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Resumen.  
 

 PARTICIPACIÓN DEL RECEPTOR NLRP3 INFLAMASOMA EN LA 

FISIOPATOLOGÍA DE LOS PACIENTES CON SÍNDROME ANTISINTETASA 

Introducción: El síndrome antisintetasa (SAS) es un padecimiento sistémico de 

naturaleza autoinmune, que se caracteriza por una alta incidencia de enfermedad 

pulmonar intersticial (EPID) y la presencia de auto anticuerpos anti aminoacyl-tRNA 

sintasas (anti-tRNA). La EPID en la mayoría de los casos es predominantemente 

inflamatoria y alrededor de un 10% de los casos tiene patrones pulmonares 

fibrosantes progresivos (PPFP). Un trabajo reciente describió que los pacientes con 

SAS y PPFP tienen un fenotipo inflamatorio de citocinas séricas TH17 elevado (IL-

17A, IL-1b, IL-18 e IL-6). Este perfil puede predecir la progresión de la enfermedad 

pulmonar. La elevación de la IL-1b, y de IL-18 sugieren que sensores del sistema 

inmune innato participan en la fisiopatología del SAS, ya que estas dos citocinas 

son un producto proteolítico de la caspasa -1 secundario a la activación del 

inflamasoma.   

Objetivo: Evaluar si existe activación del inflamasoma de NLRP3 en los pulmones 

de pacientes con SAS, utilizando muestras de lavado bronquiolo alveolar (LBA).  

Pacientes y Métodos: Se reclutaron pacientes con diagnóstico de SAS sin previo 

tratamiento inmunosupresor, evaluados en la Unidad de Enfermedades de 

Intersticio Pulmonar y Reumatología (UEIP&R) que contaran con LBA, tomografía 

de tórax de alta resolución (TCAR) y pruebas de función respiratoria como parte de 

su evaluación diagnóstica. Se reclutaron pacientes con esclerosis sistémica con 
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EPID (SSc) como controles. El LBA fue concentrado y se midieron 11 citocinas y el 

lactato deshidrogenasa (LDH). Con el botón celular obtenido se midieron las 

concentraciones de NLRP3 y Caspasa 1.  

Resultados: Las concentraciones de Caspasa 1 y LDH fueron mayores en el grupo 

SAS a las observadas en SSc, (1.25 vs 0.75 p< 0.001; 0.15 vs 0.09 p<0.01 

respectivamente). La IL-1b y la IL-18 tuvieron una tendencia a estar elevadas en el 

grupo de pacientes con SAS (1.44 vs 0.58, p = 0.05; 1.42 vs. 0.87, p = 0.07) En los 

pacientes con SAS se observó una correlación entre la Caspasa1 y la LDH (Rho 

0.58, p 0.008), entre la IL-18 y la LDH (Rho 0.55, p = 0.01) y la LDH y NLRP3 (Rho 

-0.42, p = 0.07). En los pacientes con SSc, no se observó ninguna correlación.   

Conclusión: En los pacientes con SAS se observa mayor actividad de Caspasa 1 

y de LDH, lo que sugiere un proceso de activación del inflamasoma dando como 

consecuencia un proceso inflamatorio crónico, muerte celular por piroptosis y el 

desarrollo de un proceso de autoinmune relacionado a SAS.   
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1. INTRODUCTION  

El síndrome antisintetasa (SAS), se caracteriza por la presencia de enfermedad 

pulmonar intersticial difusa (EPID), miositis, artritis, signo de manos de mecánico, 

fiebre y fenómeno de Raynaud 1 junto con la presencia de autoanticuerpos anti-

aminoacil transferencia-ARN-sintetasas (anti-ARNt) , que incluyen anti-Jo1 (anti-

histidilo), anti-PL12 (anti-alanilo), anti-PL7 (anti-treonilo), anti-EJ (anti-glicilo), anti-

OJ (anti-isoleucilo), anti- SC (anti-lysil), anti - KS (anti-asparaginyl), anti - JS (anti-

glutaminyl), anti - Ha (anti-tyrosyl) o anti - YRS (anti-threonyl), anti-triptophanyl y 

anti-Zo (anti-fenilalanilo), siendo el anti-Jo1 el más frecuente, presente en el 68% 

en pacientes con SAS 2. La EPID es la principal causa de mortalidad y morbilidad 

en este síndrome y los patrones tomográficos más frecuentemente observados son 

inflamatorios, como la Neumonía organizada (NO) y la Neumonía Intersticial no 

especifica (NINE). Los pacientes con estos patrones en su mayoría responden 

favorablemente al tratamiento con corticosteroides e inmunosupresores. Sin 

embargo, alrededor del 13% de los pacientes con SAS, tienen patrones fibrosantes 

como el patrón de neumonía intersticial usual (NIU), estos pacientes tienen 

progresión de la enfermedad pulmonar y no responden al tratamiento con 

corticosteroides e inmunosupresores 3, 4.  

Uno de los mecanismos propuestos en la fisiopatología de algunas enfermedades 

autoinmunes, que se caracterizan por la presencia de autoanticuerpos como es el 

caso de la artritis reumatoide positiva a anticuerpos anti-péptidos cíclicos 

citrulinados, es que a nivel pulmonar existe una interacción ambiental inmunológica, 

que desencadena el fenómeno autoinmune.  La exposición continua a diversos 
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agentes infecciosos, contaminantes o alergenos, pueden provocar un fenómeno 

inflamatorio que dé lugar a mecanismos de reparación celular a nivel de la 

membrana alveolo capilar, resultando en una activación constante del sistema 

inmune innato y sus receptores 5. Esta activación permanente del sistema inmune 

innato, en el contexto genético de riesgo, puede desencadenar procesos 

fisiopatológicos que den lugar a enfermedades autoinmunes 6. Se ha descrito que 

fenómenos inflamatorios crónicos pueden dar lugar a la formación de neoantígenos, 

que también pueden contribuir al desarrollo de la autoinmunidad. Se ha descrito que 

algunos antígenos pueden ser modificados y diseminados por la actividad de la 

granzima B en el tejido pulmonar 7. Estos antígenos modificados tienen la capacidad 

de ser quimioatrayentes para linfocitos y monocitos activados 8.   

