TNF, aunque
pueden requerir en ocasiones terapias a dosis altas, o incluso com-
bmadasﬁ,ﬂ,ﬁ,ﬂ

Inflamasoma de criopirina (NLRP3)

Sindromes peri6dicos asociados a criopirina (CAPS): Se trata de un
conjunto de sindromes producidos por mutaciones de GOF en NLRP3,
con patron de herencia AD, y que estdn constituidos por tres sindro-
mes con caracteristicas clinicas superpuestas, pero con diferentes
grados de severidad®6*>21%, Estos son, en orden creciente de gra-
vedad, el sindrome autoinflamatorio familiar por frio (FCAS), el sin-
drome de Muckle-Wells (MWS) y el trastorno inflamatorio multisisté-
mico de inicio neonatal (NOMID), también conocido como sindrome
neuroldgico, cutdneo y articular crénico infantil (CINCA)™®22 FCAS se
caracteriza por la aparicion de urticaria tras la exposicion al frio, que
puede acompafiarse de febricula, rash urticariforme, abdominalgia,
conjuntivitis y artromialgias*®*>%. En el MWS, que representa el gra-
do de severidad intermedio, a la clinica anterior se le asocia, en tor-
no a la tercera década de la vida, complicaciones caracteristicas como
amiloidosis renal e hipoacusia neurosensorial**"%, El grado maximo
de severidad de este conjunto de sindromes viene determinado por
NOMID/CINCA, que afiade a la dinica compartida, la caracteristica
triada clinica de afectacion articular, neuroldgica (meningitis cronica
aséptica, papiledema, convulsiones) y cutdnea. 5422

Pacientes con caracteristicas clinicas similares en los que no se ob-
jetiva la mutacién en NLRP3, pueden estar causadas por mosaicis-
mos somaticos 0 por mutaciones en genes con funciones relaciona-
das como NLRC4 o NLRP12.2%

El pilar terapéutico fundamental es el empleo de anti-IL-1, que res-
ponde a los tres fenotipos. Mientras que estos parecen no tener in-
fluencia positiva sobre la afectacion articular y 6sea establecida, sf
que parece que su administracion pueda reducir el riesgo de desa-
rrollo e incluso mejorar la afectacion Gtica, neuroldgica y la amiloi-
dOSiS.6’9’M’15’Z1’B

Sindrome de Majeed: Se produce por una mutacion en el gen LPIN2
con patrn de herencia AR. Las caracteristicas clinicas incluyen lesio-
nes osteoliticas estériles, anemia diseritropoyética congénita y der-
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Tabla 2. Principales inflamasomas involucrados en la produccion de enfermedades autoinflamatorias,
entidades mds frecuentes que incluyen y sus principales caracteristicas

INFLAMASOMA | ENTIDAD | GEN MUTADO |  TIPO DE

MUTACION

PATRON DE
HERENCIA

CLINICA

FMF MEFV GOF

AD

Brotes (48-72 semanas) de fiebre, serositis, afectacion
musculoesquelética y/o cutdnea.

PAAND MEFV LOF

AD

Fiebre, afectacion musculoesquelética, dermatosis neutro-
filica (pioderma gangrenoso, acné pustuloso, hidradenitis
supurativa)

PIRINA
HIDS MVK GOF

AR

Fiebre, clinica gastrointestinal, hepatoesplenomegalia, artral-
gia, linfadenopatia y lesiones cutdneas. Complicaciones como
retraso del crecimiento o afectacion neuroldgica severa.

PAPA PSTPIPT GOF

AD

Monoartritis recurrente, destructiva y con liquido sinovial
purulento y afectacion dermatoldgica (pioderma gangrenoso,
acné o hidradenitis supurativa)

(APS NLRP3 GOF
NLRP3

AD

De menos a mas severidad:

FCAS: Episodios desencadenados por frio de urticaria, febri-
cula, abdominalgia, conjuntivitis y afectacion cutdnea

MWS: A lo anterior se asocian complicaciones como amiloi-
dosis renal e hipoacusia neurosensorial

NOMID: A lo anterior se asocia una triada caracterfstica:
afectacion articular, neuroldgica (meningitis aséptica cronica,
papiledema, convulsiones) y cutdnea. Ademds puede apare-
cer complicaciones como rasgos dismorficos.

Majeed LPIN2 GOF

AR

Lesiones osteolticas estériles, anemia diseritropoyética y
dermatosis neutrofilica.

