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La respuesta inflamatoria es uno de los princi-
pales mecanismos efectores del sistema inmuni-
tario innato coordinado por una serie de receptores 
y señales solubles, entre los que se encuentran 
los receptores de reconocimiento de patrones y 
las citoquinas. La inflamación se desencadena 
tras la activación de dichos receptores en células 
inmunitarias innatas tras el reconocimiento de 
moléculas presentes en patógenos o de moléculas 
liberadas en los procesos de muerte celular, y 
coordina una respuesta que culmina en la elimina-
ción del patógeno o en la reparación tisular. La 
desregulación de la respuesta inflamatoria puede 
desencadenar su cronificación y el desarrollo de 
enfermedades inflamatorias crónicas, metabó-
licas o degenerativas. El inflamasoma se forma 
por un receptor intracelular del tipo de reconoci-
miento de patrones y entre los distintos inflama-

somas, el formado por el receptor NLRP3, es el 
principal que se activa en respuesta a señales de 
patógenos o del hospedador. Además, determi-
nadas mutaciones ganancia-de-función en el 
gen NLRP3 se asocian a síndromes autoinflama-
torios. La activación del inflamasoma NLRP3 
conlleva una serie de pasos de oligomerización 
que culminan con la activación de caspasa-1 
(Figura 1). 

Esta caspasa procesa y activa distintas 
pro-citoquinas de la familia de la interleuquina 
(IL)-1. Además, caspasa-1 procesa la proteína 
gasdermina D, cuyo extremo amino-terminal 
escindido homooligomeriza y formar poros en la 
membrana plasmática por los que se liberan las 
citoquinas IL-1β e IL-18 de la célula. La membrana 
plasmática que contiene estos poros puede repararse, 
pero si la estimulación de caspasa-1 continúa en el 
tiempo, la membrana termina destruyéndose por la 
entrada de agua incontrolada a la célula, resultando 
en un tipo de muerte celular necrótica denomi-
nada piroptosis. La piroptosis también libera otro 
contenido intracelular, incluyendo oligómeros de 
inflamasoma y ADN mitocondrial que contribuirán 
a la propagación de la respuesta inflamatoria.

La sepsis se caracteriza por ser un síndrome de 
respuesta inflamatoria sistémica inducida por una 
infección y es la principal causa de muerte en las 
unidades de cuidados intensivos de los hospitales. 
El inflamasoma NLRP3 participa en la respuesta 
inflamatoria en sepsis y se ha descrito que ratones 
deficientes en NLRP3, así como ratones tratados 
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Figura 1. Esquema ilustrativo de la activación del inflamasoma NLRP3. 
Figure 1. Diagram showing the activation of the NLRP3 inflammasome.
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con inhibidores de NLRP3, presentan una mayor 
supervivencia en modelos de sepsis. No obstante, 
en clínica los pacientes con sepsis desarrollan un 
estado inmunosupresor tras la respuesta inflama-
toria, y es debido a ese estado inmunosupresor 
y las complicaciones causadas por infecciones 
secundarias, las que comprometen la viabilidad de 
los pacientes. Por tanto, el manejo clínico de los 
pacientes con sepsis es complicado y a día de hoy 
no existe un marcador pronostico que discrimine 
de forma temprana aquellos pacientes que vayan a 
desarrollar complicaciones. La activación NLRP3 
en muestras de sangre de pacientes sépticos a 
tiempos tempranos resulto en la estratificación 
de dichos pacientes, al haber un grupo con una 
deficiencia en su activación. Este grupo tuvo más 
complicaciones y acumuló la mayoría de muertes, 
sugiriendo que la determinación del grado de 
activación del inflamasoma NLRP3 podría consti-
tuir un marcador temprano para poder pronosticar 
la evolución de los pacientes sépticos.
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The inflammatory response is a main effector 
mechanism of the innate immune system and it is 
coordinated by a signalling network triggered by 
different receptors and soluble factors, among them 
the pattern recognition receptors and cytokines play 
a central role. Inflammation coordinate the elimina-
tion of pathogens and initiate the regeneration of 
tissues and therefore is triggered by the engage-
ment of these receptors in innate immune cells by 
ligand molecules from pathogens or necrotic cells. 
Dysregulation of the inflammatory response may 
lead to cornification and the development of chronic 
inflammatory, metabolic or degenerative diseases. 
The inflammasome is formed by an intracellular 
receptor of the pattern recognition family and among 
the different inflammasomes, the NLRP3 inflam-
masome, is the main that recognise pathogen- and 
host-derived signals. Gain-of-function mutations in 
NLRP3 gene are associated to auto-inflammatory 
syndromes. The activation of the NLRP3 inflam-
masome follows a series of oligomerization steps 
that culminate with the activation of caspase-1 
(Figure 1). This caspase is able to process different 
pro-cytokines of the interleukin (IL)-1 family to 
their active forms, such as IL-1β and IL-18. Also, 
caspase-1 process the protein gasdermin D, and 
its amino-terminal fragment oligomerize and form 
pores in the plasma membrane that are a release 
pathway for IL-1β and IL-18. The pores formed 
by gasdermin D in the plasma membrane could be 
repaired, but if caspase-1 activation prolongs in the 
time, the cell swells by massive water intake and 

