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INTRODUCCION
Son patologias raras, causadas por mutaciones en genes reguladores de la

respuesta inmune innata en ausencia de patégenos, autoanticuerpos circulantes o
linfocitos y estan mediados por una continua sobreproduccion y liberacion de
mediadores proinflamatorios, especialmente la interleucina-1-beta. Las
enfermedades méas frecuentes son la fiebre mediterrdnea familiar (FMF), el
sindrome asociado al receptor del TNFn(TRAPS), la deficiencia de
mevalonatocinasa/sindrome de hiper-lgD (MKD/HIDS) y los sindromes periodicos
asociados a criopirina (CAPS). Tipicamente se inician en la infancia con episodios
inflamatorios estériles y por episodios recurrentes frecuentes de fiebre, erupciones
cutaneas, compromiso de serosas y elevacion den reactantes de fase aguda (RFA),
pero debemos tener en cuenta una gran variabilidad que incluyen vasculopatias,

enteropatias y alteraciones neuroldgicas.

DESARROLLO DE LA INVESTIGACION
El concepto de enfermedad autoinflamatoria sistémica fue propuesto en 1999 por el

Dr. Kastner, del National Institute of Arthritisand Muskuloeskeletal and Skin
Diseases (NIAMS), de enfermedades con manifestaciones clinicas y bases

fisiopatoldgicas similares de episodios febriles e inflamatorios recurrentes.

Epidemiologia
Entidades poco frecuentes y su incidencia depende de la distribucion del gen

involucrado en determinadas poblaciones. La enfermedad autosdmica recesiva mas
frecuente de este nuevo grupo es la FMF (hasta 1 en 25), y predomina en poblacién
del area mediterranea oriental (turcos, judios no Ashkena-zi, &rabes y armenios).
Entre aquellas con herencia autosémica dominante, la mas frecuente es TRAPS
(Hernandez, 2012).

Clasificacion

Para clasificar estas enfermedades lo haremos por criterio de la periodicidad o
persistencia del proceso inflamatorio subyacente, diferenciando claramente 2
grandes grupos: los sindromes hereditarios de fiebre periddica y las enfermedades

autoinflamatorias hereditarias persistentes (Aréstegui, 2011).



Sindromes hereditarios de fiebre Fiebre mediterranea familiar-FMF Gen MEFV-AR

periddica Sindrome periddico asociado al receptor del Cen TNFRSFIA-AD
TNFE-TRAPS
Sindrome de hiper-1gD y fiebre periodica-HIDS Gen MVE-AR
Enfermedades autoinflamatorias Criopirinopatias o sindromes periodicos Sindrome autoinflamatorio familiar Cen NLRP3 (TIAST)-AD
persistentes asociados a la criopirina (CAPS) inducido por el frio-FCAS

Sindrome de Muckle-Wells
Sindrome CINCA-NOMID
Artritis Cranulomatosas Pediatricas Sindrome de Blau Gen NOD2-AD
Sarcoidosis de inicio precoz
Sindrome de artritis piogénica Cen CD2BP1-AD
estéril, pioderma gangrenoso y
acné quistico-PAPA

Fisiopatologia
Existe una hiperinflamacion sistémica por disregulacién del sistema inmunitario

innato. Los efectores de la respuesta inmunitaria innata involucran células que
ejercen su efecto mediante la inflamacion, estas células tienen receptores
denominados PRR (receptores de reconocimiento de patrones) del cual existen 4 y
el méas relevante serd NLR (NOD-like receptors), receptores citoplasmaticos que
reconocen o DAMPs (patrones moleculares asociados a dafio celular) de los NLR
se han identificado 23 tipos de NLR, entre ellos el NLRP3. Cuando el NLRP3
reconoce una molécula indicativa de dafio celular (DAMP), se activa y se une a la
proteina adaptadora ASC y a la proteina Caspasal (Rodriguez, 2017). Estas tres
proteinas ensambladas (NLRP3 + ASC + Caspasal) constituyen un complejo
macromolecular denominado inflamosoma, este es un activador esencial para la

respuesta innata y asi activar una de las siguientes vias:

e Caspasal y secrecion de IL proinflamatorias (IL-1B, IL-18).
e Activacion de la via inflamatoria NFkB (Factor Nuclear Kappa-Beta).

e Estimulacion de la apoptosis celular.