FCAS-4 NLRC4 GOF

NLRC4

AD

Brotes de Urticaria, artralgia, afectacion ocular y fiebre en
ausencia de afectacion visceral

AIFEC NLRC4 GOF

AD

Enterocolitis, sindrome de activacién macrofdgica, inflama-
(i6n sistémica

NLRP12 FCAS-2 NLRP12 D

AD

Brotes de Urticaria, artralgia, afectacion oculary fiebre

MSPC NLRP1 GOF

AD

Queratomas mdltiples en palmas y plantas

NLRP1 FKLC NLRP1 D

D

Papulas hiperqueratosicas distribuidas por tronco y extremi-
dades siguiendo un patron lineal y/o reticular

NAIAD NLRP1 D

D

Artritis y disqueratosis

GOF: Ganancia de funcion; LOF: pérdida de funcién; AD: autosémico dominante; AR: autosémico recesivo; FMF: Fiebre Mediterranea Familiar; PAAND: Autoinflamacion asociada a pirina
con dermatosis neutrofflica; HIDS: Sindrome de hipergammaglobulinemia D; PAPA: Sindrome de artritis pidgena, pioderma gangrenoso y acné. CAPS: Sindromes periddicos asociados a
criopirina; FCAS: Sindrome autoinflamatorio familiar por frio; MWS: Sindrome de Muckle-Wells; NOMID: trastorno inflamatorio multisistémico de inicio neonatal: AIFEC: Autoinflamacion
con enterocolitis infantil; MSPC: Carcinoma palmoplantar autocurativo mdltiple; FKLC: Queratosis liquenoide cronica familiar; NAIAD: autoinflamacion asociada a NLRP1 con artritis y dis-

queratosis. D: desconocido.

matosis neutrofilica. Aunque los corticoides a dosis altas pueden ser
(tiles, estos pacientes suelen responder a anti-IL-1."17

Inflamasoma NRLC4

La afectacion autoinflamatoria producida por mutaciones en este in-
flamasoma se divide en dos fenotipos fundamentales. Un fenotipo
severo, conocido con el nombre de autoinflamacion con enterocolitis
infantil (AIFEC), que ademds suele asociar un sindrome de activacion
macrofdgica e inflamacion multisistémica. El fenotipo moderado, re-
lacionado con el sindrome autoinflamatorio familiar al frio (FCAS4) se
manifiesta como urticaria, artralgia, afectacion ocular y fiebre en au-
sencia de afectacion visceral. En ambas entidades acontece una ele-
vacion importante de IL-18.111317.18.123

Inflamasoma NRLP12

Las variantes patogénicas producidas por mutaciones en NLRP12 dan
entidades clinicas muy similares a las FCAS producidas por el infla-
masoma NLRP3, presentando un patrén de herencia AD. Es por ello
que a esta entidad se le denomina sindrome autoinflamatorio fami-
liar por frio 2 (FCAS2). A pesar de que la estructura y los patrones de
expresion celular entre NLRP3 y NLRP12 son similares, existen dife-
rencias, como el hecho de que este Gltimo activa ademads la via NF-kB,
de ahi la falta de respuesta al tratamiento anti-IL-1 que suelen pre-
Sentar.ﬂ,ﬂ,w,ZO,ZW,B

Inflamasoma NLRP1
Son entidades recientes, descritas por primera vez en 2017. NLRP1

Galicia Clin 2023, 84-1: 26-33
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Imagen 2. Via de activacion canonica del factor nuclear potenciador de la cadena ligera kappa de las células B activadas (NF-KB)

IKKa

KB actda reclutando e inhibiendo a RelAy p50 en el
Citoplasma celular (1). La activacion de esta aconte-
ce cuando IKK (en concreto la subunidad B) fosforila
estas proteinas inhibidoras produciendo dimeros
(2), que finalmente son translocadas al ndcleo don-
de se produce la transcripcion de genes diana (3).

