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SINDROMES AUTOINFLAMATORIOS

conocen como
sarcoidosis de
inicio precoz (SIP).

principalmente al
rifion, y es causa de
sx nefrotico y de
insuficiencia renal.

Patologia Enfermedad de Sx de Blau. Fiebre mediterranea Sx Papa Sx de Majeed Sx Aicardi-
Crohn. familiar (FMF) Goutieres
Concepto Resultado de Enfermedad Es la enfermedad
respuesta genética heredada autoinflamatoria
inflamatoria de de forma hereditaria, mas Es una
tipo autosomica frecuente. Se encefalopatia
granulomatosa dominante. EIl sx caracteriza por la Es una EAl del | subaguda
que puede afectar de blau es el aparicion de crisis | Es uno de las EAI hueso, hereditaria
a cualquier area termino que se repetidas y mas infrecuentes. | considerada la | caracterizada por la
del tubo digestivo; utiliza para las autolimitadas de Presenta un forma asociacion de
siendo ileon y formas familiares | fiebre y serositis. Su | patron hereditario | monogénica de la | calcificacion de los
ciego los mas de la enfermedad, complicacion mas autosémico osteomielitis ganglios  basales,
frecuentes pero también temible es la dominante cronica leucodistrofia y
pueden producirse apariciéon de multifactorial linfocitosis del
formas Amiloidosis que recurrente. liquido
esporadicas que se afecta cefalorraquideo.

Fisiopatologia

Polimorfismos de
NOD2 aumentan
el riesgo, NOD2
asociadas a la
enfermedad no
detectan
adecuadamente
los productos
microbianos, lo
gue da lugar a

mutaciones con
ganancia de
funcién de NOD2
que aumentan las
seflales de NOD
conducen a una
enfermedad
inflamatoria
sistémica

Hay suficiente
evidencia para
considerar al
neutréfilo como el
efector de la
respuesta
inflamatoria en las
serosas. Se ha
postulado el defecit
de un inhibidor de

Causado por las
mutaciones en el
gen de la
proteina 1 que
interactua con la
prolinaserina-
treonina fosfatasa
(PSTPIP1) en el
cromosoma 15q.

Causado por
mutaciones en el
gen LPIN2
(18p11.31), que
codifica para el
metabolismo
lipidico.

Mutaciones
responsables de la
enfermedad en 4
genes:
TREX1, que codifica
una exonucleasa 3’-
>5", y RNASEH2A,
RNASEH2B y
RNASEH2C.




malas respuestas
inmunitarias
innatas frente a
microorganismos
comensales y
patégenos en el
intestino; estos
microorganismos
acceden a la
pared intestinal,
desencadenan la
infeccién cronica

una de las
fracciones de la
activacion del
complemento, el

sinovial como el

peritoneo, lo que
permitiria la

persistencia del

y la llegada de los
neutrdfilos y la
liberacion de sus
productos

Cba, tanto en liquido

factor quimiotéactico

provocando fiebre y

El gen mutado
produce una
proteina
hiperfosforilada
qgue se une en
forma excesiva a
la pirina, lo que
restringe su
actividad
antiinflamatoria,
gue es posible
que inhiba la
activacion de los
neutrofilos y la
guimiotaxis a

serositis. través del
bloqueo de la
activacion de los
inflasomas.
Clinica Principalmente: Triada clinica de Edad de inicio Debuta antes de Inicio dentro de

Diarrea, dolor
abdominal,
perdida de peso,
alteraciones
hidroelectroliticas,
malestar,
febricula.

dermatitis, artritis
(mas frecuente) y
uveitis (mas
peligrosa) asociada
a complicaciones
como cataratas,
aumento de la
presion intraocular
y producir una
disminucion de la
vision o ceguera

menor de 20 afios,
con periocidad
variable y una
duracion aprox. 1-3
dias.
Principales
manifestaciones:
Fiebre, serotitis
aséptica, siendo el
peritoneo y la pleura

las serosas mas

los 5 afios con las
manifestaciones
articulares
(habitualmente
monoartritis
recurrente de
grandes
articulaciones,
destructiva y con
un liquido sinovial

purulento y

los primeros afios
de vida, puede
presentarse
como dolor 6seo
mas tarde en la
infancia. Puede
asociarse con
fiebre, artralgia,
retraso de la
edad 6sea, falta
de crecimiento,

Neonatos nacen a
termino y presentan
parametros de
crecimiento
normales. Los
sintomas aparecen
en los primeros dias
0 meses de vida
con una
encefalopatia
subaguda grave

(problemas de




irreversible si no se
trata.
Sintomas iniciales
de la piel
comprenden desde
un exantema
tipico, con lesiones
pequefias y
redondas de color
variable, rosa
palido o
bronceado, hasta
un eritema intenso.

frecuentemente

afectadas

Se caracteriza por

Rash erisipeloide,
Serostitis.

