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Resumen

Introduction: El gen STING (Stimulator of Interferon Genes) emerge como una pieza clave en la comprensién y el manejo de condi-
ciones de hiperinflamacion y autoinmunidad. Case: Reportamos un paciente adolescente con antecedentes de cuadros asmatifor-
mes desde su infancia temprana, que luego de una infeccién por SARS-CoV-2, presentd una exacerbacién de los cuadros
respiratorios, detectandose enfisema, bronquiectasias y fibrosis pulmonar y en el cual se detectd una variante patogénica con ga-
nancia de funcién del gen STING, permitiendo el diagnéstico de SAVI (Sting-Associated Vasculopaty with onset in Infancy), que cons-
tituye el primer caso reportado en Panama. Conclusions: Los inhibidores de la proteina JAK, y otras innovadoras estrategias
constituyen una opcion terapéutica en estos casos, al igual que se considera lo haran otras innovadoras estrategias todavia en desa-
rrollo en los que tal vez pueden ocupar un rol los inhibidores de interferén como la Zeatina, una citoquinina presente en las plantas,

asi como otros productos naturales

Reporte del Caso

Se trata de primer hijo de padres no consanguineos de origen
hispanico, sin antecedentes familiares patoldgicos relevantes
con historia de embarazo y parto normales. Durante el primer
ano de vida inicié con episodios de hiperreactividad bronquial
manejado como asma requiriendo hospitalizaciones frecuen-
tes. Estos episodios continuaron presentandose a razén de 2 a
3 veces por ano durante la infancia y la adolescencia. Ni los pa-
dres ni sus dos hermanos tienen antecedentes de asma o aler-
gias.A los 15 afos, tras la infeccion por SARS-CoV-2, la
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frecuencia y gravedad de las crisis aumentaron. Fue indicada
una espirometria simple y post broncodilatador que resulté en
obstruccion severa con prueba broncodilatadora no significati-
va. Se realiz6 una tomografia computarizada de térax que re-
velé enfisema pulmonar centro acinar, bronquiectasias en el
segmento medio basal del 16bulo inferior del pulmdn izquier-
do, trazos de fibrosis en ambas bases pulmonares, de predomi-
nio izquierdo e imagen de pulmoén en vidrio esmerilado.
(Figura 1). Se realizd Broncoscopia con lavado broncoalveolar
que resulté negativo por microorganismos. Pruebas de labora-
torio con resultados de IgE total 1825 IU/ml, panel de IgE es-
pecifica para aeroalergenos fue negativa. ANA (Anticuerpos
antinucleares) negativos al igual que los anticuerpos anticito-
plasmaticos anti mieloperoxidasa (MPO) y anti proteinasa 3
(PR3).

Estos hallazgos de alteraciones estructurales de enfisema seve-
ro y patrén de funcién pulmonar obstructivo, llamarén la aten-
cién de su médico tratante, el cual sugirié la necesidad de
realizar un estudio genético, considerando entre los diagndsti-
cos diferenciales la deficiencia de alfa-1 antitripsina y la fibrosis
quistica. Pruebas MolecularesSe realizé un estudio de Secuen-
ciacion de Genoma Completo (WGS) con Andlisis Multiomico
(Centogenome ® MOx 1. 0) en Centogene. El procedimiento in-
cluyé fragmentacion del ADN gendémico enzimaticamente y
marcado con secuencias adaptadoras compatibles con llumi-
na. Las librerias fueron secuenciadas desde ambos extremos
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Figura 1. Imagenes de la TAC de térax.
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Notese (A) enfisema centrolobulillar, (B) Bronquiectasias hacia
segmentos de lingula y lébulo inferior izquierdo (C) trazos
fibrosos pleuroparenquimatosos bibasales predominantemente
del lado izquierdo