IKK: Complejo inhibidor de kappa B quinasa; IKB: protefnas inhibidoras de NFkB

se expresa principalmente en queratinocitos, por lo que su mutacion
va a producir entidades que Se van a manifestar principalmente en
la piel. Entre ellas, destacan el carcinoma palmoplantar autocurati-
vo mdltiple (MSPC), la queratosis liquenoide crénica familiar (FKLC)
y la autoinflamacion asociada a NLRP1 con artritis y disqueratosis
(NA|AD).13,17,19,24

2.2. RELOPATIAS

2.2.1.-Via de activacion NF-kB

NF-KB es un factor de transcripcion que desempefia un papel impor-
tante en el sistema inmunitario. La familia NF-kB estd formada por
cinco protefnas que regulan positiva o negativamente la expresion de
genes, estos son: RelA, RelB, ¢-Rel, NFKB1-p105/p50 y NFKB2-p100/
52542138 | 3s tres primeras (RelA, RelB, c-Rel) contienen dominios
de activacion transcripcional para la activacién genética, mientras que
las dos Ultimas para inhibirlas mediante dos rutas de sefializacion,
conocidas como via cannica (cldsica) y via no canénica (alternativa),
en las que sus protagonistas principales son NFKB1 y NFKB2 respec-
tivamente??%, 13 via cldsica incluye NFKB1 y se encarga de mediar
un amplio espectro de respuestas inflamatorias. En la via alternativa,
la piedra angular es NFKB2, encargdndose fundamentalmente de la
maduracion y supervivencia de las células B, el desarrollo de los 0r-
ganos linfoides secundarios, la activacion de las células dendriticas y
el metabolismo 0se0.22#*

En la activacion de la via cldsica entran a formar parte dos complejos
proteicos fundamentales’?:

1. Complejo inhibidor de kappa B quinasa (IKK), que a su vez estd
integrado por:
*Subunidad reguladora NF-KB modificadora esencial (MENO,
también llamado IKKy)
* Dos quinasas: IKKa'y IKKB
2. Proteinas IKB: inhibidores de NF-kB

Galicia Clin 2023, 84-1: 26-33

En condiciones fisioldgicas, RelA y p50 pasan al citoplasma celular
al ser secuestradas por IKB7. £l evento fundamental para la activa-
(i6n de la via cldsica es la fosforilacion inducida por IKK (llevada a
cabo en esta via por la subunidad IKKB), produciendo la degradacion
de IKB por mediante su ubiquitinacién, formando dimeros que son
translocados al nicleo para producir la transcripcion del gen objeti-
V0710153132 (Imagen 2).

Los receptores TNF, las proteinas sensoras, el proceso de ubiquiti-
nacion y las protefnas inhibidoras estan estrechamente relacionadas
con esta via, por lo que defectos producidos en este proceso, sobre
todo, producidas por mutaciones de pérdida de funcién, son las cau-
santes de un grupo de enfermedades autoinflamatorias denomina-
das relopatias.>1%1519

2.2.2.-Principales entidades

Sindrome periddico asociado al receptor 1 de TNF (TRAPS): Se pro-
duce como consecuencia de una mutacion en el gen TNFRSF1A, que
codifica el receptor de la superfamilia TNF1, localizado en el cromo-
soma 12y que se transmite de forma AD**%. Desde el punto de vista
clinico debuta en la edad pedidtrica (menores de 10 afios) y presenta
episodios autoinflamatorios prolongados (1-4 semanas), que recu-
rren cada 3-4 semanas. Las dos manifestaciones més caracteristicas
son el edema periorbitario y las lesiones pseudoceluliticas en miem-
bros inferiores y tronco. Otros signos y sintomas son fiebre, artromial-
gias, abdominalgia y conjuntivitis*®*1 172023 Respecto al tratamiento,
el empleo de colchicina no es efectivo, al contrario de lo que ocurre
con los corticoides, mostrando efectividad en la prevencion de los
ataques y la reduccion de la severidad y duracion de los brotes, sin
embargo, pueden precisar dosis muy elevadas durante un tiempo
prolongado. El empleo de anti-IL1 y anti-TNF ha mostrado eficacia y
beneficio, demostrandose superioridad de los anti-IL1 respecto a an-
ti-TNF. Dentro de estos Gltimos, el Gnico que ha mostrado eficacia es
Etanercept, pues Adalimumab e Infliximab han demostrado reaccio-
nes paradojicas. o172
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Imagen 3. Mecanismo de produccion del IFN 1 (A) y cascada de sefializacion del IFN 1(B)

]
IFNAR 1 IIFNAR 2
JAKL TYK2
[ gp—

STAT1

A: La union de DAMP/PAMP a PRR activa STING y MAVS, los cuales mediante su fosforilacion produce dimeros de IRF3 e IRF7 que tras su paso al nicleo produce y libera

IFN e 1SG.