Amiloidosis es su
principal

complicacion.

estéril).
Posteriormente
manifestaciones
cutaneas mas
importantes son
el pioderma
gangrenoso y
acné quistico.

talla adulta baja 'y
desarrollo de
contracturas en
flexion.
También puede
haber presencia
de anemia
microcitica
hipocrémica con
diseritropoyesis.
Otras
manifestaciones:
hepatomegalia,
neutropenia e
ictericia
colestasica
transitoria.

alimentacion,
irritabilidad,
regresion o retraso
psicomotor),
asociada a epilepsia
(53% de los casos)
sabafiones en las
extremidades (43%)
y episodios
aseépticos (40%).
Los sintomas
progresan durante
algunos meses
(aparicion de una
microcefalia y de un
sx piramidal), antes
de estabilizarse.

Diagnostico

Cuidadosa
Exploracion
Fisica en conjunto
con revision de
antecedentes del
pX.
-sigmoidoscopia
-Descartar
agentes
infecciosos
-Rx con contraste
-TAC

-Sospecha clinica.
Hay que realizar
una investigacion
detallada en los
antecedentes
familiares.
-Demostracion de
granulomas
(biopsia de la
lesion cutanea o de
una articulacion
inflamada).
-Analisis genético,
para determinar

Se basa
fundamentalmente
en la historia clinica

del px, el patrén
evolutivo de sus
sintomas y signos,
sus caracteristicas
étnicas, la historia
familiar y la
respuesta a la
colchicina.

Se basa en
hallazgos clinicos
y los
antecedentes
familiares. Se
puede biopsiar
las ulceras. La
biosia muestra
ulceracion
superficial e
inflamacion
neutrofila.

Se basa en las
manifestaciones
clinicas tipicas y

en las pruebas
moleculares que

confirman la
mutacion
genética
causante.

La osteomielitis

dx mediante rx

esqueléticas o

IRM.

La calcificaciéon
(ganglios basales y
a la sustancia
blanca), la
leucodistrofia
quistica ( de
predominancia
fronrotemporal) y la
atrofia cortical-
subcortical
constituyen los
principales
hallazgos para el
diagnostico,




presencia de
mutaciones
responsables.

También pudiera
ser necesarias
biopsias de MO y
piel.

asociados
normalmente a
atrofia del cuerpo
calooso, tronco
cerebral y cerebelo.
El dx se confirma
mediante el analisis
de los 4 genes
implicados.

Tratamiento

Se centra en
terminar
respuesta
inflamatoria y
promover la
cicatrizacion:
-Glucocorticoides
-Metronidazol
-6mercaptopurina
-Sulfasalazina
-Azitroprina
-Metotrezato e
infliximab

En la actualidad,
no existe evidencia
por lo que respecta
al tratamiento
Optimo. Las
manifestaciones
clinicas leves
suelen tratarse con
AINES, mientras
gue las
manifestaciones
clinicas severas
son manejadas con
corticoesteroides
sistémicos.
Inmunosupresores
metotrexate o
ciclosporinay la
terapia biolégica
como los
medicamentos
anti-factor de

Colchicina VO.
Ante mala

respuesta: anti IL-1,
anti-TNF, talidomina

0 azatioprina.

Etanercept o
Anakinra 100 mg
SC unavez al
dia. El acné se
trata con
tetraciclina o
Isotretinoina VO.

Tratamiento es
empirico. Los
AINES
constituyen el tto
de eleccion. Los
corticoesteroides
también pueden
ser empleados-
Metotrexato con
0 sin pamidronato
mejoria leve a
moderada.
Inhibicién de IL-1
beta parece mas
prometedora con
resolucion de los
sintomas clinicos.

El tto es sintomatico
(manejo de los
problemas de

alimentacion, del

retraso psicomotor y

de la posible
epilepsia).




necrosis tumoral
alfa como
Infliximab o anti IL-
1 como Anakinra.
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