(paired-end) en una plataforma lllumina para generar una pro-
fundidad de cobertura media de ~ 30x. Se aplicé un proceso
bioinformatico basado en el proceso DRAGEN de lllumina, asi
como el proceso bioinformatico interno de CENTOGENE. Las
lecturas fueron alineadas con el ensamblaje del genoma Geno-
me Reference Consortium Human Build 37 (GRCh37/hg19), asi

como a la secuencia de referencia de Cambridge (revised Cam-
bridge Referece Sequence; rCRS) del ADN mitocondrial huma-
no (NC_012920). Las variantes de secuencia (SNVs/indels) y las
variantes en el nimero de copia (CNVs) fueron llamadas usan-
do el algoritmo DRAGEN, Manta y propio. Se evaluaron todas
las variantes con una frecuencia alélica minoritaria (MAF) infe-
rior al 1% en la base de datos gnomAD, y las variantes causan-
tes de enfermedad reportadas en HGMD®, en ClinVar o en el
Biodatabank de CENTOGENE. Aunque la evaluacién se centrd
en los exones codificantes y las regiones intrénicas flanquean-
tes, el gen completo se interrogd en busca de variantes candi-
datas con una asociacion plausible con el fenotipo. Se
consideraron todos los patrones potenciales de modo de he-
rencia.

Resultados

Se detect6 una variante c. 463G>A p. (Val155Met) en el gen
STING1 en estado de heterocigoto. Esta variante causa un cam-
bio de aminoacido de Val a Met (valina a metionina) en la posi-
cién 155. (Tabla 1). De acuerdo con HGMD Professional 2022. 4,
esta variante ha sido descrita previamente como asociada a
enfermedad para Vasculopatia asociada a STING con inicio en
la infancia (SAVI, STING-Associated Vasculopaty with onset in
Infancy). En ClinVar esta variante esta catalogada (Interpreta-
cién: Patogénica; Variation ID: 143862) y se clasifica como pa-
togénica (clase 1) de acuerdo con las recomendaciones de
CENTOGENE y la ACMG.

Tomando en cuenta la mutacién encontrada en el gen STING y
los hallazgos de marcadores inflamatorios en pacientes con es-
ta mutacion descritos por Liu y cols [1] y Jeremiah y cols. [2],
realizamos otros andlisis pertinentes, encontrandose elevacion
de Velocidad de Eritrosedimentacion (VES), la Proteina C Reac-
tiva (PCR) y el Factor Reumatoideo (Tabla 2), mientras que el
Complemento C3 y C4 estuvieron normales y se repiti6 el
ANA-HEP-2, resultando negativo.

DiscusionLa inmunidad innata es un mecanismo de defensa
celular muy primitivo, de hecho, el mas antiguo que existe y se
encuentra hasta cierto punto en todas las especies [3]. Es parte
de la primera linea de defensa del organismo y la responsable
de mediar en la respuesta de este a las infecciones por diferen-
tes patégenos tales como virus y bacterias, asi como combatir
a las células tumorales. Por otro lado, también interviene en la
activacion y modulacién de la inmunidad adquirida o celular
[4,5]. La activacion de estos mecanismos de defensa se lleva a
cabo por medio de procesos que forman parte del sistema de
transduccion de sefales, el cual consiste en el conjunto de he-
rramientas y vias de comunicacion inter e intracelulares donde
participan distintas proteinas y otras sustancias del organismo
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Tabla 1. Hallazgos del estudio de Secuenciacion de Genoma Completo con Analisis Multiémico 1.0 en
variante del gen STING1.

Coordenadas Cambio De Identificador | Cigosidad Parametros In Silico* Frecuencia | TipoY Clasi-
De La Variante | Aminoéacido SNP S Alélicas** | ficacion***
NM_198282.3 | c.463G>A N/A Heterocigota PolyPhen: gnomAD: Cambio de
p.(Val155Met) Probablemente 0.0000040 sentido
deletérea. Patogénica
ESP: - 1000 | (clase 1)
Align-GVDG: CO
G:
SIFT: Deletérea 0.0000040
MutationTaster:
Patogénica CentoMD: -
Conservation_nt:
moderada
Conservation aa: alta

Anotacion de la variante en base a OTFA (utilizando VEP v94). * AlignGVD: CO: menor probabilidad de interferir con la funcién, C65: mayor
probabilidad de interferir con la funcién; predictores de splicing: Ada y RF scores. ** Genome Aggregation Database (gnomAD), Exome
Sequencing Project (ESP), 1000Genomes Project (1000G) y CentoMD® (ultima version disponible). *** en base a las recomendaciones

de laACMG.

Tabla 2. Marcadores inflamatorios presentes en el
paciente con variante patogénica en el gen STING1

Marcadores

. . Valor

inflamatorios
VES elevado
Proteina C Reactiva elevado
Factor Reumatoideo elevado
ANA HEP-2 negativo
Complemento C3y C4 normal

ractuar entre si por medio de elementos comunes y muy fre-
cuentemente tienen como destino final el nucleo celular, con el
propdsito de provocar la expresion de genes, en los que las pro-
teinas que estos codifican constituyen la respuesta deseada [6].