B: IFN1 se une a IFNAR produciendo la fosforilacion de JAKT y TYK2, produciendo la activacion de STAT1y STAT2, que forman heterodimeros y se unen a IRF9, formando el
complejo denominado Factor 3 del gen que regula IFN. Este, tras su paso al ndcleo celular, produce | liberacién de 15G4.

DAMP: Patrones celulares asociados a dafio; PAMP: Patrones moleculares asociados a patégenos; IFN: Interferdn; PRR: Receptor de reconocimiento de patrones;
STING: Gen estimulador de interferdn; MAVS: proteina de sefializacion antiviral mitocondrial; IRF: factores de respuesta a IFN; IFNAR: Receptor de interferdn tipo 1;
JAKT: Janus quinasa 1; TYK2: tirosin quinasa 2; STAT: activadores de transcripcion; ISRE: elementos de respuesta estimulada por IFN; 1SG: gen estimulado por IFN;

IRF9: factor regulador de IFN 9.

Haploinsuficiencia de A20 (HA20): Esta entidad, cuyo patron de he-

rencia es AD, se produce por una mutacion LOF en el gen TNFAIP3
que codifica A20, enzima que actia como regulador negativo, pro-
duciendo un incremento de la via de sefializacion NF-Kb'1.202!,
Su traduccidn clinica consiste en fiebre recurrente con inflamacion
sistémica, afectacion gastrointestinal, artromialgias, uveitis y afecta-
(i6n cutdnea (aftas orogenitales, abscesos, foliculitis)*>. A veces se
asocian entidades autoinmunes como |a tiroiditis de Hashimoto o la
diabetes mellitus tipo 1", Su tratamiento puede basarse en el em-
pleo de corticoides, colchicina, metotrexato o talidomida, aunque, en
casos de refractariedad pueden emplearse anti-TNF o anti-IL6".

Deficiencia de adenosina deaminasa 2 (DADA2): Entidad AR produ-

cida por una mutacién de LOF en ADA2, localizado en el cromosoma
22, que actia como factor de crecimiento de la linea mieloide pro-
moviendo su diferenciacion hacia macréfagos®™"2. A nivel clinico
presenta tres manifestaciones cardinales: inflamacién vascular, ma-
nifestaciones hematoldgicas (pancitopenia, hipogammaglobulinemia
o linfoproliferacion) e inmunodeficiencia. Respecto a la afectacion
vasculitica destaca la cutanea (livedo reticularis o racemosa, Ulceras,
Raynaud, vasculitis leucocitocldstica) y la neuroldgica (accidentes is-
quémicos cerebrovasculares o hemorragias intracraneales)** 20212,
La piedra angular del tratamiento es el empleo de anti-TNF, que ha
demostrado eficacia en el control de la inflamacion y la reduccion de
la actividad vasculitica, sin embargo, no ha demostrado beneficios
en pacientes con inmunodeficiencias 0 manifestaciones hematologi-
Cas.Q,H,ZS

Sindrome de Blau: Afeccion AD producida por una mutacion GOF en
NOD2 (también denominado dominio de reclutamiento de caspasa

que contiene la proteina 15 [CARD15])*%". Suele tener un inicio pre-
vio a los 5 afios, y se caracteriza por la presencia de un exantema cu-
tdneo eritemato-papular, que suele ser la manifestacion inicial, uvei-
tis granulomatosa y poliartritis simétrica con marcada tenosinovitis. Es
una entidad con buena respuesta a anti-TNF.3'17?"

Haploinsuficiencia ReA: Entidad AD causada por mutacién en el gen
RelA, cuya funcion es mantener la integridad de las mucosas, de ahi
que su traduccion clinica sea tlceras mucosas, abdominalgia, vomitos
y diarrea. El tratamiento efectivo son los corticoides y los anti-TNF.™

Deficiencia del complejo de ensamblaje de cadena de ubiquitina li-
neal (LUBAQ): Producidas por deleciones que afectan a una de sus

proteinas componentes, la ubiquitina ligasa 1IRP2 oxidada con hemo
(HOIL-T) o la proteina que interactda con HOIL-1 (HOIP). Clinicamen-
te se manifiensta como un estado de inflamacion sistémica y episo-
dios de fiebre acompafiada de sintomas gastrointestinales (abdo-
minalgia, vomitos, diarrea), linfadenopatia, infecciones frecuentes y
amilopectinosis."*