results in a type of inflammatory type of necrosis 
cell death called pyroptosis. Pyroptosis also results 
in the release of other intracellular content, as 
inflammasome oligomers and mitochondrial DNA 
that contributes to the propagation of the inflamma-
tory response.

Sepsis is a systemic inflammatory response 
syndrome induced by an infection and constitute the 
main cause of deaths in the critical care units of the 
hospitals. The NLRP3 inflammasome participate in 
the inflammatory response in sepsis, and knock-out 
mice for NLRP3 or mice treated with specific NLRP3 
inhibitors present an increased survival in sepsis 
models. However, in clinics septic patients develop 
an immunosuppression state after the inflammatory 
response that is the causative of secondary infections 
and complications that compromise the survival of 
septic patients. Therefore, the clinical management 
of septic patients is complex and up to date, there is 
any available prognostic marker to early discrimi-
nate septic patients that will develop future compli-
cations. The activation of the NLRP3 inflamma-
some in blood samples from septic patients at early 
time-points was able to stratify these patients, with 
a group presenting a defect in its activation. This 
septic patient group presented more complications 
and accumulated the majority of deaths, suggesting 
that the determination of the activation level of 
NLRP3 inflammasome could constitute a promising 
early prognostic marker to evaluate the evolution of 
the septic patients.
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Los síndromes periódicos asociados a criopirina 
(CAPS) son una serie de condiciones heredita-
rias que debutan temprano con auto-inflamación 
producida por distintas mutaciones de ganancia-
de-función (GdF) en el gen NLRP3, originando una 
activación del inflamasoma NLRP3 y sobrepro-
ducción de las citoquinas pro-inflamatorias IL-1β 
e IL-18. 

La activación del inflamasoma NLRP3 silvestre 
se induce por señales endógenas de daño tisular 
o exógenas asociadas a patógenos. Este inflama-
soma está formado por la proteína NLRP3, la 
proteína adaptadora ASC y la enzima efectora 
pro-casapasa-1. Al formarse el inflamasoma, la 
pro-casapasa-1 se activa y escinde IL-1β e IL-18 
a su forma madura. También procesa la proteína 
gasdermina D (GSDMD), cuyo extremo amino-
terminal forma poros en la membrana plasmática, 
induciendo la liberación de contenido intrace-
lular y originando una muerte celular denomi-
nada piroptosis. Sin embargo, el mecanismo de 
activación y regulación del inflamasoma NLRP3 
con mutaciones GdF está poco estudiado. En este 
trabajo estudiamos cómo la proteína NLRP3 con 
mutaciones GdF se activa en condiciones libre 
de patógenos en pacientes con CAPS, cómo el 
MCC950 (un inhibidor específico de NLRP3) 
puede inhibir esta activación, qué moléculas 
además de IL-1β e IL-18 se liberan aguas abajo 
de la activación del inflamasoma mutante y, cómo 
se regula post-traduccionalmente el inflamasoma 
NLRP3 con mutaciones GdF.