En un trabajo previo, se describió que en los pacientes con SAS el perfil inflamatorio 

predominante es TH17. observando que las citocinas IL-1b, IL-17 y la IL-6, tienen 

capacidad de ser predictoras de progresión de la EPID 9; dentro de este perfil, la IL-

1b, y la IL-18 son producto de la actividad proteolítica de la caspasa 1 posterior a la 

activación del inflamasoma 10, que es una plataforma multiproteica presente en el 

citoplasma, que se forma en respuesta a la presencia de diferentes señales de 

estrés o microbianas. La activación del inflamasoma también dispara la escisión de 

la gasdermina D por la caspasa-1 y la caspasa-11. El fragmento N terminal de la 

gasdermina D forma oligómeros a nivel de la membrana plasmática que forman 

poros, que ocasionan una rápida perdida de la integridad de la membrana, con la 

liberación de contenido citosólico al medio extracelular11 dando lugar a la muerte 

celular por piroptosis. La activación del inflamasoma es una espada de doble filo: 
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por una parte, es vital para el control de infecciones, pero por otra la sobreactividad 

del inflamasoma puede dar lugar a procesos inflamatorios crónicos y se ha 

relacionado a múltiples condiciones mediadas inmunológicamente, como la artritis 

reumatoide,  la esclerosis múltiple, la enfermedad de Alzheimer y la enfermedad de 

Parkinson entre otras.      

El objetivo de este estudio fue evaluar si el inflamasoma participa en la fisiopatología 

de la EPID asociada a SAS; para cumplir con nuestro objetivo, evaluamos en el 

Lavado bronquiolo alveolar (LBA) de pacientes con SAS, la presencia de sus 

componentes, receptores y productos finales en la vía como son NLRP3, Caspasa 

1, LDH e IL- 1 beta y la IL 18, y la asociación entre ellas 12, 13 y se comparó con un 

grupo control formado por pacientes con EPID secundaria a SSc.  

 

2. Pacientes y métodos.  

2.1 Pacientes, criterios de inclusión y exclusión.  
Se reclutaron a paciente mayores de 16 años, con diagnóstico de SAS, que fueron 

evaluados en la unidad de enfermedades del intersticio pulmonar y reumatología 

(UEPID&R) del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER), en el 

periodo de marzo de 2019 a febrero de 2020. Los pacientes con SAS se reclutaron 

bajo los siguientes criterios: presencia de EPID demostrada con Tomografía de alta 

Resolución (TCAR) junto con la presencia de alguno de los anticuerpos anti-tRNA, 

los pacientes podían tener o no la presencia de signos clínicos como artritis, 

fenómeno de Raynaud, miositis, manos de mecánico o fiebre 14. Se reclutó un grupo 

control de pacientes con EPID secundaria a SSc de acuerdo con los criterios de 

clasificación del ACR/EULAR 201315. Para fines de este estudio, los pacientes 
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incluidos deberían contar con un LBA realizado en su evaluación inicial en la 

UEIP&R, previo al inicio de cualquier tratamiento inmunosupresor o con 

corticosteroides.  

El protocolo de diagnóstico de la UEIP&R incluye una historia clínica y exploración 

física completa, en la que se registran datos demográficos, antecedentes de 

exposiciones respiratorias, la presencia de síntomas respiratorios y sistémicos e 

inicio aproximado de los síntomas, duración y frecuencia. Se realiza TCAR al 

ingreso y una evaluación serológica en búsqueda de anticuerpos asociados y 

específicos a miopatías inflamatorias (MI) y SSc utilizando inmunoblots de 

EUROIMMUNE para miositis y esclerosis, así como anticuerpos antinucleares 

(ANAs) por inmunofluorescencia. Se realizan pruebas de función pulmonar que 

incluyen espirometría con broncodilatador, prueba de difusión de monóxido de 

carbono en respiración única (DLCOsb) y caminata de 6 minutos (C6M). Las 

especificaciones de estas pruebas se explican en detalle en la sección 

correspondiente, así como sus referencias técnicas. Los pacientes evaluados en la 

UEIP&R se valoran con base en sus características funcionales pulmonares para 

decidir que pacientes son candidatos a LBA de forma segura y como parte de su 

protocolo diagnóstico. Para este proyecto de investigación solo se reclutaron 

aquellos pacientes en quien se hubiera practicado el LBA y se tuviera disponible 

para estudio.  

Para este estudio se excluyó a los pacientes que hubieran recibido tratamiento con 

inmunosupresores previamente. Debido a que existe sobreposición de SSc con 

otros padecimientos autoinmunes, se excluyó a los sujetos con sobreposición 
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serológica entre SSc y síndrome anti sintetasa o con anticuerpos asociados a 

miositis. Los sujetos con SSc con patrones inflamatorios o con LBA de predominio 

linfocítico también fueron excluidos. El protocolo fue autorizado por el comité de 

ética institucional (número de protocolo B31-20). Los pacientes incluidos brindaron 

su consentimiento informado por escrito para participar en este estudio.    

2.2. Pruebas de funcionamiento pulmonar.  
Las pruebas de función pulmonar se realizaron en el laboratorio de investigación 

traslacional en envejecimiento y fibrosis pulmonar del INER. Los criterios para 

realizar las pruebas de función pulmonar son los siguientes: Ayuno de al menos 4 

horas, no utilizar broncodilatadores o haber suspendido el uso de broncodilatadores 

por al menos 12 horas. No requerir oxígeno suplementario o en caso de requerirlo, 

que sea posible suspender el uso de oxígeno durante la realización de las pruebas. 