El gen STING1, con nombre oficial, Stimulator of Interferon res-
ponse cGAMP interactor 1, cuyas siglas provienen de STimula-
tor of Interferon Genes (Estimulador de Genes de Interferén),
también conocido por varios nombres, que incluyen el de gen
TMEM173 (TransMEMbrane protein 173 gene o gen de la pro-
teina TransMEMbrana 173), tiene 8 exones, esta localizado en
5g31. 2 y produce una proteina del mismo nombre que consta
de 379 aminoacidos. Es una proteina del Reticulo Endoplasmi-
co que posee 5 dominios transmembrana y que al activarse in-
teractda estructuralmente con otros componentes del sistema,
tales como la Guanosina Monofosfato-Adenosina Monofosfato
ciclico (cGAMP) o Dinucleétidos Ciclicos (CDN - Cyclic Dinu-
cleotides) y la Sintasa del cGAMP (cGAS) [dando lugar a la via
cGAS-STING] (Figura 2). Igualmente puede actuar de manera
independiente a estos elementos por medio de otras vias,
siendo capaz de responder a estimulos que incluyen la presen-
cia de acidos nucleicos procedentes de bacterias, virus de ARN,

virus de ADN, células tumorales o de ADN procedente de la
propia célula (en el caso células normales moribundas en pro-
ceso de recambio) o del ADN mitocondrial.

Al activarse, STING se relocaliza en el Aparato de Golgi, forma
oligomeros y provoca a su vez la activacion de otras proteinas
en cascada hasta llegar al nucleo y transcribir los genes de in-
terferén [7,8]. Los interferones constituyen un grupo de molé-
culas entre los que se entran agentes proinflamatorios como
las citoquinas y el Factor de Necrosis Tumoral (TNF) que son ca-
paces de atacar y dificultar la reproduccion de agentes infec-
ciosos, entre otros efectos, protegiendo asi al organismo. Este
tipo de estimulo mencionado para STING se debe a que el
ADN de doble hebra no debe encontrarse normalmente en el
citoplasma de las células. Cuando estos patégenos invaden las
células, llevan consigo su ADN o ARN (que puede traducirse a
ADN, en caso algunos virus). Los mecanismos de deteccion
molecular del ADN de doble hebra son sensores que actdan en
el citoplasma, y son capaces de iniciar una cascada de eventos
estereotipados cuando reciben un estimulo adecuado, como
parte de esta inmunidad innata. Los genes codifican o tienen
en su informacién el disefio para que la célula pueda fabricar
principalmente proteinas, que pudiésemos comparar con ma-
quinas moleculares o con obreros a nivel celular. Cuando los
genes sufren mutaciones, el resultado pueden ser proteinas
con pérdida de funcién o proteinas con ganancia de funcién
[9]. En el caso de nuestro paciente, la mutacién del gen de la
proteina STING es de este ultimo tipo, provocando que esta se
mantenga activa constantemente, sin un estimulo especifico,
sin apagarse como normalmente deberia ocurrir, 0 que res-
ponda de manera desproporcionada a un estimulo en par-
ticular. Esto provoca que la via que estimula la produccion de
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Figura 2. Esquema de la via de transduccién de sefiales cGAS-STING.
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Esquema de la via de transduccién de sefiales cGAS-STING, mostrando las diferentes formas de activacién de STING y su
destino final en el nucleo celular para activar la trascripcion de los genes de interferén IFN-1. Fuente:Tomado de Zhang J, Zhang
L, ChenY, Fang X, Li B and Mo C (2023) The role of cGAS-STING signaling in pulmonary fibrosis and its therapeutic potential.
Front. Immunol. 14:1273248. doi: 10.3389/fimmu.2023.1273248 (CC-BY License).

Genética y Genémica Clinica 82
DOI: 10.37980/im.journal.ggcl.20232280 INFOMEDIC )
Health Care - Education - Research ‘


https://www.infomedicint.com

Interferonopatias: Variante de STING1 en Sindrome SAVI

ura 3. Imagenes de lesiones cutaneas en extremidades inferiores.

