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Las enfermedades autoinflamatorias han sido definidas co-
mo enfermedades sistémicas caracterizadas por episodios
inflamatorios recurrentes, en ausencia de etiologia infeccio-
sa, autoinmune o tumoral. En la actualidad se considera que
dichas enfermedades son consecuencia de una disregulacién
en el control del proceso inflamatorio®. En los ultimos 10
afios han sido identificadas las bases genéticas causantes de
algunas de estas enfermedades autoinflamatorias, y se ha
comprobado que las proteinas alteradas tienen por funcién
el control de la inflamacién (tabla 1). Esto ha permitido in-
corporar el estudio genético entre las herramientas utiles
para el diagnéstico definitivo de estas enfermedades, asi co-
mo aplicar abordajes terapéuticos basados en su etiopatoge-
nia.

Los sindromes hereditarios de fiebre periédica (SHFP)
son el subgrupo mejor definido entre las enfermedades au-
toinflamatorias con una base genética conocida. Como to-
das las fiebres periddicas, los SHFP se caracterizan por
episodios febriles, de duracién variable (desde 2 dias hasta

Los sindromes hereditarios de fiebre periédica

(SHFP) se caracterizan por episodios inflamatorios
agudos, recurrentes, en ausencia de etiologia
infecciosa, autoinmune o tumoral.

Dichos sindromes presentan una prevalencia baja,
que puede dificultar el diagnéstico definitivo de
estos pacientes.

La fiebre mediterranea familiar es el SHFP mas
frecuente en nuestro entorno.

El estudio mutacional de los genes asociados a
los diferentes sindromes es una herramienta util
en el algoritmo diagnéstico en estos pacientes.

La eficacia de los abordajes terapeuticos anti-

inflamatorios, asi como el pronéstico de los
pacientes, dependen del correcto diagnéstico del
sindrome subyacente.
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més de 3 semanas), separados por periodos asintomdticos
de duracién asimismo variable. Lo que los diferencia de
otros tipos de fiebres periédicas (infecciosas, autoinmunes,
tumorales) es su etiologia genética, al ser causadas por mu-
taciones en genes que regulan la inflamacién? (tabla 2).

Bajo el epigrafe de SHFP se agrupan entidades clinicas di-
ferentes, todas ellas poco frecuentes, y caracterizadas por
presentar episodios inflamatorios y febriles recurrentes, con
una importante reaccion de fase aguda. El diagnéstico defi-
nitivo en la prictica clinica puede generar problemas dado
el solapamiento de sintomas que se observa entre los dife-
rentes sindromes. Sin embargo, estas entidades pueden ser
agrupadas en funcién del patrén de herencia en 2 grandes
grupos. Entre las que presentan una herencia autosémica
recesiva se encuentran la fiebre mediterrdnea familiar
(FMF)3% y el sindrome de hipergammaglobulinemia D y
fiebre periédica (HIDS)®™, mientras que entre las que pre-
sentan una herencia autosémica dominante se encuentran el
sindrome periédico asociado al receptor del factor de necro-
sis tumoral (TNF) (TRAPS)'%-12 y los sindromes peri6di-
cos asociados a la criopirina (CAPS). Esta ultima entidad
en realidad engloba 3 enfermedades que fueron definidas de
forma individual, pero que hoy dia se considera que repre-
sentan grados de gravedad diferente de una misma enfer-
medad: el sindrome autoinflamatorio familiar inducido por
el frio (FCAS)13-15, que representaria la forma mas leve, el
sindrome de Muckle-Wells1416 como forma de severidad
intermedia, y el sindrome crénico, infantil, neurolégico, cu-
taneo y articular (CINCA), también llamado enfermedad
multisistémica inflamatoria de inicio neonatal (NOMID),
que representaria la forma mds gravels’w’lg.

Desde un punto de vista clinico, en el diagnéstico diferen-
cial de este tipo de sindromes deben valorarse parimetros
tales como la edad de inicio, la duracién y la periodicidad de
dichos episodios, asi como el cortejo de sintomas y signos
clinicos acompaﬁantesz. En la tabla 2 se esquematizan todas
estas variables clinicas en cada uno de los SHFDP, y se deta-
llan las principales complicaciones que pueden aparecer co-
mo consecuencia de la progresién de la enfermedad.
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El hallazgo de alteraciones genéticas en proteinas involucra-
das en la inflamacién o en su control ha permitido postular
diversas hipétesis sobre las bases etiopatogénicas en estos
sindromes, algunas de las cuales estin pendientes de ser de-
mostradas experimentalmente. Con los datos actuales, se
vislumbran 2 grandes grupos etiopatégenicos. Por un lado,
se encuentra el sindrome TRAPS, provocado por mutacio-
nes en el gen TNFRSF1A4, que codifica para el receptor 1
del TNF (I'NFR1), y que funcionalmente originan un in-
cremento de la sefial inflamatoria mediada por dicho recep-
tor!l. En condiciones normales, el TNFR1 es una proteina
localizada en la membrana celular, y transmite su sefial al
interior de la célula tras la unién a su ligando, el TNF. El
mecanismo fisiolégico normal de finalizacién de dicha sefial
inflamatoria consiste en la degradacién proteolitica de la
parte extracelular del receptor, y se genera la forma soluble
del receptor 1 del TNF (sTNFR1), que tiene la capacidad
de unir TNF y, en consecuencia, ejerce un efecto antagonis-
ta con repecto al receptor de membrana (fig. 1A). En el sin-
drome TRAPS, la hipétesis mds aceptada para explicar el
exceso de funcién observado postula que las mutaciones
asociadas al TRAPS generan cambios en la secuencia de
aminodcidos del TNFR1, que darian lugar a una pérdida o a
una disminucién del proceso homeostitico de degradacién
proteolitica, con la consiguiente disminucién del sTNFR1
en el medio extracelular y, en consecuencia, de su efecto an-
tagonista!! (fig. 1B).