Espirometría con broncodilatador la cual se realizó por medio de un equipo 

EASYONE Pro Lab de la marca NDD. Esta prueba se realizó bajo los criterios de 

las guías ATS/ERS. 16, los valores predichos para cada sujeto se obtuvieron de 

tablas de referencias ajustada a edad, genero, talla y raza. 17 Los resultados se 

expresan en litros y su porcentaje del predicho. Se reporta la Capacidad Vital 

Forzada (CVF), el Volumen espirado forzado en el primer segundo (VEF1) y el 

cociente CVF/VEF1. Difusión pulmonar de monóxido de carbono (DLCOsb) se 

realizó por medio del equipo EASYONE Pro Lab de la marca NDD, por medio de 

dilución de helio, según los lineamientos de referencia para la prueba. Los 

resultados de esta prueba se expresan por valores de referencia ajustados para 

cada sujeto por edad, sexo, talla y raza, así como a la altitud donde se realiza la 

prueba 18 Los valores de esta prueba se reportan como porcentajes del predicho de 



11 
 

unidades DLCO ajustadas a la altitud. La realización de esta prueba requiere 

ausencia de uso de oxígeno suplementario, por lo que algunos sujetos con 

requerimiento continuo de oxígeno no pudieron realizarla. La prueba de caminata 

de 6 minutos (C6M) se realiza en pasillo de 30 metros, obteniendo la distancia que 

el paciente puede recorrer en función del tiempo, expresando el mejor valor obtenido 

en metros de la prueba. En caso de requerir apoyo de oxígeno suplementario se 

puede aportar durante la prueba 17. Todas las pruebas fueron interpretadas por 

neumólogos de la UEPID&R 4. En el caso de este trabajo de investigación, algunos 

pacientes en su evaluación basal tenían exacerbación aguda pulmonar o franca 

insuficiencia respiratoria, por lo que no se les realizó alguna o todas las pruebas de 

funcionamiento pulmonar. 

 

2.3 Recolección de lavado bronquiolo alveolar  
El LBA se realizó como parte del protocolo diagnóstico de todos los pacientes 

ingresados a las UEPID&R, dentro del servicio de broncoscopía diagnóstica del 

Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER), este procedimiento se 

realiza bajo consentimiento firmado por parte del familiar o su representante legal, 

para la realización de sedación, y broncoscopía. Se utiliza un equipo Olympus 

1T180, video broncoscopio flexible; En todos los casos se realiza lavado bronquiolo 

alveolar de lóbulo medio y la língula. Se instilan 300 ml de solución fisiológica estéril 

recuperando hasta el 60 % (130 a 160 ml) y se realiza aspiración por medio de 

jeringas de 60 ml. El material obtenido se coloca en frascos estériles y se transporta 

a los servicios clínicos de patología, microbiología y laboratorios de investigación. 

La muestra en investigación se centrifuga a 300 g, por 15 minutos a 4ºC y el 
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sobrenadante se conserva en congelación a – 80° C. El botón celular se suspendió 

en 5 ml de solución de Hank, este también se congela a – 80º C para después 

realizar purificación de proteínas. 

 

2.4 Tomografía de alta resolución.  
La TACAR se realiza como evaluación inicial de los pacientes, cada secuencia se 

conforma de una fase en inspiración y espiración de hasta 25 imágenes. Estas 

imágenes se interpretaron por los investigadores de manera independiente y sin 

conocer sus datos clínicos para evitar sesgos. Las imágenes se clasifican según el 

consenso ATS/ERS para neumonías intersticiales en los siguientes patrones; NINE 

inflamatoria (NINE-I) o en patrón NINE fibrótico (NINE-F), Neumonía intersticial 

usual (NIU), Neumonía organizada (NO) y patrón mixto NINE-I + NO. Las 

discrepancias en la interpretación se resuelven por consenso. La Extensión se 

determina por la extensión que se afecta en tomografía del patrón fibrótico e 

inflamatorio, por medio de la escala de Goh la cual es una escala que evalúa 5 

cortes de la tomografía y expresa en porcentaje de fibrosis o inflamación de manera 

visual, con esto se obtiene un porcentaje total. El patrón fibrótico se definió por la 

presencia de opacidades reticulares, retracción bronquial o quistes en el pulmón. 

Mientras que el patrón inflamatorio se definió como la presencia de vidrio despulido 

o consolidación en el parénquima pulmonar. Los hallazgos descritos no son 

mutuamente excluyentes y se clasifica la extensión de ambos en la tomografía para 

definir el patrón19.  
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2.5 Auto Anticuerpos.  
Los anticuerpos IgG anti-tRNA (anti-JO1, anti-PL7, anti-PL12, anti-Ej, anti-OJ) 

fueron medidos usando el panel de inmunoblot EUROLINE: Myositis Profile 4, de 

acuerdo con las instrucciones del fabricante. La especificidad para anti-Jo1, anti-

PL7, anti-PL12 se ha reportado del 100% 20. Los anticuerpos asociados a SSc se 

midieron utilizando un panel de inmunoblot de “EUROLINE nucleolar pattern”, que 

mide los anticuerpos anti-centrómero, anti topoisomerasa, anti RNA polimerasa, anti 

Th/To, anti fibrilarina, anti PM/SCL, anti Ku, anti Nor90, anti PDGFR, todos 

altamente específicos para esclerosis sistémica.  

 

2.6 Ensayo de citocinas. 

Para realizar la cuantificación de los niveles de citocinas en el LBA, concentramos 

a 50 veces el volumen de la muestra, las concentraciones en todos los casos fueron 

igualadas a 200µg por ml. Se utilizó un panel comercial para la determinación de 

citocinas tipo ProcartaPlex Human Th1/Th2 panel (Thermo Fisher Scientific, 

Waltham, MA, USA, cat. EPX180-12165-901). Se midieron las interleucinas: IL-1β, 

IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-12p70, IL-13, IL-18, Interferon (IFN)-γ, Granulocyte-

Macrophage Colony-Stimulating Factor (GM-CSF) y el factor de necrosis tumoral 

(TNF)-α. La evaluación del Multiplex fue realizada según las especificaciones del 

fabricante. Las muestras fueron homogeneizadas y ajustadas para la cuantificación 

del sistema Luminex®LABScan 100 (Luminex Corp. Austin, TX, USA). Las 

concentraciones de citocinas fueron calculadas usando curvas estándar generadas 

por 5 valores obtenidos por el método de regresión logística. En las muestras donde 
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las citocinas no fueran detectadas se utilizaron los valores del límite inferior de 

detección de la prueba. Se utilizó el software xPONENT 3.1 (Luminex Corp. Austin, 

TX, USA) para la obtención y análisis de los datos.  