Este trabajo ha empleado macrófagos inmorta-
lizados de ratón deficientes en Nlrp3 con un 
sistema inducible Tet-ON para expresar varios 
NLRP3 humano con mutaciones GdF presentes 
en pacientes con CAPS que se compararon con 
macrófagos transducidos con un vector vacío o 
un vector que expresa NLRP3 silvestre. Sangre 
de pacientes con CAPS se empleó para estudiar la 
producción de IL-1β y la formación de oligómeros 
de ASC como indicador de activación de NLRP3. 
Las células fueron tratadas con LPS, Pam3CSK4, 
IL-6, S100A9, IL-1α, TNF-α, palmitato, ATP 
o cristales de ácido úrico a diferentes concen-
traciones y tiempos en ausencia o presencia de 
MCC950 o de distintos inhibidores de deubiq-
uitinasas. El comité de ética clínica aprobó este 
estudio.

A diferencia de la expresión de NLRP3 silvestre, la 
expresión de NLRP3 con mutaciones GdF resulta 
en una activación del inflamasoma y consecuente-
mente de caspasa-1 y el posterior procesamiento 
de GSDMD, seguido de la liberación de ciertas 
proteínas celulares como IL-18, P2X7 y LDH. Por 
otra parte, solo se observó liberación de IL-1β 
tras el tratamiento con LPS, Pam3CSK4, IL-6, 
palmitato y S100A9, ya que activan a NF-κB y la 
expresión del gen de la Il1b. El inhibidor MCC950 
confirmó la implicación de NLRP3 al bloquear 
la liberación de IL-1β, IL-18, HMBG1, IL-1α, 
P2X7, cistatina B y anexina-1, pero no de TNF-α. 
Distintos inhibidores de deubiquitinasa fueron 
capaces de reducir la activación de NLRP3 con 

mutaciones GdF al reducir el procesamiento de 
GSDMD y la liberación de IL-1β.

Las mutaciones de GdF en NLRP3 inducen una 
activación basal del inflamasoma respecto a NLRP3 
silvestre, y aunque esta activación está estrecha-
mente ligada al nivel de expresión, su activación 
se puede regular e incrementar en respuesta a 
diferentes señales endógenas (como son IL-6, 
palmitato o S100A9) y además post-traduccional-
mente por la de-ubiquitinación.
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Cryopyrin-associated periodic syndromes (CAPS) 
are a group of hereditary auto-inflammatory 
disorders that result from the gain-of-function 
mutations in the NLRP3 gene, resulting in the 
autoactivation of the NLRP3 inflammasome 
and the overproduction of the proinflammatory 
cytokines IL-1β and IL-18. For wild-type NLRP3, 
different pathogen and host-related signals are 
required to activate the NLRP3 inflammasome, 
which is formed by NLPR3, the adaptor protein 
ASC and the effector enzyme pro-caspase-1. 
Once the inflammasome is formed, pro-caspase-1 
is activated and cleaves pro-IL-1β and pro-IL-18 
to their active forms and gasdermin D which 
then its N-terminal fragment form pores in the 
plasma membrane, through where IL-1β, IL-18 
and intracellular content are released. Gasdermin 
D pores then drives a specific type of cell death 
called pyroptosis. However, the activation and 
regulation mechanism of mutant NLRP3 is still 
poorly known. 

Questions such as how the activity of mutated 
NLRP3 is regulated in sterile conditions in 
patients; whether MCC950 (a specific inhibitor 
of NLRP3) is able to inhibit this activation; what 
molecules besides IL-1β and IL-18 are implicated 
downstream the activation pathway; and how 
NLRP3 mutant is regulated at post-translational 
level are still unknown.