En el resto de SHFP conocidos, las proteinas afectadas se lo-
calizan funcionalmente alrededor de una estructura multipro-

teica intracelular denominada inflamasoma, que tiene por
funcién la generacién de la forma activa de la IL-1% (fig.
2A). El gen CI1481/PYPAF1/NALP3 codifica para la proteina
criopirina/INALP3, que forma parte estructural del inflama-
soma y que, cuando presenta mutaciones, origina las diferen-
tes entidades clinicas englobadas bajo el epigrafe
CAPS*1518 E| gen MEFV, que estd asociado con la FME,
codifica para la proteina pirina/marenostrina, que tiene la ca-
pacidad de unirse a la proteina ASC, componente estructural
del inflamasoma, actuando como regulador negativo de
éste!®. En cuanto al gen MVK, que estd asociado con el sin-
drome HIDS y con la aciduria mevaldnica, codifica para el
enzima mevalonato cinasa, que se encuentra en la ruta meta-
bélica del colesterol y de los compuestos isoprenilados. Re-
cientemente se ha propuesto que algunos de dichos compues-
tos isoprenilados puedan ser reguladores negativos de la
actividad caspasa-1 del inflamasoma (fig. 2B). Asi, la dismi-
nucién de dichos compuestos durante los episodios inflama-
torios en los pacientes afectados de HIDS podria dar lugar a
un nexo de unién entre los defectos funcionales del enzima
mevalonato cinasa y un sindrome de fiebre periédica®’.

En la FMF, el SHFP mis frecuente de todos, el tratamiento
continuo con colchicina tiene un doble objetivo: en primer
lugar disminuir o hacer desaparecer los episodios inflamato-
rios y, en segundo lugar, ejercer un efecto preventivo de la
aparicién de amiloidosis secundaria, la complicacién mads te-
mida de todos los SHFP3,

En cuanto al sindrome TRAPS, los corticoides a altas dosis
han resultado eficaces en el tratamiento de los brotes agudos,

Tabla 1. Relacion de enfermedades autoinflamatorias con causa genética identificada

Enfermedad autoinflamatoria Sinénimo Gen asociado OMIM
Artritis piogénica estéril, Sindrome PAPA PSTPIP1/CD2BP 604416
pioderma gangrenoso y acné Atrritis recurrente familiar
Sindrome de Blau Sindrome de Jabs NOD2/CARD15 186580
Granulomatosis familiar juvenil sistémica
Granulomatosis artro-cutaneo-uveal
Sarcoidosis de inicio precoz NOD2/CARD15
Sindromes hereditarios de fiebre periédica
FMF Poliserositis familiar paroxistica MEFV 249100
HIDS Fiebre periédica de tipo holandés MVK 260920
TRAPS Fiebre hiberniana familiar TNFRSFTA 142680
CAPS
1. FCAS 1. Urticaria familiar inducida por frio CIAS1/PYPAF1/NALP3 1120100
2. Sindrome de Muckle-Wells 2. Sindrome urticaria-sordera-amiloidosis CIAS1/PYPAF1/NALP3 2 191900
3. Sindrome CINCA/NOMID 3. Sindrome urticaria-sordera-amiloidosis CIAS1/PYPAF1/NALP3 2 191900