 

2.8  Caspasa 1.  

La determinación de la actividad de la Caspasa 1, fue realizada en el botón celular 

obtenido del LBA. Se utilizaron 50 µg de proteína purificada del botón celular. La 

determinación de la actividad de la proteína se realizó, por medio de un Kit comercial 

Caspase 1 Assay kit (ab39412, Abcam). La utilización de este fue con base en las 

indicaciones del fabricante. Todos los ensayos fueron realizados en triplicado en 3 

experimentos independientes.  

 

2.9 Ensayo de inmuno absorción ligado a enzima. (ELISA) para NLRP3.  
La técnica ELISA fue utilizada para determinar el nivel de LDH. Esto por medio de 

un Kit comercial (Abcam™ ab102526) se utilizó la muestra de LBA concentrada. 

Además, se utilizó el Kit comercial NLRP3 (Abcam™ ab274401) utilizando 50 ng de 

proteína de acuerdo con las indicaciones del fabricante para cada Kit. (Abcam, 

Cambridge, United Kingdom). Los pozos duplicados se establecieron como 

muestras se referencia estándar.  Los valores finales de absorbancia de la proteína 

fueron leídos en un microplate lector a 450 nm. Los valores medios fueron usados 

para calcular curvas estándar para los valores correspondientes a LDH y NLRP3.    
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2.10 Análisis estadísticos.  
Se describen las variables continuas con base en su distribución, en medias con 

desviación estándar o medianas con rango Inter cuartil, las variables categóricas, 

se presentan en frecuencias y porcentajes. Se compararon las variables por grupos 

con prueba T Student, Prueba U de Mann-Whitney según sea el caso y la prueba 

exacta de Fisher para variables dicotómicas. Las comparaciones entre citocinas 

inflamatorios y proteínas del inflamasoma, se analizaron con pruebas no 

paramétricas, por medio de U de Mann-Whitney por el tamaño de la muestra. Se 

analizó la fuerza de asociación entre las citocinas y proteínas del inflamosoma en el 

LBA por medio de Rho de spearman.  

 

3. RESULTADOS.  
3.1 Pacientes.  
Se reclutaron 19 pacientes con SAS y 17 sujetos con SSc. La mayoría de los 

pacientes fueron del género femenino, y se observó una mayor positividad a los 

auto anticuerpos anti-PL7 y anti-TH/To en cada grupo.  De los sujetos con SAS, el 

anticuerpo más frecuente fue el Anti-PL-7 (8/42%), seguido del anti-Jo-1 (4/22%). 

En el caso de la SSc, el auto anticuerpo más común fue Th/To (12/17 (70.5%), 

seguido de anti NOR-90 (5/17 (29.5%). La tabla 1, describe las características 

clínicas de ambos grupos y se compara al grupo de SAS contra el de SSc; no 

existieron diferencias en cuanto a sexo, edad y comorbilidades. Sin embargo, si 

existieron diferencias esperadas en la frecuencia de fiebre y el signo de manos de 

mecánico, en los patrones tomográficos y en las características del LBA, siendo 
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macrofágico en los sujetos con SSc y linfocitico en los SAS. Estos contrastes 

estadísticos son esperadas, dado las características propias de cada enfermedad.  

 

3.2 Perfil de citocinas inflamatorias y proteínas de la vía del inflamasoma.  
Dentro de las citocinas y proteínas asociadas a la vía del inflamasoma, encontramos 

que los pacientes con SAS tenían una mayor actividad de la Caspasa 1, y una mayor 

concentración de IL -18 e INFg en LBA; además de mayor concentración de LDH en 

el botón celular, en comparación con el grupo de SSc. Por otra parte, la caspasa 1, 

la IL-18, la LDH y el NLPR3 presentaron una correlación en los pacientes con SAS.  

La cuantificación de las citocinas mostró una diferencia estadísticamente 

significativa en IL – 18 y IFN g, y una tendencia en IL-1b a ser diferente, entre grupos, 

la IL- 1b, tuvo valores de SAS 1.44 pg/ml (IC 0.5 – 4.10 pg/ml) vs 0.58 pg/ml (IC 

0.45 – 1.11 OD) p= 0.07. Por otra parte, la IL-18 en SAS tuvo valores de1.42 (IC 

0.98 – 2.65) vs 0.87 (IC 0.62 – 1.14) en SSc, p= 0.002. y el IFN g, en SAS presentó 

niveles de 0.95 (0.9 – 1.09) y en SSc 0.86 (0.81 – 0.95) pg/m, p=0.01. El resto de 

las citocinas que se exploraron por el panel de Luminex, se describen en la tabla 2. 

en los resultados. 

  

3.3 Concentraciones de LDH y la actividad de Caspasa 1 en el lavado 
bronquiolo alveolar.  
Para evaluar la actividad del fenómeno inflamatorio asociado a la actividad del 

inflamasoma, se determinó la actividad de las proteínas que participan en esta vía 

como son NLRP3, Caspasa 1 y el producto final de la piroptosis celular (LDH). Se 

encontró que la Caspasa 1 en SAS fue mayor que en los pacientes con SSc. (1.25 

URF (IC 1.15 – 1.35 URF) vs 0.75 URF (CI 0.62 – 1.14 URF) p= >0.0001) así como 
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el valor de LDH en LBA también fue superior en SAS. LDH 0.15 ODU (CI 0.14 – 

0.19 OD) vs 0.09 ODU (CI 0.09 – 1.0 OD) p= >0.0001. Situación que no se observó 

en las concentraciones de NLRP3 donde no hubo diferencia entre grupos (10.34 

ng/ml (CI 9.76 – 10.93) vs 10.69 (CI 10.34 – 13.02), p= 0.15.) 