Nlrp3-deficient immortalized mouse macrophages 
with a Tet-ON inducible system were used to 
express several NLRP3 variants with mutations 
present in CAPS patients and compared to 
macrophages transduced with empty vector or 
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with wild-type NLRP3. CAPS patient blood was 
used to study IL-1β production and formation of 
ASC oligomers as readouts of NLRP3 activation. 
Cells were treated with LPS, Pam3CSK4, IL-6, 
S100A9, IL-1α, TNF-α, palmitate, ATP, or uric 
acid crystals at different concentrations and times 
in the absence or presence of MCC950 or with 
different de-ubiquitinase inhibitors. The clinical 
ethics committee of the Clinical University 
Hospital Virgen de la Arrixaca (Murcia) approved 
this study. 

Contrasting with the expression of wild-type 
NLRP3, the sole expression of mutant NLRP3 
results in a constitutive activation of the inflam-
masome with the activation of caspase-1 and 
gasdermin D cleavage, followed by the release 
of several cellular proteins as IL-18, P2X7 or 
LDH. IL-1β release was only observed after LPS, 
Pam3CSK4, IL-6, palmitate and S100A9 treatment, 
compounds that activate NF-κB and the subsequent 
expression of Il1b gene. MCC950 was able to block 
the release of IL-1β, IL-18, HMGB1, IL-1α, P2X7, 
cystatin B, annexin-1 but not TNF-α, confirming 
NLRP3 activation. Deubiquitinase inhibitors were 
able to reduce NLRP3 activation and IL-1β release 
when mutant NLRP3 was expressed, suggesting 
that ubiquitination of mutant NLRP3 restrict its 
activity.

Gain-of-function NLRP3 mutations present a 
basal activation with respect to wild-type NLPR3, 
and its activation tightly depends on its expres-
sion levels, but could be further increased by 
different endogenous host-derived signals, such 
as IL-6, palmitate or S100A9 proteins. Additio-
nally, mutated auto-active NLRP3 is post-transla-
tional regulated by ubiquitination, that impairs its 
auto-activation. This study shed new light into the 
origins of non-infectious inflammatory flares in 
CAPS patients.
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La sepsis es una de las principales causas de muerte 
en las unidades de cuidados intensivos y se define 
como una respuesta inflamatoria sistémica seguida 
por un estado de inmunosupresión. Se conoce que 
el inflamasoma NLRP3 participa en dicho proceso, 
sin embargo, el papel de otros inflamasomas, como 
Pirina, no está totalmente caracterizado. 

Se recogieron muestras de 20 individuos con una 
sepsis de origen intraabdominal, 19 individuos 
sometidos a una cirugía abdominal que no desarro-
llaron sepsis y 29 controles sanos. El Comité de 
Ética del Hospital Clínico Universitario Virgen 
de la Arrixaca (Murcia) aprobó este estudio y 
sus procedimientos. El inflamasoma NLRP3 se 
estimuló en sangre completa con LPS+ATP y el 
inflamasoma Pirina con LPS+TcdB. La determi-
nación de oligómeros de ASC en monocitos 
(CD14+CD16+CD15-) se realizó por citometría de 
flujo y la determinación de citoquinas por ELISA. 
Se evaluaron parámetros clínicos, hematológicos y 
bioquímicos de todos los pacientes. 

A las 24h del inicio del episodio séptico, los 
pacientes presentaban marcadores de inflamación 
sistémica como PCR y PCT elevados en plasma 
(Figura 1). La liberación de IL-1β en las muestras 
de sangre y la formación de oligómeros de ASC en 
monocitos tras la estimulación de NLRP3 resultó 
en una respuesta diferencial entre los pacientes 
sépticos, identificando entre ellos un grupo de 10 
individuos con una respuesta inmunocomprome-
tida del inflamasoma NLRP3 y 4 individuos con 
una respuesta normal del mismo (Figura 2A). Sin 
embargo, todos los individuos estudiados presen-
taron una respuesta normal cuando se activaba el 
inflamasoma Pirina (Figura 2B). 