Deficiencia de OTU deubiquitinasa con especificidad de enlace lineal
(OTULIN): Se produce por una mutacion de LOF en OTULIN, com-

portandose clinicamente mediante ataques periddicos y recurrentes
de fiebre, inflamacion sistémica, dermatosis neutrofilica, retraso del
crecimiento, lipodistrofia o paniculitis. >3

A este grupo de EAS se estan incluyendo entidades de reciente des-
cubrimiento, entre las que destacan el sindrome de vacuolas, enzi-
ma E1, ligado al cromosoma X, autoinflamatorio, somdtico (VEXAS),
descrito por primera vez en 2020, con un comportamiento progre-
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Enfermedades autoinflamatorias sistémicas,
entidades en auge

sivo que unen condiciones reumatoldgicas y hematoldgicas®®; y el
sindrome ROSAH, descrito en 2022, como causa de una mutacion en
ALPK1, caracterizandose clinicamente por distrofia retiniana, edema
del nervio Optico, esplenomegalia, anhidrosis y cefalea.*

2.3.- INTERFERONOPATIAS TIPO 1

2.3.3.- Via de sefializacion del interferén

El interferon (IFN) es un tipo de citoquina inflamatoria con impor-
tantes propiedades bioldgicas involucradas en la inhibicion del creci-
miento y la multiplicacion celular, asf como de otras actividades inmu-
nomoduladoras®**¥". Existen tres tipos de IFN: el IFN-I, que participa
en la respuesta del sistema inmune innato a los antigenos virales,
el IFN-II, que actda fundamentalmente a nivel del sistema inmune
adaptativo, y el IFN-11.%

IFN-I estd integrado por el INF-alfa (compuesto por 13 isoformas),
IFN-beta, IFN-épsilon, IFN-kappa e IFN-omega’™%%, Estas son se-
cretadas en la mayoria de las células del organismo en respuesta a la
activacion de los PRR*# tras lo cual se producen el estimulador de
genes de IFN (STING) y la proteina de sefializacion antiviral mitocon-
drial (MAVS), cuya activacion conduce a la fosforilacion de los facto-
res de respuesta a INF 3 0 7 (IRF3/7), los cuales forman dimeros que
pasan al nicleo celular desencadenando la produccion de IFN y un
subconjunto de gen estimulado por IFN (1SG).%

El IFN-I actda mediante su unién al receptor heterodimérico de in-
terferon tipo 1 (IFNARY), el cual estd formado por la subunidad 1 (IF-
NART) y la subunidad 2 (IFNAR2)*®404142 Tras esta unidn, se produce
la fosforilacién y activacion de la Janus quinasa 1 (JAKT) y de la tirosin
quinasa 2 (TYK2) (que en estado de inactivacion se encuentran uni-
das a la parte citoplasmatica de IFNAR ddndole estabilidad), las cua-
les, conducen a la activacion consecuente de los activadores de trans-
cripcion 1y 2 (STATTy STAT2), que forman heterodimeros®283404142,
Estos se unen posteriormente al factor regulador de IFN 9 (IRF9) for-
mando el denominado Factor 3 del gen que regula IFN (ISGF3), que
tras su translocacion al ndcleo se une a elementos de respuesta es-
timulada por IFN (ISRE) formando y liberando 1SD71%3%3414 que ac-
tan controlando las infecciones virales, bacterianasy parasitarias di-
rigiéndose a los principales puntos de su ciclo vital, aunque también
tiene funciones en la homeostasis celular y la regulacion de sefializa-
(ion de activacion de esta via*'** (Imagen 3).

Las interferonopatias surgen cuando estas vias estan comprometidas
en ausencia de infeccion, y sucede de cuatro maneras principales”:

