Presente y porvenir del inflamasoma

J. Sillero F. de Caiiete

El término inflamasoma es poco co-
nocido, pese a su sonoridad atractiva;
en todo caso, debemos anticipar que
se trata de una estructura importan-
te, que si ya tiene gran juego, sin duda
debe ganar relevancia en el futuro. De
ahi el titulo que hemos escogido para
este comentario.

En esencia, se trata de un comple-
jo proteico que cumple misiones de-
cisivas en el sistema de inmunidad
innata. El sistema inmune consta de

dos dispositivos funcionales: inna-
to y adaptativo. El innato represen-
ta la primera linea defensiva, la mas
inmediata e inespecifica, y cuando
se ve superada por la noxa invasora
entra en juego el sistema adaptativo,
caracterizado por la especificidad de
substrato y memoria del contacto, que
puede prolongarse méas o menos inde-
finidamente En uno y otro, la respues-
ta efectora incluye elementos formes y
sustancias solubles (1).

En esquema:
INMUNIDAD INNATA
Caracteristicas:
Inespecificidad - No memoria
Recursos:
Células
Macréfagos
Neutréfilos
NK (Natural Killer)
F. solubles
Lisozima
Complemento
Reactantes de fase aguda

(PCR - IFN)

INMUNIDAD ADAPTATIVA
Caracteristicas:
Especificidad - Memoria
Recursos:
Células
Linfocitos T
Linfocitos B
Presentadoras
F. solubles
Anticuerpos
Complemento
Citoquinas - Qimioquinas

En todo caso, el resultado es una in-
flamacién que, mantenida en sus jus-
tos limites, es arma defensiva decisi-
va para la supervivencia, pero que

—seglin ocurre con harta frecuencia—
cuando se exagera o prolonga puede
provocar danos incluso irreparables
en el organismo del sujeto; de ahi el
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papel de los diversos farmacos antiin-
flamatorios, de uso tan frecuente, que
con toda probabilidad representan el
recurso terapéutico de consumo maés
prevalente.

Concretdndonos ya al terreno de la
inmunidad innata, sabemos ahora
que tanto los macréfagos como los
granulocitos neutréfilos albergan in-
flamasoma en significativa cuantia.
Dos tipos de inflamasoma —miembros
de la familia proteica NALP- se co-
nocen con detalle: NALP1 y NALP3,
aunque probablemente hay mas que
seran identificados en el futuro (2).
Funcionalmente, el inflamasoma po-
see unos «adaptadores especificos»
capaces de promover actividad de las
caspasas y, a su través, liberacién de
citoquinas proflogisticas, tipo inter-
leuquinas 1B, y 18.

Pero vayamos por partes.
Concretandonos al inflamasoma NALP-
3, digamos que también se conoce como

criopirina, porque, activandose por la
baja temperatura (crios = frio) puede
inducir reaccién febril (piros = fuego).
Su hiperactividad patolégica esta en la
base de al menos tres tipos de fiebre pe-
riédica familiar:

- Sindrome de Muckle-Wells, con la tria-
da sordera perceptiva, brotes de fiebre
y urticaria y mono- u oligoartritis (3).

- Sindrome autoinflamatorio familiar
provocado por el frio (una mutacién en
el gen CIAS] idéntica es responsable de
este proceso y del anterior (4).

- Enfermedad inflamatoria multisisté-
mica neonatal o sindrome neurolégico,
cutdneo y articular infantil (también
fruto de una criopirina mutante (5)).
La estructura de la criopirina consta de
tres partes: PYD (dominio de pirina),
NOD (dominio de oligomerizacién nu-
cleosidica) y LRR (rico en repeticiones
de leucina) (2).

Pero, ademas de la criopirina pro-
piamente dicha, NALP3 contiene

CRIOPIRINA + ASC + CARDINAL + PROCASPASA-1 (NALP3)
CASPASA-1 ACTIVADA
PRO-INTERLEUQUINA-1p ——> INTERLEUQUINA-1p

otros tres componentes con los cua-
les se articula: ASC, CARDINAL vy
PROCASPASA-1. La conjuncién de
todos ellos conduce al nacimiento de
una caspasa-1 activada. Esta molécu-
la es también conocida como enzima
conversora de IL-1f, porque es ca-
paz de transformar la pro-interleu-
quina en IL-1f, activada. Sabemos
que esta citoquina (como IL-6, 12,
18, TNE, IFN) son otros tantos pro-
inflamatorios poderosos (2).

El conjunto de adaptadores especifi-
cos no concluye aqui, en modo algu-

no: en forma paralela, FADD e Ipaf-1

promueven las caspasas 8 y 9 respec-
tivamente. Ipaf es un receptor para
la flagellina bacteriana (salmonellas).
Se trata por tanto de un sistema muy
complicado, s6lo parcialmente deslin-
dado (6).