 

3.4 Tomografía de tórax por escala de Gho en los pacientes de ambos 
grupos.   
En el grupo SAS la extensión total de enfermedad intersticial tuvo una mediana de 

74% (RIC 48%-82%) los cual no fue diferente en el grupo control 60% (RIC 54%-

68%) p=0.32. Sin embargo. Por las características de cada grupo en particular se 

observa diferencias significativas, pero esperada entre la cuantificación de 

inflamación y fibrosis de la escala de Gho. En la cuantificación de inflamación el 

grupo SAS 76% (RIC 54%-82%) vs 28% (RIC 22%-34%), p= 0.01 y en la 

cuantificación de fibrosis el grupo SSc presentó 72% (RIC 66%-78%) vs 24% (RIC 

18% - 46%), p= 0.01, se describe en la tabla 1 los valores de la escala de Gho. Sin 

embargo, al buscar la presencia de correlación entre la cuantificación de inflamación 

por Gho y las citocinas, encontramos que el receptor NLRP3 tiene una asociación 

significativa con la extensión del daño en la tomografía, solo en los pacientes SAS 

(Rho = 0.53, p = 0.02) pero no se observó asociación al analizar por inflamación o 

fibrosis. El resto de las correlaciones no fueron significativas y se presentan en la 

tabla 5.  

 

 



18 
 

3.5 Perfil de citocinas inflamatorias y proteínas de las vías del inflamasoma 
por el perfil de anticuerpos de los pacientes con síndrome antisintetasa.  
 

Se ha descrito en la literatura que los pacientes con anti-PL 7 y anti-PL-12, tiene un 

peor pronóstico comparado con los sujetos positivos a anti-Jo-1, por lo que se 

exploró si existían diferencias en la actividad del inflamasoma entre estos 

anticuerpos, sin que esto fuera observado.  

La principal diferencia entre los valores de las citocinas fue en IL-1b, con una 

mediana en anti-Jo-1 de 5.78 (2.30–14.57) pg./ml, en anti-PL 7/ anti-P-12, la 

mediana fue de 1.19 (0.55 – 2.43) pg./ml y en el grupo anti EJ/OJ, fue 0.5 (0.39 – 

2.17) pg./ml. Sin embargo, en el análisis de varianza de Kruskal Wallis, no existió 

una diferencia estadística (p = 0.18), Se exploro si entre los grupos anti-Jo-1 y anti 

PL7 / PL12, se observa una diferencia entre las medianas, pero esta no fue 

significativa (p = 0.18). En el resto de las citocinas y proteínas de la vía del 

inflamasoma, no se observó diferencias en los valores de las medianas o las 

pruebas estadísticas, que se describen en la tabla 6.                                    

 

3.5 Análisis de asociación entre proteínas y citocinas del inflamasoma.  
Existe una clara asociación entre las moléculas Caspasa 1, IL 18, IFN g y LDH entre 

los sujetos del grupo SAS, lo cual podría estar asociado a la actividad de la vía del 

inflamasoma en dentro de esto grupo de pacientes.  

Se evaluó la asociación entre las moléculas de cada grupo por medio de la Rho de 

Spearman. En los pacientes del grupo SAS, se observó asociación entre la Caspasa 

1 y LDH (Rho de 0.58, p= 0.008). IL-18, y LDH (Rho 0.55, P 0 0.01) y la LDH con 

IFNg (Rho 0.67, p= 0.001). En este mismo grupo, se observó que NLRP3 y LDH 
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SAS presentan una asociación inversa (Rho -0.42, p = 0.07) la cual resulto 

significativa.  En el grupo SSc solo se observó correlación con IL-18 e IFNg. El resto 

de los coeficientes se presentan en la tabla 3. 

   

4. DISCUSION 
En este trabajo diseñado para explorar la relación entre el inflamasoma de NLRP3 

y el SAS, por primera vez se demostró la activación de esta vía inflamatoria del 

sistema inmune innato en esta entidad autoinmune. El SAS, se ha descrito como 

una enfermedad que presenta diferentes fenotipos 21, los pacientes con positividad 

a anti-Jo1, se caracterizan más frecuentemente por artritis, miositis, y tiene un mejor 

pronóstico que los pacientes con SAS no Jo-1 positivos. En este trabajo el 64 %, de 

los pacientes son positivos a anti PL7/PL12, y solo el 22 % (n= 4) son positivos a 

anti-JO -1. Los pacientes anti-PL7/anti-PL12, tiene una presentación clínica 

asociada a EPID al momento del diagnóstico del 90%. Lo que es mayor que la 

prevalencia de EPID en pacientes con anti-JO–1 60%. También se ha reportado 

que los pacientes anti-PL7/anti-PL12 tienen mayor progresión de la EPID durante el 

seguimiento 22. En los pacientes anti-PL-7, se ha descrito una mayor expresión de 

las citocinas de la vía Th 17, lo que incluye IL-1b e IL-18, las cuales son moléculas 

relacionadas a la actividad del inflamasoma 9. Sin embargo, al comparar el 

desenlace de los diferentes tipos de autoantígenos, no existen diferencias en los 

patrones tomográficos, el predominio tomográfico de la EPID (fibrótica o 

inflamatoria) o en el deterioro de la función pulmonar y progresión entre los 

pacientes del grupo SAS 23, 24. Estos trabajos previos, validan los resultados 
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encontrados en este trabajo, donde se observó un predominio de un solo auto 

anticuerpo (anti-PL7)    

Previamente se han explorado los factores asociados a la progresión de la 

enfermedad pulmonar en los pacientes con SAS. Nuestro grupo observó que los 

pacientes con mayores concentraciones de las citocinas del perfil TH17 (IL-1b, IL-

18) tienen progresión de la enfermedad pulmonar intersticial9. Estas citocinas 

inflamatorias son producto de la activación del inflamasoma10. Múltiples trabajos han 

descrito la actividad del inflamasoma en las enfermedades infecciosas y en años 

recientes ha aumentado el interés en la respuesta inmune innata en las otras 

enfermedades25. Se ha descrito previamente que la activación del inflamasoma es 

un paso esencial que induce la respuesta inflamatoria en macrófagos, los cuales 

son células de doble acción. Incrementando la fagocitosis y la reparación de tejidos. 

Sin embargo, la activación crónica de estas células favorece el proceso de fibrosis 

en los tejidos, lo que es un importante de factor de riesgo de las enfermedades 

inflamatorias y autoinmunes26. Por tanto, la activación crónica y no controlada del 

inflamasoma podría jugar un rol critico en la fisiopatología de las enfermedades 

reumáticas. El presente estudio se diseñó para describir si el daño pulmonar de los 

pacientes con SAS se encuentra asociado a las vías de activación del inflamasoma 

de NLRP3, evaluamos las concentraciones de las citocinas y el producto de 

liberación final de la muerte celular por piroptosis celular (LDH).    

