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Enfermedades autoinflamatorias o sindromes periddicos

Las enfermedades autoinflamatorias (EAI) forman un grupo de
inmunodeficiencias primarias (IDP) que se caracterizan por crisis inflamatorias
generalizadas y recurrentes o persistentes, en ausencia de etiologia infecciosa,
autoinmune y neoplasica. La edad de inicio de manifestaciones clinicas es

variable desde la edad pediatrica hasta adulto joven.

Estos desordenes estan mediados por una continua sobreproduccion y
liberacion de mediadores proinflamatorios, especialmente la interleucina-1-

beta.
Las enfermedades mas frecuentes son:

v' Fiebre mediterranea familiar (FMF)

v' Sindrome asociado al receptor del TNF (TRAPS)

v Deficiencia de  mevalonatocinasa/sindrome de  hiper-IlgD
(MKD/HIDS)

v' Sindromes periddicos asociados a criopirina (CAPS)

Etiopatogenia

Los desérdenes autoinflamatorios5,7,9 resultan de una desregulacion de
los mecanismos fisiolégicos de respuesta frente a sefiales de peligro
endogenas o0 exbégenas, que llevan a respuestas inflamatorias
anormalmente incrementadas y mediadas por células (neutrdfilos,
monocitos) y moléculas propias del sistema inmune innato como la
interleucina 1-beta (IL-18), la interleucina 6 (IL-6) y el factor de necrosis tu-
moral (FNT). Diversas mutaciones que afectan a receptores de
reconocimiento de patrones (RRP) intracitoplasmaticos (tales como los
componentes del inflamasoma) y sus reguladores, originan una funcién
incrementada de estos receptores o la pérdida de un regulador negativo.

En todos los casos existe una actividad exagerada de las citocinas
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proinflamatorias. La alteracion de los mecanismos involucrados en la
respuesta a patdégenos extracelulares causaria las enfermedades
mediadas por IL-1 y por activacion de NF-kB, mientras que las
anormalidades de los mecanismos relacionados a la respuesta a
patdbgenos intracelulares originarian las interferonopatias. Estas

enfermedades son hereditarias y presentan un tipico patrén mendeliano.

Actualmente podemos distinguir tres grandes grupos:

/' ™ ™
, . Interferonopatias:alteracion Sindromes no relacionados
Sindromes relacionados con o .
. . del control homeostatico de con el inflamosoma
el inflamosoma (mas . ;
las respuestas mediadas por sindrome de Blau y
frecuentes) . . .
interferon. querubismo

Manifestaciones clinicas

fiebre de forma |
recurrete

o

serocitis, \

adenopatias,

viceromegalias,
afectacion cular,
alteraciones
eurologicas

manifestaciones
cutaneas
(exantemas)

manifestaciones
articulares o |

|
musculares |

manifestaciones |
digestivas

Factores desencadenantes de una crisis: exposicion al frio, Vacunaciones:
en el HIDS, estrés, traumatismos, infecciones virales, etc. son mas
inespecificos.
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Complicaciones y secuelas
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Enfermedades mas frecuentes:

Fiebre mediterranea familiar (FMF)

La fiebre mediterranea familiar es un trastorno autosomico recesivo
caracterizado por episodios recurrentes de fiebre y peritonitis, a veces con
pleuritis, lesiones cutaneas, artritis y, rara vez, pericarditis. Puede
aparecer una amiloidosis renal, que a veces provoca insuficiencia renal.
Las personas con origenes genéticos en la cuenca del Mediterraneo son
afectados con mayor frecuencia que otros grupos étnicos. En gran
medida, el diagnodstico es clinico, aunque existen estudios genéticos. El
tratamiento profilactico con colchicina previene los episodios agudos, asi
como la amiloidosis, en casi todos los pacientes. El prondstico con

tratamiento es excelente.
Sindrome asociado al receptor del TNF (TRAPS)

El sindrome periddico asociado al receptor del factor de necrosis tumoral

(TRAPS), se caracteriza por episodios de fiebre de mas de 10 dias de
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https://www.msdmanuals.com/es-mx/professional/trastornos-gastrointestinales/abdomen-agudo-y-gastroenterología-quirúrgica/dolor-abdominal-agudo#v890211_es
https://www.msdmanuals.com/es-mx/professional/trastornos-endocrinológicos-y-metabólicos/amiloidosis/amiloidosis

duracién, mialgias migratorias, pseudocelulitis, dolor abdominal y edema
bipalpebral. Su principal complicacion es la amiloidosis y la falla renal
producida por el estado inflamatorio cronico. Es una enfermedad
autosémica dominante por mutacion en el gen TNFRSF1A que codifica el
receptor 1 del factor de necrosis tumoral (TNF). El tratamiento se basa en
el bloqueo del TNF y de la interleuquina-1 (IL-1), la mejor comprension de
la inmunopatogénesis podria permitir un mejor seguimiento de los

pacientes y el empleo de otras terapias.

Deficiencia de mevalonato quinasa/sindrome de hiper-IgD
(MKD/HIDS)

HIDS / MKD es una enfermedad genética ocasionada por una anomalia en
un gen que codifica una proteina llamada mevalonato quinasa (MVK). Los
sintomas generalmente comienzan en la infancia e incluyen episodios
recurrentes de fiebre, erupcion cutanea, dolor abdominal, diarrea, dolor en
las articulaciones, llagas en la boca e hinchazon de los ganglios linfaticos,
que duran 4 dias y se repiten mensualmente. Los episodios a menudo son
desencadenados por vacunas. Los tratamientos bioldégicos nuevos
podrian aliviar la enfermedad para la mayoria de los pacientes. El
resultado a largo plazo suele ser bueno. HIDS / MDH tiende a disminuir

con el tiempo y, a menudo, se resuelve en la edad adulta.

Sindromes periddicos asociados a criopirina (CAPS)

Estas condiciones se deben a mutaciones en genes que codifican para
proteinas que son claves en la regulacion de la respuesta inflamatoria
innata y se consideran como inmunodeficiencias primarias. Las
enfermedades que comprenden estos sindromes representan un espectro

clinico de diferentes mutaciones, con ganancia de funcién, de un gen
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denominado NLRP3 o CIAS1 que codifica para la proteina criopirina, de
ahi que estos desordenes sean también conocidos con el nombre de
criopirinopatias. Dentro de estos se encuentran los sindromes periddicos
asociados a criopirina que incluyen tres enfermedades: el sindrome
autoinflamatorio familiar inducido por frio; el sindrome de Muckle-Wells y
el sindrome crénico, infantil, neuroldgico, cutaneo y articular. Clinicamente
se caracterizan por rash tipo urticariano, fiebre periédica, inflamaciéon a
nivel del sistema nervioso central, artropatia, manifestaciones oculares y
riesgo de amiloidosis como complicacion a largo plazo. La funcién clave
de la criopirina en la liberacién de la IL-B sugiere el criterio racional de
implementar terapias anti-IL-1 para el tratamiento de estos sindromes. La
administracion de drogas como anakinra, canakinumab vy rilonacept
muestra un efecto marcado sobre el control de las manifestaciones
inflamatorias, clinicas y de los parametros de laboratorio en estos

sindromes.
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