OMIM: Online Mendelian Inheritance in Man; PAPA: artritis piogénica esteril, acté y pioderma gangrenoso; FMF: Fiebre Mediterranea Familiar; TRAPS: TNF Receptor-
Associated Periodic Syndrome; HIDS: Hyperimmunoglobulinemia D and periodic fever; CAPS: Cryopyrin-Associated Periodic Syndrome; FCAS: Familial Cold-induced
Autoinflammatory Syndrome; CINCA: Chronic Infantile Neurologic Cutaneous Articular syndrome; NOMID: Neonatal-Onset Multisystem Inflammatory Disease; PSTPIP1:
Proline-Serine-Threonine Phosphatase-Interacting Protein 1; CD2BP: CD2 Binding Protein; MVK: Mevalonate Kinase; TNFRSF1A: TNF Receptor SuperFamily 1A.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los diferentes sindromes hereditarios de fiebre periddica
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FMF HIDS TRAPS FCAS MWS CINCA / NOMID
Herencia Recesiva Recesiva Dominante Dominante Dominante Dominante
Edad inicio < 20 afios < 1 afio < 20 arios < 1 afo Infancia Neonatal
Duracién de episodios  2-3 dias 4-6 dias > 7 -10 dias < 24 horas 2-7 dias Variable
Periodicidad 1 episodio cada 1 episodio cada 3-4 episodios  Inducible 4-6 episodios Practicamente
2-4 semanas 4-5 semanas al afio por frio al afio afectacién continua
Afectacién Peritonitis estéril  Dolor abdominal Dolor abdominal Disconfort Dolor abdominal Hepatoespleno-
gastrointestinal 85% casos infenso intenso abdominal megalia
Diarrea
Afectacién Artralgias Artralgias Mialgias Artralgias y Artralgias Mialgias intensas,
musculoesquelética Avrtritis Oligoartritis infensas mialgias Avrtritis artralgias, artritis,
monoarticular  ocasional Artralgias ocasionales ocasionales artropatias
Artritis Mialgias deformantes,
contracturas
musculares
Afectacién cuténea Eritema Rash Rash Exantema Exantema Exantema
erisipeloide maculo-papular  migratorio urticariforme  urticariforme urticariforme
centrifugo sobre
mialgias
Afectacién ocular Infrecuente Infrecuente Conjuntivitis Conijuntivitis Conijuntivitis Papiledema bilateral
Edema Posible con posible pérdida
periorbital papiledema de visién
Signos distintivos Eritema Adenopatias Episodios Exantema Sordera Meningitis crénica
erisipeloide cervicales prolongados Urticariforme ~ neurosensorial,  aséptica
TIgD Mialgias y rash  inducible por  Amiloidosis Sordera
T écido migratorio cambios secundaria neurosensorial
mevaldnico en  centrifugo bruscos de Artropatia
orina durante  Edema temperatura deformante
los episodios periorbital
Amiloidosis 5-20% Muy rara. 2-24% Muy rara Frecuente (30%) Rara
secundaria Variable segin  Solo 1 caso Variable segin
etnia descrito la mutacién
Proteina Pirina/ Mevalonato Receptor 1 Criopirina / Criopirina / Criopirina /
Marenosirina Kinasa del TNF NALP3 NALP3 NALP3
Tratamiento Colchicina No existe Corticoides Corticoides Corticoides Corticoides
tratamiento Etanercept Anakinra Anakinra Anakinra
especifico

FMF: Fiebre Mediterranea Familiar; HIDS: Hyperimmunoglobulinemia D and periodic fever; TRAPS: TNF Receptor-Associated Periodic Syndrome; FCAS: Familial Cold-induced
Autoinflammatory Syndrome; MWS: Muckle-Wells Syndrome; CINCA: Chronic Infantile Neurologic Cutaneous Articular syndrome; NOMID: Neonatal-Onset Multisystem

Inflammatory Disease.

si bien su empleo en tratamientos prolongados es mds dificil
de llevar a cabo, por sus efectos secundarios. Recientemente,
se ha comprobado la eficacia clinica del bloqueante del TNF
etanercept en algunos casos?122, y del antagonista del recep-
tor de la IL-1 anakinra en un sélo caso. Precisamente este ul-
timo farmaco ha demostrado una eficacia clinica sorprenden-
te en todas las formas clinicas de CAPS?3-25,

En lo referente al sindrome HIDS, no hay en la actualidad
un tratamiento de primera linea como en todos los anterio-
res SHEFP. No obstante, han sido descritas, de forma indivi-
dual, respuestas parciales o positivas con multiples medica-
mentos: colchicina?®, glucocorticoides”, AINE?28
bloqueantes del TNF?? e hipolipemiantes de la familia de

las estatinas.
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Los SHFP son entidades clinicas debidas a trastor-
nos hereditarios en proteinas involucradas en el

control de la inflamacién. Dada su baja prevalencia,

y debido al solapamiento de signos y sintomas, el
diagndstico diferencial de dichos sindromes puede
ser dificil. La disponibilidad de estudios mutacio-
nales de los genes involucrados se ha convertido

hoy dia en una herramienta util para alcanzar el

diagnéstico definitivo de estos pacientes, profundi-

zar en los mecanismos etiopatogénicos subyacentes

e instaurar un tratamiento personalizado.
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Figura 1. A) Representacion esquemdtica de la transduccion de sefiales a través del receptor 1 del TNF y su regulacion mediante la
degradacion proteolitica de la region extracelular. B) Modelo fisiopatoldgico propuesto para el sindrome TRAPS.
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Figura 2. A) Representacion esquemdtica del inflamasoma. B) Representacion esquemdtica de la via de transduccion de sefiales del inflamasoma
y localizacion de las proteinas asociadas a diferentes SHFP (+): regulador positivo; (=): regulador negativo.
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