El inflamasoma es un complejo proteínico intracelular, involucrado en la respuesta 

inflamatoria asociado a PAMPs y DAMPs27, que son parte de los activadores de la 

inmunidad innata. Siendo una de las principales características de su activación la 
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presencia de fiebre recurrente y la destrucción de los tejidos involucrados, 

secundario a la piroptosis celular derivada de la actividad del inflamasoma28. Uno 

de los principales sensores capaces de iniciar a la inmunidad innata e inducir un 

puente de activación al sistema adaptativo son las proteínas NLRP (Receptores tipo 

NOD asociados a un dominio pirina). En conjunto con el adaptador proteico ASC 

(apoptosis associated speck-like protein), forman un complejo de transmisión con la 

pro-caspasa 127 esta última proteína, una vez activa induce la transformación de 

pro-IL-1b y pro-IL-18 hacia sus formas efectoras extracelulares (IL-1b e IL-18)29.  

En este trabajo se decidió usar un grupo de pacientes control con EPID asociada a 

esclerodermia, con base en la descripción de la inmunopatogénesis, se ha 

documentado que no está asociado a las vías de activación del inflamasoma30. Sin 

embargo, estudios de variantes genéticas describen que, en los pacientes con 

esclerodermia, puede existir actividad del NLRP1, lo que se asocia con la expresión 

del rs8182352, lo cual se puede asociar a EPID en los pacientes con esclerodermia; 

Sin embargo, en este estudio se comparó con población sana, por edad y raza, y 

no se realizaron determinaciones de las moléculas del inflamasoma31. Bajo estas 

características es difícil establecer el rol de este mecanismo de la inmunidad innata. 

Diferentes estudios sugieren la importancia de los receptores tipo Toll, (TLR) en las 

fases iniciales de la SSc30. Particularmente los TLR4 endógenos, incluyendo los de 

fibronectina, fragmentos hialurónicos, proteínas de choque térmico (HSP) 70, HSP 

9, HMGB-1 (high-mobility group box-1) y las proteínas S100A, los cuales puede 

unirse al TLR4. El cual se encuentra presente en la piel y en el pulmón de pacientes 

con SSc y tiene sinergia con TGF-b para incrementar la producción de fibroblastos32, 
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33, induciendo los fenotipos fibrosantes observados en estos pacientes34. A 

diferencia de los pacientes con SAS, en quienes la inflamación sistémica y pulmonar 

es la principal característica que se observa tanto en los patrones tomográficos y 

del LBA con predominio linfocítico. Siendo esta inflamación mediada por un perfil 

TH179. Nuestros resultados confirman que, en comparación con los pacientes con 

esclerodermia, en el SAS se genera activación del inflamasoma, que se demuestra 

por la diferencia de los niveles de Caspasa-1 y DHL entre grupos como respuesta 

de la piroptosis, lo cual fue medible en el lavado bronquiolo alveolar.   

Este reporte es el primero en describir con evidencia de que el inflamasoma se 

encuentra activo en los pacientes con SAS. Este hallazgo suma a otros reportes en 

los cuales se describen en otras enfermedades autoinmunes como Lupus35, artritis 

reumatoide26 y síndrome de Sjögren36 En lo que concierne a las citocinas, IL1-b y 

TGF-b, son factores asociados a angiogénesis y a la proliferación de fibroblastos en 

la sinovia articular en los pacientes con artritis reumatoide37. Se ha reportado 

previamente que estas citocinas son potenciadoras de la respuesta inflamatoria 

asociada a la activación del inflamasoma por las citocinasTh1 y Th1738, 39. Estos 

mecanismos inmunológicos pueden estar involucrados en los hallazgos clínicos de 

las diferentes etapas del síndrome antisintetasa.  

En los pacientes en este estudio, determinamos las concentraciones de LDH en el 

LBA, lo cual refleja la piroptosis en los pulmones del grupo con SAS. Esta descrito 

que la LDH incrementa la interacción entre NK-kB/NLRP3, favoreciendo la transición 

epitelio mesenquimal40. De hecho, se ha documentado que la actividad de NLRP3 

regula la polarización de los macrófagos M2, a través de actividad de IL-4, lo cual 
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favorece la inflamación crónica e inicia la progresión de la fibrosis41. Por medio del 

análisis de las concentraciones de diferentes moléculas relacionadas a la actividad 

del inflamasoma, encontramos que la LDH está asociada en el grupo SAS a la 

Caspasa 1, IL-18 y e inversamente a NLRP3, sin observar este fenómeno en 

pacientes con SSc. Sin embargo, y más allá de la descripción estadística, existe 

sentido biológico al observar que existe presencia de LDH como consecuencia de 

la muerte celular por piroptosis, y de las otras proteínas reguladoras de la vía del 

inflamasoma en el LBA en los pacientes con SAS.  

Finalmente, las concentraciones de NLRP3 en el LBA sorpresivamente no hubo 

diferencia entre grupos; Sin embargo, es probable que la diferencia no se encuentre 

en la cantidad de la enzima producida, si no en la actividad de esta y las moléculas 

producidas. Esto lo describió Carvalho y cols. En un modelo de leishmaniasis en 

roedores, donde compararon animales infectados con controles no infectados, 

observando que no hubo sobreexpresión del NLRP3, pero si existió activación del 

inflamasoma, demostrado por la producción de citocinas y medición de la LDH 

liberada42 

 

Entre las fortalezas de este trabajo, consideramos que a pesar de que el SAS es 

una entidad rara, el número de pacientes por cada grupo es adecuado y los 

resultados son representativos. Por otro lado, las determinaciones para la 

exploración de la actividad del inflamasoma fueron hechas directamente en los 

pulmones, lo cual es una ventaja de nuestro trabajo ya que esto refleja la actividad 

de las citocinas y proteínas del inflamasoma en el sitio de la enfermedad intersticial 
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asociada al SAS, mientras que las muestras séricas no necesariamente representan 

siempre la actividad en el sitio blanco. Este estudio no está libre de limitaciones, 

siendo el principal la baja representación de pacientes positivos a Jo-1, los cuales 

son el principal del auto anticuerpo en el SAS. Sin embargo, existe representación 

de los anticuerpos principales (anti-PL-7, anti-PL1-12y Jo-1) y solo existió diferencia 

numérica en IL-1b en los pacientes Jo-1 pero esto no se representó 

estadísticamente entre grupos. Es posible que un mayor reclutamiento de pacientes 

modifique esta tendencia.  