Pero la relevancia de tal red no se li-
mita al reconocimiento de su impli-
cacién en la génesis de determinados
sindromes febriles periédicos familia-
res exdéticos, sino que se postula como
una estructura de gran importancia
en problemas méas comunes de infla-
macién bacteriana y microcristalina.
Sobre este aspecto, merece la pena



una breve reflexién, basada en traba-
jos recientes.

Mariathasan et al. (7) publican en
Nature (2004) un ensayo titulado
Differential activation of the infla-
masome by caspase-1 adaptors ASC
and Ipaf, en el cual demuestran que
los ratones nulos para ASC exhi-
bian una maduracién defectuosa de
IL-1, e IL-18, mostrandose en con-
secuencia resistentes a la provoca-
cién de un shock endotéxico induci-
do por lipopolisacarido bacteriano.
Ademas, la activacién de la caspa-
sa-1 en respuesta a un patdgeno in-
tracelular  (Salmonella typhimu-
rium) se ve seriamente interferida
en los macré6fagos nulos para ASC.
Inesperadamente, cuando la deficien-
cia macrofagica se refiere a Ipaf, no
se evidenciaba interferencia en la
puesta en marcha de dicha caspasa.
De ahi el titulo del articulo, que ha-
bla de activacién diferencial.
Ulteriormente, estos investigadores
han demostrado que el reconocimien-
to de los gram-negativos S. typhimu-
rium y Franciscella tularensis por
macréfagos no depende de la presen-
cia de criopirina, sino que requiere
de otros componentes del inflamaso-
ma, lo que afnade complejidad al sis-
tema.

Por su parte, el grupo de Kanneganti
(8) ha publicado més recientemente
en Nature (2006) otro estudio muy
parejo titulado Bacterial RNA and
small antiviral compounds activate
caspase-1 through cryopyrin/Nalp3.
Concluyen que criopirina y ASC
son esenciales para la activacién por
caspasa-1 de IL-1p e IL-18, a titulo
de respuesta a ARN bacteriano y a
los compuestos imidazoquinolinicos

R837 y R848.

Por contraste, la secrecién de factor
de necrosis tumoral e IL-6, activa-
cién de NFxB y de proteinquinasas
activadas por mitégeno (MAPKS) no
se ve afectada por la deficiencia de
criopirina. Concluyen que se infie-
re de sus experiencias el rol esencial
de criopirina en la defensa, a través
de la puesta en marcha de caspasa-1
mediada por ARN.

No termina aqui el interés de este
sistema inmune, sino que se extien-
de también a la respuesta frente a la
agresiéon tisular microcristalina. En
el terreno de la reumatologia, el tér-
mino artritis microcristalina se re-
fiere primordialmente a dos entida-
des: gota y condrocalcinosis, que se
caracterizan por depdésito articular
y en tejidos periarticulares de cris-
tales de urato y pirofosfato calcico
respectivamente, conduciendo a cua-
dros flogéticos de notable intensidad.
Tan exuberantes que, segiin nuestra
personal experiencia, en no pocas
instancias han sido confundidos con
procesos flegmonosos bacterianos y
tratados erréneamente con antibiéti-
cos.

En este terreno, tiene derecho de
cita otro articulo aparecido en la
misma revista (2006), con el enca-
bezado Gout-associated uric acid
crystals activate the NALP3 inflam-
masome, firmado por Martinon (9)
y otros miembros del departamento
de Bioquimica de la Universidad de
Laussanne. Han observado que los
ratones deficientes en varios compo-
nentes del inflamasoma tales como
caspasa-1, ASC y NALP3 se mues-
tran incapaces para la activacién de
IL-1fB inducida por cristales de ura-
to. A mayor abundamiento, en tales
circunstancias queda impedido el in-
flujo de neutréfilos en un modelo in



vivo de peritonitis producida por la
inyeccién in situ de cristales de mo-
nourato sédico.

De todo lo que antecede se deduce
el papel esencial del inflamasoma
en el sistema innato de repuesta in-
mune. Al alcanzar este plano de re-
levancia, criopirina y sus moléculas
acompanantes se convierten en pun-
to de atencién no sélo para un me-
jor conocimiento de la esencia de la
inflamacién que nos protege frente a
agresiones propias o extranas, sino
también como un recurso manipu-

lable para modular su grado de res-
puesta e incluso como punto de im-
pacto en el manejo de las llamadas
artritis microcristalinas; un proble-
ma de la reumatologia cléasica, pero
cuyo determinismo a nivel molecular
no habia sido reconocido hasta el
presente (10).~

J. Sillero E. de Caiete, Médico Inter-
nista. Miembro de la Asociacién Espa-
fiola de Médicos Escritores.
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