Iméagenes de lesiones cutdaneas en ambas extremidades inferiores. A) y B) muestran el brote cutaneo violaceo asociado a edemay
dolor considerado en este caso como parte de las manifestaciones de SAVI.

interferones se mantenga inusualmente activa, teniendo como
consecuencia hiperinflamacion, como si el organismo estuvie-
se siendo atacado de forma constante por patégenos que son
los que producen estas respuestas, desencadenando asi un
conjunto de signos y sintomas que forman parte del sindrome
SAVI (STING-Associated Vasculopaty with onset in Infancy, o
Vasculopatia con inicio en la Infancia Asociada a STING), tras-
torno con herencia autosémico dominante. No obstante, bue-
na parte de los casos reportados corresponden a mutaciones
de novo. Por estar involucrados los genes del interferén, forma
parte de las llamadas Interferonopatias. Estas constituyen un
grupo de desérdenes mendelianos, caracterizados por la mu-
tacion de genes involucrados en la sefalizacion del IFN tipo |
(Interferon tipo I). Un ejemplo clasico, y una de las entidades
mas claramente reconocidas de ser parte de este grupo de
trastornos es el Sindrome de Aicardi-Goutieres, conocido ini-
cialmente como Pseudo-TORCH, debido a que sus manifesta-
ciones complejas, mimetizaban a la provocada por estos
patdégenos, por los mecanismos desencadenados por las mu-
taciones presentes [10].

Los hallazgos clinicos del SAVI son variables e incluyen entre
los principales, las manifestaciones cutaneas, inflamacion sisté-
mica persistente y enfermedad pulmonar intersticial. Otros ha-
llazgos incluyen falla en el medro, pobre crecimiento,

perforaciones nasales septales (en algunos pacientes), vasculi-
tis (principalmente de los capilares), infecciones respiratorias
recurrentes, fibrosis pulmonar, alveolitis por macréfagos, bro-
quiectasias, hiperplasia folicular, rigidez articular y artralgias;
otras manifestaciones esqueléticas incluyen amputaciones
resultado de necrosis distal en manos y pies. Puede haber ma-
nifestaciones musculares como mialgia o miositis. Las manifes-
taciones cutaneas pueden incluir ulceraciones, pustulas, placas
y noédulos violaceos distales, eritema en la regién malar o en
otras areas, telangiectasias, formacién de cicatrices, necrosis
conducentes a amputacion, livedo reticularis, fenébmeno de
Raynaud. Manifestaciones ungueales incluyen distrofia y pérdi-
da ungueal, asi como tortuosidad capilar en el pliegue de la
ufia. Los pacientes pueden presentar fiebre, anemia y trombo-
citosis y en el aspecto inmunoldgico los pacientes pueden pre-
sentar hipergammaglobulinemia, disminucién de células T,
infecciones recurrentes, autoanticuerpos, y un estado hiperin-
flamatorio con aumento de la proteina C reactiva y la veloci-
dad de eritrosedimentacién (VES) como ya se ha mencionado
[11]. La variabilidad sintomética observada incluye también di-
versos grados de severidad y estaria relacionada con el tipo de
mutacién presente, pero a la fecha no hay estudios de correla-
ciones genotipico-fenotipicas precisas. En nuestro paciente,
que constituye el primer caso reportado a la fecha en la Repu-
blica de Panam4, la mutaciéon V155M y sus manifestaciones son
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muy similares a las que presentaron los pacientes presentados
por Jeremiah y cols [2], con un predominio de manifestaciones
inflamatorias sistémicas parecidas al lupus (Lupus-like) y mani-
festaciones broncopulmonares. Mas recientemente, el pacien-
te ha presentado cuadro cutaneo de lesiones violaceas
asociado a edema y dolor en la parte distal de ambas piernas,
tobillos y drea proximal de los pies, que fue manejado con hi-
dratacion, corticoides y analgésicos, resolviéndose en un lapso
de 5 dias, en el que fue descartada una etiologia viral o bacte-
riana. Este evento cursé con valores de fibrinbgeno elevados
(496 mg/dl) y consideramos forma parte del grupo de manifes-
taciones de SAVI (ver Figura 3).