Varios factores determinan la presentación clínica de los pacientes con SAS, siendo 

estos asociados al tipo de auto anticuerpos que se encuentre predominante en cada 

paciente. En el presente trabajo se demostró que no solo elementos relacionados 

con los linfocitos son determinantes en esta entidad autoinmune, sino que también, 

mecanismos de la inmunidad innata como los inflamasomas y las moléculas 

derivadas de estos, están involucradas en la activación de la enfermedad y la 

progresión a formas terminales de la enfermedad intersticial.  

En conclusión, este estudio demuestra la participación del sistema inmune innato 

en la fisiopatología del SAS, por la vía del inflamasoma, que puede dar lugar a un 

proceso inflamatorio crónico con el desarrollo subsecuente de un fenómeno 

autoinmune y muerte celular por piroptosis.  
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5.- Material suplementario  
Tablas  
Tabla 1. Descripción general de la población reclutada.  
Características epidemiológicas y comorbilidades en ambos grupos.  
Variable SAS n = 19 SSc n = 17 Valor de P.  
Género femenino  12 (63%) 12 (70%) 0.7 
Edad (años) 63 (52 – 69) 65 (63 – 70) 0.15 
Hipertensión 
arterial.  

6(31%)  5(26%)  0.61 

Diabetes tipo 2.    4 (22%)  6 (33%) 0.35 
Obesidad   5 (26%) 2 (10%)  0.26 
Hipertensión 
pulmonar  

3 (15%) 3 (15%) 0.67 

Características clínicas de ambos grupos.  
Fiebre 5 (27%)  0 0.047 
Tos  15 (83%) 15 (83%)  0.73 
Disnea  16 (88%) 15(83%) 0.54 
Manos de 
mecánico 

6 (33%) 0 0.02 

artralgias  6 (33%) 4 (22%) 0.71 
Debilidad 
muscular 

5 (26%) 1(6%)  0.18 

Xerostomía. 7 (38%) 7 (38%) 0.92 
Disfagia. 0 4 (23%)  0.02 
Esclerosis 
cutánea.  

0 5 (29%)  0.01 

Dedos de tambor.   3 (16%) 4 (24%)  0.56 
Características de lavado bronquiolo alveolar.  
Macrófagos (%) 76 (45-90) 90 (81-94) 0.02 
Linfocitos. (%) 22 (9.5 -43) 9.75 (5 – 18) 0.03 
Neutrófilos. (%) 0 (0 – 0.5) 0 (0 – 1) 0.1 
Eosinófilos. (%) 0.25 (0 – 1.5) 0.25 (0 – 0.75) 0.7 

Características de las pruebas de función pulmonar en ambos grupos. 
Valores de la espirometría al momento del diagnóstico. 

 SAS n = 19 SSc n = 17 Valor de P.  
Relación VEF 1/CVF 87(80 – 95) 92 (10 – 110) 0.67 

CVF    
Litros.  1.93 (1.24 – 2.85) 1.78 (1.39 – 2.07) 0.31 

Porcentaje del 
predicho 

65 (51 – 86) 57 (48- 79) 0.64 

Volumen espirado 
forzado. 

   

litros  1.49 (1.17 – 2.09) 1.56 (1.15 - 1.77) 0.81 
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Porcentaje del 
predicho 

69 (57 – 88) 71.6 (56 – 92) 0.78 

DLCOsb  (n= 15) (n= 16)  
Ajuste al valor 

predicho  
57 (44 – 80) 52 (36 – 72) 0.42 

C6M (n= 17) (n=13)  
Mejor distancia 
recorridas (m) 

355 (240 – 396) 355 (298 – 424) 0.30 

 Descripción del puntaje de Gho para inflamación y fibrosis  
Extensión 

tomográfica  
SAS n= 19 SSc n= 17 Val de p.  

Extension total 74% (48% – 82%) 60% (54% – 68%) 0.32 
Extensión de 

inflamación por 
Gho 

76% (54% – 82%) 28% (22% – 34%) 0.01 

Extensión de 
fibrosis por Gho 

24% (18% – 46%) 72% (66% – 78%) 0.01 

SAS: Síndrome anti-sintetasa, SSc: Esclerodermia sistémica, CVF: Capacidad vital forzada, VEF1: 
Volumen espirado forzado 1s, Rel. CVF/VEF1: Relación de capacidad vital forzada/Volumen espirado 
forzado1seg, DLCOsb: Difusión de monoóxido de carbono en respiración única. C6M: Caminata de 
6 minutos. 

 

Table 2.  

Tabla 2. Perfil de auto anticuerpos de los pacientes reclutados. 
Auto anticuerpo SAS (n=19) SSc (n=17) Valor de p.  
Anti- Jo 1  4 (22%) 0  0.06 
Anti-OJ 6 (33%) 0 (0%)  0.014 
Anti-pl7 8(42%) 0 0.002 
Anti-pl12 4(22%) 0 0.06 
Anti-ej 3(11%) 0 0.13 
Anti-PM SCL-75 3(16%) 1(5.5%) 0.34 
Anti-Mi 2- b 3(16%) 3(17%) 0.61 
Anti-PM SCL-100 2(11%) 2(12%) 0.67 
Anti- TH/To 1(5.5%) 12(70%) >0.001 
Anti-Fibrilarina 1(5.5%) 5(29%) 0.067 
Anti-Ro52 3(16%) 2(11%) 0.55 
Anti-Nor90 1(5.5%) 4(23%) 0.13 
Anti-SCL-70 0 2(11%) 0.21 
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Tabla 3. Valores de correlación entre las citocinas y proteínas de la vía del 
inflamasoma.   

