


ENFERMEDADES AUTOINFLAMATORIAS

El concepto de enfermedades autoinflamatorias sistémicas fue propuesto en 1999
para definir una serie de entidades clinicas caracterizadas por procesos
inflamatorios agudos, recurrentes o persistentes, en las cuales no se evidencian
causas autoinmunitarias, infecciosas o0 neopldsicas las enfermedades
autoinflamatorias sistémicas no se detectan autoanticuerpos a titulos elevados ni
células T o B especificas de antigeno. En la actualidad se sabe que estas
enfermedades son consecuencia de un proceso inflamatorio mal regulado y se

consideran debidas a defectos en la respuesta inmunitaria innata
Sindromes hereditarios de fiebre periddica

Engloban 2 enfermedades con un patron de herencia recesiva, la fiebre
mediterranea familiar (FMF) y el sindrome de hiperinmunoglobulinemia D vy fiebre
periddica (HIDS), y una entidad con herencia dominante, el sindrome periédico

asociado al receptor del factor de necrosis tumoral (TRAPS)

a caracteristica comun a estas 3 enfermedades es la aparicién de episodios
inflamatorios agudos, autolimitados y de duracion variable, que recurren a lo largo
del tiempo, con una periodicidad diferente para cada una de ellas, de tal modo que
pueden identificarse unos parametros temporales (edad de inicio, duracion de los
episodios agudos y periodicidad), que seran de gran utilidad en el diagndstico
diferencial de estas entidades urante los periodos intercrisis los pacientes no
presentan sintomas clinicos y, por otro lado, es frecuente la deteccidon de cierto
grado de inflamacion subclinica, que se refleja en alteraciones de los pardmetros

analiticos.
Fiebre mediterranea familiar

es la enfermedad autoinflamatoria sistémica mas frecuente en todo el mundo y
representa el prototipo de HPFS. caracteristicas de la enfermedad que se
consideran clave: a) clinica de fiebre recurrente; b) alta incidencia de la enfermedad
en poblaciones de la cuenca mediterranea, y c) presencia de historia familiar, con

un patron de herencia autosdmica recesiva Los pacientes afectados de FMF



presentan episodios inflamatorios breves (12-72 h, ligeramente mas prolongados si
hay afectacion articular), que tienden a recurrir cada 4-5 semanas habitualmente la
enfermedad comienza durante la infancia o adolescencia, b Asimismo, se han
identificado determinados sintomas prodrémicos de los episodios, tales como
escalofrios, malestar general y molestias abdominales. caracterizan por fiebre
recurrente asociada a poliserositis y sinovitis inflamatoria, asi como a determinadas

lesiones cutaneas

Sindrome periddico asociado al receptor del factor de necrosis tumoral
(TRAPS)

sindrome de fiebre periddica, de herencia dominante, que es debido a mutaciones
en el receptor 1 del TNF. Dicho sindrome se habia descrito desde el punto de vista
clinico cierto tiempo atras y recibi6 diferentes denominaciones en funcion del grupo
gue lo describid, tales como fiebre hiberniana familiar (para denotar el grupo étnico
donde se describi6, en contraposicion a la FMF) y sindrome de fiebre periddica
autosémica dominante con amiloidosis, denominacién que refleja una de las
complicaciones mas frecuentes de dicho sindrome gunos pacientes pueden referir
sintomas de forma persistente, con exacerbaciones y atenuaciones en su
intensidad, sin claros intervalos asintomaticos. estrés fisico, psicolégico, ovulacion
y menstruacion), y en algunos casos refieren determinados sintomas como
prodromicos de las crisis (edema periorbital, malestar general, cefalea as
manifestaciones digestivas estan presentes en un elevado porcentaje de pacientes
con TRAPS dolor abdominal, que puede ser secundario bien a una peritonitis
inflamatoria, Las manifestaciones oculares son muy frecuentes (> 80%),
habitualmente como conjuntivitis, edema y dolor periorbitales, tanto de forma
unilateral como bilateral. Alguno de estos sintomas se ha identificado como
prodromico manifestaciones menos frecuentes cabe destacar las adenopatias, el
dolor toréacico, bien sea por afectacion pleural o por afectacion de los musculos

intercostales, y el dolor o la hinchazoén testiculares.

Sindrome de Hiperinmunoglobulinemia D La deficiencia de mevalonato cinasa

es una enfermedad genética, heredada en forma recesiva. Se trata de un error



congénito de la bioguimica del organismo. Los pacientes sufren brotes recurrentes
de fiebre, acompafados por diversos sintomas. Estos incluyen inflamacion dolorosa
de los ganglios linfaticos (especialmente en el cuello), erupcion cutanea, dolor de
cabeza, dolor de garganta, Ulceras bucales, dolor abdominal, vomitos, diarrea, dolor
e inflamacion articular. Los individuos gravemente afectados pueden desarrollar
ataques potencialmente mortales de fiebre en la infancia, retraso en el desarrollo,
problemas de vision y dafio renal. En muchas personas afectadas, uno de los
componentes de la sangre, la inmunoglobulina D (IgD) se encuentra elevada, dando
lugar al nombre alternativo de «sindrome de hiper-IgD».EIl gen responsable se llama
MVK. El gen produce una proteina, la mevalonato cinasa. La mevalonato cinasa es
una enzima, es decir, una proteina que permite que tenga lugar una reaccion
guimica necesaria para la salud normal. Esta reaccién consiste en la conversion del
acido mevalonico a acido fosfomevaldnico. . Esto provoca la acumulacion del &cido
mevaldnico, que aparecera en la orina durante los brotes de fiebre. Clinicamente, el
resultado es fiebre recurrente. Cuanto peor es la mutacion en el gen MVK, mas
grave tiende a ser la enfermedad. Aunque la causa es genética, en ocasiones, los
ataques de fiebre pueden estar desencadenados por vacunas, infecciones viricas,
lesiones o estrés emocional. La deficiencia de mevalonato cinasa se hereda como
una enfermedad autosdmica recesiva. Esto significa que para tener la deficiencia
de mevalonato cinasa, una persona necesita tener dos genes mutados, uno de la
madre y el otro del padre. El principal sintoma es la fiebre, que suele iniciarse con
escalofrios con temblores. La fiebre dura entre 3 y 6 dias y reaparece a intervalos
irregulares (semanas o0 meses). Los brotes de fiebre estan acompafiados por una
variedad de sintomas. Estos pueden incluir inflamacion dolorosa de los ganglios
linfaticos (especialmente en el cuello), erupcién cutanea, dolor de cabeza, dolor de
garganta, ulceras bucales, dolor abdominal, vémitos, diarrea, dolor articular e
inflamacién articular. Los individuos gravemente afectados pueden desarrollar
ataques potencialmente mortales de fiebre en la infancia, retraso en el desarrollo,

problemas de vision y dafio renal.
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