Queremos hacer notar que nuestro paciente tuvo un compor-
tamiento clinico relativamente estable, con cuadros asmatifor-
mes, desde su primer afio de vida hasta la adolescencia. Luego
de un cuadro de COVID-19, el mismo comenzd a presentar
cuadros respiratorios mas severos y frecuentes, que llevaron a
una evaluacion mas exhaustiva con los subsecuentes hallaz-
gos. Esto estaria relacionado con una hiperactivacion de STING
provocada por de la mutacion y desencadenada por la infec-
cion viral del SARS CoV-2.

V155M es la mutaciéon mas frecuentemente reportada [12,13].
Otras son G166E, N154S, V147M, V1471, C206Y, R284G, R281Q,
S102P-F279L, la mayoria afectando el dominio de unién con
los dinucleétidos ciclicos (CDN) y la funcién de dimerizacién de
STING [14]. El gen STING se expresa en casi todos los tejidos y
es mayor en los pulmones, bronquios, amigdalas palatinas,
ganglios linfaticos, células endoteliales (capilares) y bazo. Este
predominio de expresién a nivel pulmonar explicaria el porqué
del predominio en todos los pacientes de las manifestaciones
en este sistema. Este gen tiene también un polimorfismo
genético en las diferentes poblaciones y la variabilidad obser-
vada tendria que ver con los alelos estructurales que se expre-
sen en los pacientes, tanto en el gen mutado como en el alelo
de su complemento genotipico [8]. Actualmente se sabe que
la alteracién en la funcion de STING por diversos mecanismos
estaria involucrada en la fisiopatologia de enfermedades au-
toinmunes comunes tales como el Lupus Eritematoso Sistémi-
co (LES), la fiebre reumatica, la psoriasis, asi como en otras
situaciones clinicas tales como la esclerosis lateral amiotréfica,
la miocardiopatia y nefropatia diabéticas, el higado graso no
alcohdlico, el Sindrome de Intestino Irritable (IBS) y en el dolor
crénico entre otras, y STING esta siendo evaluado como objeti-
vo terapéutico mediante el desarrollo de moléculas especificas
para regular su funcionamiento [8]. En el caso de pacientes con
SAVI, los tratamientos convencionales como los corticoides,
anti-TNF (Factor de Necrosis Tumoral), inmunoglobulina intra-
venosa y anti-CD20, han resultado ser muy poco eficaces o ine-
ficaces. Por el contrario, se ha reportado como tratamiento

efectivo el uso de los inhibidores de las proteinas JAK (Janus
Kinase, Quinasa Janus) o Jakinibs, especificamente los inhibi-
dores de JAK 1/2, Ruxolitinib, y de JAK 1/3, Tofacitinib. La pro-
teina JAK con sus cuatro subtipos, es una familia de proteinas
que actuan asociados a los receptores de citoquinas como las
Interleucinas y que forma parte de la via JAK-STAT, por lo que la
eficacia de estos inhibidores tiene que ver con la capacidad de
evitar que el exceso de citoquinas producidas por la activacion
de los genes de interferén producida por STING surta su efec-
to. Aunque estos inhibidores no pueden revertir los cambios
pulmonares estructurales, se ha comprobado mejoria en los
sintomas respiratorios, evitdndose también la progresion del
dafo pulmonar. Ademas, estos inhibidores producen un alivio
significativo de las manifestaciones cutaneas y una regulariza-
cién de la actividad inflamatoria sistémica [12,14,15].

Al estudiarse la via cGAS-STING, se identifican varios puntos
susceptibles de intervencién por medio de compuestos es-
pecificos que pueden inhibirla y que estdn todavia en proceso
de estudio, tales como los inhibidores del sitio cataliticvo de
cGAS, los distruptores de la unién del ADN a cGAS, los inhibi-
dores competitivos del sitio de unién a dinucleétidos ciclicos
(sitio de union CDN) y los disruptores de la unién de STING a la
membrana del Reticulo Endoplasmico, conocidos como sitios
de palmitoilacién [17].

Luego de comprobarse el efecto supresor de la Zeatina presen-
te en cantidades importantes en Moringa oleifera, que es ca-
paz de suprimir la produccion de interferones en linfocitos T
[16] esta citoquinina, producto hormonal presente en las plan-
tas, pudiese ser un aliado importante en este manejo.

Otros productos naturales que por su mecanismo de accion
comprobado sobre la via de STING se considera que pudiesen
ser utiliizados son el Panax ginseng y el Radix Pseudostellariae
7.
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