Variable SAS. 
n = 19 

SSc 
n = 17 

Valor de P 
 

LDH 0.15 (0.14 – 0.19) 0.09 (0.09 – 0.10) < 0.001 
Caspasa 1 1.25 (1.15- 1.35) 0.75 (0.62 – 1.14) 0.003 

NLRP3 10.34 (9.76 – 10-93) 10.69 (10.34 – 13.02) 0.15 
Il-1 b 1.44 (0.5 – 4.1) 0.58 (0.45 – 1.11) 0.07 
IL-18 1.42 (0.98 – 2.65) 0.87 (0.62 – 1.14) 0.02 
IFNg  0.9 (0.9 – 1.09) 0.86 (0.81 – 0.95) 0.01 
IL-2 0.75 (0.75- 0.79) 0.75 (0.71 – 0.79) 0.87 
IL-4 0.31 (0.26- 0.46) 0.29 (0.22 – 0.36) 0.25 

TNFa 0.47 (0.38 – 0.69) 0.45 (0.38 – 0.52) 0.50 
IL-12 0.41 (0.36 – 0.45) 0.38 (0.34 – 0.39) 0.11 

IL-6 (n=18/15) 7.9 (4.4 – 21.24) 8.18 (5.77 – 28.84) 0.61 
IL-5 (n=13/5) 0.33 (0.13 – 0.64) 0.34 (0.33 – 0.44) 0.72 
IL-13 (n=2/0) 0.14 (0.14 – 0.31) - - 

(-) Valor inferior al limite inferior de detección de la prueba.   
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Tabla 4. Valores de las correlaciones entre las proteínas y las citocinas de la vía 
del inflamasoma.  
Variable Todos (n= 38) SAS (n= 19) SSc (n=17) 
Caspase 1 /LDH Rho = 0.59 

p = 0.0001 
Rho = 0.58 
p = 0.008 

Rho = 0.15 
p = 0.56 

NLRP3 / LDH Rho = -0.32 
p = 0.05 

Rho = -0.42 
p = 0.07 

Rho = -0.06 
p = 0.81  

IL-18 / LDH  Rho = 0.55 
p = 0.0004 

Rho = 0.55 
p = 0.01 

Rho = 0.39 
p = 0.11 

IL-1 b / IL-18 Rho = 0.69 
p = >0.001 

Rho = 0.60 
p = 0.006 

Rho = 0.72 
p = 0.001 

IFNg / IL-18 Rho = 0.57 
p = >0.001 

Rho = 0.67 
p = 0.001 

Rho = 0.24 
p = 0.33 

Caspasa 1 / IL-1b Rho = 0.43 
p = 0.007 

Rho = 0.34 
p = 0.14 

Rho = 0.28 
p = 0.25 

Caspasa 1 / IL-18 Rho = 0.69 
p = 0.001 

Rho = 0.19 
p = 0.42 

Rho = 0.40 
p = 0.10 

NLRP3 / 
Caspasa 1  

Rho = -0.15 
p = 0.38 

Rho = -0.27 
p = 0.27 

Rho = 0.11 
p = 0.65 

NLRP 3 / IL-1 b Rho = -0.10 
p = 0.55 

Rho = 0.06 
p = 0.80 

Rho = -0.12 
p = 0.63 

NLRP3 / IL-18 Rho = -0.17 
p = 0.30 

Rho = - 0.29 
p = 0.23 

Rho = 0.15 
p = 0.56 

IL.1 b / LDH  Rho = 0.36 
p = 0.02 

Rho = 0.26 
p = 0.26 

Rho = 0.15 
p = 0.55 
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Table 5. Análisis de correlación entre los valores de Gho y las citocinas en 
ambos grupos.   

Variable Ambos grupos n 
= 36 

SAS n = 19 SSc n = 17 

Extensión de 
Gho /IL-18 

Rho = -0.27 
p = 0.09 

Rho = -0.54 
p = 0.01 

Rho = -0.22 
p = 0.38 

Extensión de 
Gho /NLRP3 

Rho = 0.04 
p = 0.78 

Rho = 0.53 
p = 0.02 

Rho = -0.48 
p = 0.05 

Extensión de 
Gho / Linfocitos 

en el LBA 

Rho = 0.39 
p = 0.01 

Rho = 0.43 
p = 0.06 

Rho = -0.14 
p = 0.57 

 

Tabla 6. Descripción de las citocinas y proteínas asociadas a las vías del 
inflamasoma entre los diferentes autoanticuerpos en el grupo SAS.  

Variable Anti-Jo-1. 
n = 4 

Anti-PL 7  
n = 8 

Anti- Pl12  
N = 4  

Anti- EJ 
n = 3 

Kruskal-
Wallis  

LDH 0.15 (0.15 – 
0.22) 

0.13 (0.13 – 
0.17) 

0.17(0.15 – 
0.22) 

0.14 (0.13 – 
0.15) 

p = 0.42 

Caspasa 
1 

1.29 (1.28- 
1.72) 

1.14 (1.11 – 
1.26) 

1.17 (1.15 – 
1.93) 

1.29 (1.25 – 
1.32) 

p = 0.22 

NLRP3 10.52 (9.95 – 
13.66) 

10.34 (9.88 
– 11.16) 

10.51(9.64 
– 10.81) 

14.41 (9.76 
– 19.06) 

p = 0.65 

Il-1 b 5.78 (2.30 – 
14.57) 

0.62 (0.47 – 
1.27) 

4.01 (2.23 – 
22.6) 

0.44 (0.39 – 
0.5) 

p = 0.03 

IL-18 1.65 (0.73 – 
3.63) 

1.09 (0.99 – 
1.67) 

4.79 (2.59 – 
161.7) 

0.95 (0.56 – 
1.35) 

p = 0.08 

IFNg  0.94 (0.81 – 
1.07) 

0.90 (0.90 – 
0.96) 

1.16 (1.02 – 
3.82) 

0.99 (0.94 – 
1.05) 

p = 0.08 
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Images.  
Gráfica 1. Comparación entre grupos por Blox Plot entre grupos de las  

Interleucinas IL-1b e IL-18.  
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Gráfica 2. Comparación entre grupos por Blox Plot entre grupos de las 
proteínas de las vías de activación del inflamasoma y el valor de LDH en él 
LBA. 
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Gráfica 3. Graficas de dispersión de las correlaciones entre las diferentes 
citocinas y proteínas de la vía del inflamasoma entre grupos.  
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