+ Mutaciones que producen una activacion auténoma de las
vias de los sensores. Destaca la Vasculopatia asociada a STING

con inicio en la infancia (SAVI)*". Se produce por una muta-
(ion de GOF en el gen de la proteina transmembrana 173
(TMEM173) que codifica STING, con un patrén de transmision
AD*71'% 3 piel y los pulmones son los principales drganos
afectados. A nivel cutdneo pueden aparecer telangiectasias fa-
ciales, Ulceras digitales, perforacién del tabique nasal o livedo
reticularis*”10%, A nivel pulmonar lo caracteristico es una afec-
facién intersticial fibrosante y adenopatias paratraqueales y/o
hiliares, siendo esta la principal causa de morbimortalidad en
estos pacientes®'"*4, Otras manifestaciones incluyen miositis,
artritis o infecciones recurrentes. '
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* Incapacidad de degradar los dcidos nucleicos. Destaca el sin-
drome de Aicardi-Goutiéres (AGS)37. AGS representa una fa-

milia de condiciones con manifestaciones clinicas similares, las
cuales se han asociado a siete mutaciones en genes diferentes
que ha llevado a la identificacion de siete subgrupos®". Las
mutaciones son en la exonucleasa del ADN 3'-5" [TREX1] (AGS
1), subunidad B de la ribonucleasa H2 [RNASEH2B] (AGS2),
subunidad C de la ribonucleasa H2 RNASEH2C (AGS3) , subu-
nidad A de la ribonucleasa H2 [RNASEH2A] (AGS4), dominio
SAM'y HD que contiene desoxinucledsido trifosfato trifosfohi-
drolasa 1 [SAMHD1] (AGS5), denosina desaminasa que actta
sobre el ARN 1 [ADART] (AGS6). proteina 1 que contiene el
dominio helicasa Cinducido por IFN sensor de ARN intracelu-
lar [IFIH1] (AGS7). Todos los subgrupos comparten manifes-
taciones neuroldgicas severas como encefalopatia neonatal,
calcificaciones de los ganglios basales, espasticidad, distonias,
atrofia cerebral progresiva, microcefalia y/o retraso en el cre-
cimiento”"*"*. Los sintomas neuroldgicos aparecen durante
el primer afio, y se han descrito dos formas. Una de inicio pre-
coz, en la que los sujetos desarrollan graves secuelas neurold-
gicas como tetraparesia, hipotonia del tronco o signos pirami-
dales, y una de inicio tardfo, que aparece tras unos meses de
desarrollo normal con progresion mds lenta, sintomas mds
larvados y supervivencia mds prolongada®''*. Las manifesta-
ciones extraneuroldgicas estan presente hasta en la mitad de
los casos, destacando la afectacion cutdnea, la hepatoesple-
nomegalia, la hipertransaminasemia, la fiebre o la tromboci-
topenia, 3374

+ Disfuncion del proteosoma. Destaca la dermatitis neutro-
filica atfpica crénica con lipodistrofia y temperatura elevada
(CANDLE). Producida por una mutacion LOF en el gen PSMBS,
se manifiesta clinicamente como fiebre persistente, lesiones
(utdneas (anulares, eritematosas, purpdricas) y paniculitis
neutrofflica que conlleva a lipodistrofia. Ademas, otros sinto-
mas y signos son meningitis linfocitica aséptica, artromialgias,

miopatia, hepatoesplenomegalia, inflamacién ocular y paroti-
dea.7,10,ﬂ,24,37,40

* Regulacion defectuosa de la sefializacidn del IFN. La deficien-
cia de peptidasa 18 especifica de ubiquitina (USP18) produce

un sindrome que se asemeja a la infeccion TORCH, denomi-
nado pseudo-TORCH que incluyen microcefalia, calcificaciones
de los ganglios basales y deterioro neurocognitivo.””’

Los pacientes afectos por alguna interferonopatia, tradicionalmente
han sido tratados con inmunosupresores cldsico como corticoides o
metotrexato a dosis elevadas con una efectividad limitada y una alta
tasa de efectos secundarios. Asi mismo, anti-IL1 0 anti-TNF han mos-
trado refractariedad. Dada la implicacion de la via JAK/STAT en su me-
canismo produccion, los inhibidores JAK, como el baricitinib, son el
pilar del tratamiento actualmente. Ademds de este, existen dos fdr-
macos (sifalimumab y anifrolumab) que actdan sobre algin eslabon
de esta via y que se encuentran actualmente en fases 21y 3.17%%

CONCLUSIONES

Las EAS constituyen un grupo de enfermedades recientes y en cier-
nes, con una base patogénica donde la genética tiene un papel im-
portante, de ahf que estas entidades pongan de manifiesto su rele-



vancia clinica creciente. Por otro lado, su afectacién multisistémica y
su similitud a las EA hacen de vital importancia un abordaje multisis-
témico y multidisciplinar de las mismas, asi como darlas a conocer
para incluirlas dentro de los diagndsticos diferenciales.
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