Los pacientes inmunocomprometidos para 
NLRP3 presentaron elevados distintos paráme-
tros de severidad, tanto bioquímicos como 
clínicos, como las escalas SOFA y APACHEII, 
así como un peor pronóstico al necesitar más 
días en la unidad de cuidados intensivos, días 
con ventilación mecánica y elevada mortalidad 
(Figura 2). 
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Figura 1. Concentración de PCR y PCT en el plasma de los pacientes tras 24h de una cirugía abdominal sin desarrollo de sep-
sis y de los pacientes sépticos tras 24h de la admisión en las unidades de cuidados intensivos. Las líneas discontinuas indican 
los valores estándar de dichas proteínas en el plasma de la población sana y cada punto representa un paciente individual 
reclutado en el estudio.
Figure 1. Plasma concentration of CRP and PCT in abdominal surgery patients (24 h after abdominal surgery) and intra-
abdominal origin septic patients within the first 24 h of admission to the surgical critical unit. Dotted lines represent standard 
threshold for CRP and PCT in healthy population and each dot represents an individual patient recruited in this study.

La concentración de PCR y PCT en plasma disminuyó 
después de 3 y 5 días del episodio séptico en todos 
los pacientes, indicando una resolución gradual de 
la inflamación sistémica. En el alta hospitalaria, 
aquellos pacientes inmunocomprometidos para 
NLRP3 que sobrevivieron y se recuperaron, presen-
taron una mejora en la respuesta del inflamasoma 
NLRP3. Esto sugiere que la alteración en la respuesta 
del inflamasoma NLRP3 es un estado transitorio 
durante el episodio séptico (Figura 3). 

Nuestro estudio confirma que durante la fase 
inflamatoria inicial de la sepsis existe una respuesta 
diferencial del inflamasoma NLRP3 en los pacientes 
sépticos. Por otra parte, la respuesta del inflamasoma 
Pirina fue similar en todos los pacientes, lo que indica 
que este inflamasoma presenta unos mecanismos 
regulatorios diferentes durante la sepsis. Por tanto, 
la inhibición del inflamasoma NLRP3 durante la 
sepsis podría considerarse un indicador temprano 
de inmunosupresión en pacientes críticos, mientras 
que el inflamasoma Pirina emerge como un control 
positivo de la respuesta inflamatoria a este proceso. 
Además, la recuperación de la respuesta del inflama-
soma NLRP3 en monocitos podría considerarse un 

indicador de la recuperación de la respuesta inmuni-
taria en los pacientes sépticos. 
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Sepsis is the leading cause of death in critical care 
units and it is defined by a systemic inflammatory 
response which is followed with an immunosuppres-
sion of the host. While the function of the NLRP3 
inflammasome is involved in sepsis, the function of 
other inflammasomes, like the Pyrin inflammasome, 
is not well known.
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Figura 2. Panel A. Porcentaje de monocitos con oligómeros intracelulares de ASC (izquierda) y ELISA de IL-1β (derecha) en en-
sayos de sangre completa procedentes de los pacientes sépticos tras 24h de la admisión en las unidades de cuidados intensivos (ba-
rras grises y azules) y en los grupos control (barras blancas) después de la activación del inflamasoma NLRP3 con LPS (1 µg/ml, 
2 h) y ATP (3 mM, 30 min). Panel B. Porcentaje de monocitos con oligómeros intracelulares de ASC (izquierda) y ELISA de IL-1β 
(derecha) en ensayos de sangre completa procedentes de los pacientes sépticos tras 24h de la admisión en las unidades de cuidados 
intensivos (barras grises y azules) y en los grupos control (barras blancas) después de la activación del inflamasoma Pirina con 
LPS (1 µg/ml, 2 h) y TcdB (1 µg/ml, 1 h). Panel C. Escalas SOFA y APACHEII para los pacientes sépticos. Panel D. Números de 
días en las unidades de cuidados intensivos de los pacientes sépticos. Panel E. Número de días con ventilación mecánica de los 
pacientes sépticos. Panel F. Supervivencia de los pacientes sépticos. El grupo de pacientes con una respuesta normal para el infla-
masoma NLRP3 está representado con una línea gris y el grupo inmunocomprometido para dicho inflamasoma una línea azul.
Figure 2. Panel A. Percentage of monocytes with intracellular ASC specks (left) and ELISA for IL-1β (right) in whole blood sam-
ples from septic patients within the first 24h of admission to the surgical critical unit (grey and blue bars) and control groups (whi-
te bars) after NLRP3 inflammasome activation by LPS (1 µg/ml, 2 h) and ATP (3 mM, 30 min) treatment. Panel B. Percentage of 
monocytes with intracellular ASC specks (left) and ELISA for IL-1β (right) in whole blood samples from septic patients within the 
first 24h of admission to the surgical critical unit (grey and blue bars) and control groups (white bars) after Pyrin inflammasome 
activation by LPS (1 µg/ml, 2 h) and TcdB (1 µg/ml, 1 h) treatment. Panel C. SOFA and APACHEII score for septic patients. 
Panel D. Number of days of septic patients in the Critical Care Unit. Panel E. Number of days of septic patients with mechanical 
ventilation. Panel F. Septic patients' survival. NLRP3 non-immunocompromised patient group is represented with a grey line and 
immunocompromised patient group with a blue line.
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Individuals with intra-abdominal origin sepsis 
(n=20), abdominal surgery individuals that had not 
developed sepsis (n=19), and a healthy control group 
(n=29) were recruited. The clinical ethics committee 
of the Clinical University Hospital Virgen de la 
Arrixaca (Murcia, Spain) approved this study and its 
procedures. NLRP3 inflammasome was stimulated 