FMF (Fiebre Mediterranea Familiar FMF)
Es una enfermedad autosémica recesiva que afecta primordialmente grupos étnicos

del area del Mediterraneo. Se describi6 como entidad en 1945. Se inicia
habitualmente antes de los cinco anos con fiebre alta, duran entre horas 3 a 4 dias.
La frecuencia es muy amplia y puede variar entre semanal a una crisis cada varios

afos y serositis con inflamacion aguda importante.

Las serositis mas frecuentes encontramos la peritonitis y pleuritis y aqui puede
haber confusion con un cuadro de apendicitis, en cuestion de la piel se manifiestan

lesiones tipo erisipela, habitualmente en relacion con artritis de extremidades



inferiores, podemos encontrar sinovitis que habitualmente compromete pocas
articulaciones y no deja secuelas articulares y también se manifiesta de manera
menos frecuente vasculitis, orquitis, meningitis aséptica y mialgias y en el caso de
hallazgo de proteinuria esto sugiere amiloidosis (complicacion mas importante y

potencialmente letal) (Hernandez, 2012).
Criterios diagnosticos de tel-ashomer para el diagnostico de fmf
Criterios mayores.

e Episodios de fiebre recurrente con peritonitis, pleuritis o sinovitis.
e Amiloidosis de tipo AA (sin factores predisponentes).

e Respuesta favorable a dosis de colchicina diaria
Criterios menores.

e Episodios febriles recurrentes.
e Eritema tipo erisipela.

e Historia familiar de FMF en pariente de 1 grado
Diagnostico definitivo

e 2 criterios mayores 0 1 mayor y 2 menores
Probable

e 1 criterio mayor y 1 meno

TRAPS (Tumor necrosis factor receptor associated periodic syndrome)
Causado por mutaciones en el gen TNFRSF1A que codifica al receptor tipo 1 (p55)

del FNT3

Los individuos afectados muestran episodios de 5 dias a varias semanas de
duracion, de fiebre, mialgia, inflamacion periorbitaria, conjuntivitis, cefalea y dolor
abdominal y toracico. También pueden manifestar dolor escrotal, erupcion cutanea
macular o serpiginosa, adenomegalias y artritis de grandes articulaciones. Los

pacientes que portan mutaciones relacionadas con sustituciones en los dominios



ricos en cisteina de la proteina tienen una mayor penetrancia y un fenotipo mas

agresivo.

La variante R92Q esta asociada con un comienzo tardio y es la mas frecuente,
muestran una enfermedad leve, a veces similar al sindrome PFAPA. En estos casos
la amiloidosis se desarrolla en hasta un 25% de los pacientes no tratados,
especialmente en aquellos con mutaciones relacionadas con sustituciones en

dominios ricos en cisteina. (Russo, 2016).

HIDS (Sindrome de hiperinmunoglobulinemia D y fiebre periddica)
Sindrome de fiebre recurrente, con un patron de herencia recesiva, que fue descrito

como una entidad clinica independiente en 1984 por un grupo holandés, razén por

la cual también se conoce como fiebre holandesa (Arostegui J. 1., 2007).

Clinicamente los episodios inflamatorios se caracterizan por fiebre recurrente,
acompafada de adenopatias y manifestaciones cutaneas, digestivas y articulares
principalmente. El patron de la fiebre recurrente presenta un incremento rapido de
la temperatura corporal, la fiebre se mantiene durante el proceso inflamatorio para
disminuir lentamente con escalofrios predecesores, adenopatias (98%) facilmente
palpables en la region laterocervical, unilaterales o bilaterales, dolorosas a la
palpacion, exantema eritematoso y maculopapular (85), aparicion de nauseas y
vomitos (88%), dolor abdominal (83%) y diarrea (68%).

CONCLUSION

Las enfermedades autoinflamatorias sistémicas son un grupo de entidades
caracterizadas por la presencia episodios inflamatorios sistémicos, recurrentes o
persistentes, que aparecen en ausencia de etiologia infecciosa, neoplasica o
autoinmunitaria. Todas ellas tienen en comudn una alteracion de la inmunidad innata

a nivel del inflamasoma.
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