in whole blood by LPS+ATP and Pyrin inflam-
masome with LPS+TcdB. Flow cytometry was used 
to determine the formation of ASC specks formation 
in monocytes (CD14+CD16+CD15-) and ELISA 
to determine cytokine secretion. The evolution of 
clinical parameters, haematological features and 
plasma biochemistry parameters were evaluated.

Figura 3. Panel A. Concentración de proteína C reactiva y procalcitonina en el plasma de los pacientes sépticos en los días 
1, 3 y 5 tras el inicio de la sépsis, así como en el momento del alta hospitalaria. Las líneas discontinuas indican los valores 
estándar de dichas proteínas en la población sana. Panel B, C. Porcentaje de monocitos con oligómeros intracelulares de 
ASC después de la activación del inflammasoma NLRP3 con LPS (1 µg/ml, 2 h) y ATP (3 mM, 30 min) (Panel B) o tras la 
activación del inflamasoma Pirina con LPS (1 µg/ml, 2 h) y TcdB (1 µg/ml, 1 h) (Panel C) en ensayos de sangre completa 
procedentes de los pacientes sépticos sin inmunosupresión del inflamasoma NLRP3 (barras grises) o con inmunosupresión 
del inflamasoma NLRP3 (barras azules). 
Figure 3. Panel A. Concentrations of C-reactive protein and procalcitonin in plasma of septic patients at days 1, 3, and 
5 during sepsis and at the moment of hospital discharge. Dotted lines represent standard threshold for CRP and PCT in 
healthy population. Panel B, C. Percentage of monocytes with intracellular ASC specks after NLRP3 inflammasome activa-
tion by LPS (1 µg/ml, 2 h) and ATP (3 mM, 30 min) treatment (Panel B) or after Pyrin inflammasome activation by LPS 
(1 µg/ml, 2 h) and TcdB (1 µg/ml, 1 h) treatment (Panel C) in whole blood samples from septic patients non-immunocom-
promised (grey bars) or immunocompromised for NLRP3 (blue bars).
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Systemic inflammatory markers like CRP or PCT 
were elevated in septic patients’ plasma 24h after sepsis 
initiation when compared to the control groups (Figure 
1), indicating an inflammatory state of the septic 
patients. The release of IL-1β in whole blood samples 
and the formation of ASC specks in monocytes after 
NLRP3 stimulation resulted in a differential response 
among septic patients, identifying a group of 10 
individuals with an impaired NLRP3 inflammasome 
activation and 4 individuals with a normal response of 
the NLRP3 inflammasome (Figure 2A). However, all 
septic patients presented a non-impaired activation of 
the Pyrin inflammasome (Figure 2B).

Septic patients with impaired NLRP3 inflammasome 
had biochemical and clinical scores of disease severity 
above the average. Specifically, SOFA and APACHEII 
were higher at admission in the group with NLRP3 
inflammasome impairment (Figure 2), and these indivi-
duals also present worst disease progression measured 
as days in the critical care unit, days with mechanical 
ventilation and mortality (Figure 2). 

Plasma concentration of CRP and PCT decreased 
after 3 and 5 days of sepsis onset in all septic 
patients, indicating a gradual resolution of systemic 
inflammation (Figure 3A). At hospital discharge, 
NLRP3-immunocompromised septic patients who 
survived and recovered from sepsis had an improve-
ment on NLRP3 activation. Non-compromised 
NLRP3 septic patients had normal ASC-speck 
formation during the course of sepsis (Figure 3B-C). 
This suggests that NLRP3 inflammasome impairment 
during sepsis is a transitory state.

Our study confirms that during the initial inflamma-
tory response in sepsis there is a differential response 
of the NLRP3 inflammasome in septic patients. 
The identification of NLRP3-immunocompromised 
septic patients was optimized in a whole blood assay 
and accounted for most late deaths and have the 
worse prognosis. Whereas, the Pyrin inflammasome 
response was similar in patients and suggests that 
Pyrin inflammasome present different regulation 
mechanisms inflammasome during sepsis.

The impairment of the NLRP3 inflammasome in septic 
patients might serve as an early indication of immuno-
suppression in critical patients, while the Pyrin inflam-
masome emerge as a positive control of inflammasome 
activation. Moreover, restoration of NLRP3 inflam-
masome activation in monocytes could be a good 
indicator of immune recovery in septic patients. 
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El síndrome de Down es una forma de enfermedad 
de Alzheimer determinada genéticamente debido 
al efecto de la dosis del gen de la proteína precur-
sora del amiloide. Como resultado, la patología 
de la enfermedad de Alzheimer se desarrolla en 
el cerebro desde la adolescencia y, a los 40 años, 
todos los individuos tienen placas de amiloide y 
ovillos neurofibrilares compuestas por la proteína 
tau hiperfosforilada. El riesgo acumulado de desarro-
llar demencia por enfermedad de Alzheimer supera 
ampliamente el 90% en la séptima década de la vida. 
En consecuencia, la enfermedad de Alzheimer es 
ahora el principal problema médico y la principal 
causa de muerte en esta población. Recientemente 
se ha puesto de manifiesto en estudios patoló-
gicos y de biomarcadores que la fisiopatología y 
una historia natural de la enfermedad de Alzheimer 
es muy similar a la descrita en la enfermedad de 
Alzheimer esporádica y autosómica dominante. Sin 
embargo, el infradiagnóstico es frecuente debido 
a la falta de conocimiento por parte de médicos y 
familiares y a los desafíos diagnósticos que plantea 
la discapacidad intelectual asociada al síndrome de 
Down. Los biomarcadores, incluidos los plasmá-
ticos, han mostrado resultados muy prometedores 
en el diagnóstico, pero actualmente solo se utilizan 
en escasos centros en contexto de investigación. No 
existen tratamientos para prevenir la enfermedad a 
pesar de que el síndrome de Down es probablemente 
la mejor población para realizar ensayos de preven-
ción de la enfermedad de Alzheimer, ya que es una 
población única y relativamente prevalente con una 
etiología conocida. La investigación en síndrome 
de Down es fundamental para mejorar la calidad de 
vida y encontrar tratamientos para la enfermedad de 
Alzheimer que puedan beneficiar tanto al síndrome 
de Down como a la población en general.

Down syndrome is form of genetically determined 
Alzheimer’s disease due to the amyloid precursor 
protein gene dose effect. As a result Alzheimer’s 
disease pathology develops in the brain since adoles-
cence and by age 40 all individuals have amyloid 
plaques and tau neurofibrillary tangles. The lifetime 
risk to develop Alzheimer’s disease dementia 
is well over 90% by the seventh decade of life. 
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