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Resumen

Los sindromes autoinflamatorios (SAI) se caracteri-
zan por periodos recurrentes de inflamacion no mediada
por anticuerpos ni linfocitos T y sin desencadenantes
conocidos. Investigaciones acerca de alteraciones en la
regulacion del inflamasoma, la produccion andmala de
interleukina-1 beta (IL - 1B) y el rol del factor de necro-
sis tumoral alfa (TNF-o.) que ocurre en algunas de estas
enfermedades, han permitido ampliar el conocimiento
sobre los mecanismos de activacion de la inmunidad
innata y el uso de terapias biologicas como alternativas
de tratamiento.

Palabras clave: Sindromes autoinflamatorios, infla-
masoma, fiebre mediterrdnea familiar.

Summary

Autoinflammatory syndromes (AIS) are characterized
by recurrent periods of inflammation, not mediated by
antibody and T lymphocytes and without triggers known.
Investigations about alterations in regulation of inflam-
masome, abnormal production of interleukin-1 beta (IL - 1)
and the role of tumor necrosis factor alpha (TNF-o.) that
occurs in some of these diseases, has improved knowledge
about the mechanisms of activation of innate immunity and
the use of biological therapies such as treatment options.

Key words: Autoinflammatory sindromes, inflam-
masome, familial Mediterranean fever.

INTRODUCCION

Los sindromes autoinflamatorios (SAI) son un grupo
de enfermedades poco frecuentes que se caracterizan por
periodos recurrentes de inflamacién, diferencidndose de
las enfermedades autoinmunes en que no son mediadas
por anticuerpos ni linfocitos T y en las cuales no hay evi-
dencia de un desencadenante conocido. Se originan en
defectos genéticos que derivan en trastornos de regulacién
de la inmunidad innata.” El término de sindromes autoin-
flamatorios fue propuesto por Kastner y O’Shea en 1999
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para describir un grupo de enfermedades no infecciosas,
sin sustrato autoinmune, alérgico ni asociado a inmunode-
ficiencias. Dentro de los SAI encontramos los llamados
sindromes febriles periddicos hereditarios, entre los cuales
se incluyen la fiebre mediterranea familiar (FMF), el sin-
drome periddico asociado al receptor del TNF (TRAPS)
y el sindrome de hiper IgD (HIDS). Otro grupo de SAI se
hallan en aquellos asociados a criopirinas, cuya mutacién
en el gen CIAS1 la comparten el sindrome inflamatorio
familiar relacionado al frio (FACS), el sindrome de
Muckle-Wells (MWS) y la enfermedad inflamatoria
sistémica de inicio neonatal (NOMID/CINCA). Otros
sindromes descritos son la fiebre periddica acompafiada
de estomatitis aftosa, faringitis y adenitis (PFAPA), el
sindrome de artritis piogénica estéril, pioderma gangrenoso
y acné (PAPA) y el sindrome Blau.

Inmunidad innata, inflamasoma y produccion de IL - 13

La inmunidad innata provee una ripida respuesta de
defensa reconociendo ciertos constituyentes comunes de
los microorganismos denominados PAMP (pathogen-
associated molecular patterns) a través de receptores de
reconocimiento de patrones PRR (pattern recognition
receptors) que la propia inmunidad innata ha seleccionado.
Estas PAMP son moléculas altamente conservadas por los
microorganismos que son esenciales para su superviven-
cia y no son expresadas por el huésped.?®

Existen dos tipos de PRR capaces de reconocer estas
sefiales. En primer lugar encontramos los 1lamados Toll-
like receptors (TLR) ubicados en la superficie celular y que
sensan ligandos extracelulares, iniciando sefiales intrace-
lulares que estimulan la actividad del FN-KB, el cual es un
potente estimulador de la produccién de IL-1B. Por otro
lado, existe la contraparte citoplasmatica de los TLR que
corresponden a los NOD like receptors (NLR), capaces
de detectar las PAMP que logran penetrar la célula. En
humanos, los NLR son una familia formada por 22 tipos
de proteinas que incluyen: cinco miembros de la subfa-
milia NOD, 14 tipos de NALP, IPAF (IL-1-converting
enzyme [ICE]-protease-activating factor), NAIP (neuro-
nal apoptosis inhibitor factors) y CIITA (MHC class 11
transactivator).®
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Se ha encontrado que existe un complejo citoplasma-
tico multiproteico localizado en macréfagos y neutrdéfilos,
llamado inflamasoma, cuya funcién es mediar la activa-
cién de caspasas para finalmente estimular la produccién
de IL-1 . Esta constituido principalmente por el receptor
intracelular NALP, siendo el inflamasoma NALP3 (lla-
mado también inflamasoma criopirina) el mds caracteri-
zado (Figura 1). Este dltimo estd formado por la proteina
NALP3 propiamente tal, la cual interactda con dos pro-
tefnas adaptadoras, llamadas ASC (apoptosis-associated
speck-like protein) y CARDINAL que permiten el recluta-
miento de caspasas 1; la proteina ASC estd constituida por
un dominio Pyrina (PYD) y un dominio CARD (dominio
de reclutamiento de caspasas) que interacciona con la pro
caspasa-1, liberando su forma activa (caspasa-1). Por otro
lado, CARDINAL esté formada por un dominio FIIND y
otro CARD que interacciona con una segunda molécula
de pro caspasa-1. A su vez, NALP3 posee un dominio C-
Terminal con repeticiones ricas en leucina (LRR), capa-
ces de sensar sefiales y un dominio pyrina (PYD), el cual
es fundamental en esta cadena, ya que interactia con el
dominio PYD de la proteina ASC. Es asi como el inflama-
soma NALP3 es estimulado a reconocer a través de sus
LRR distintos compuestos que incluyen RNA bacteriano,
ATP, cristales de 4cido drico (que explica la inflamacién
producida en la gota), imiquimod, bajas concentraciones
de K intracelular y la radiacién UVB, liberando formas
activas de caspasas-1 a través de estas proteinas adaptado-
ras, clivando unidades de pro IL-1f y liberando finalmente
IL-1B , potente estimulador de la inflamacién. Ademds, se

estimularia la liberaciéon de IL-18 y al Factor Nuclear
Kappa B (FN-kB). Por otro lado, el inflamasoma NALP3
estaria regulado a través de la inhibicién de ASC por una
proteina pyrina intracelular.® ¥

Es asi como el inflamasoma se convierte en la piedra
angular y antes desconocida de la activacion de la inmu-
nidad innata. Esto nos permite entender los periodos de
inflamacién mediada por la inmunidad innata a través de
la desregulacion del inflamasoma por mutaciones en los
genes que codifican partes fundamentales de este com-
plejo, como ocurre en la fiebre mediterrdnea familiar o en
las criopirinopatias.

Fiebre mediterranea familiar (FMF)

Es una enfermedad autosémica recesiva, descrita en
1908 por Janeway y Mosenthal, que consiste en periodos
recurrentes de fiebre y serositis. Asimismo, constituye el
sindrome febril periddico mas frecuente. Afecta grupos
étnicos y descendientes del Mediterraneo, como los judios
sefardies y ashkenazis, armenios y turcos. Se reportan
menos casos en griegos, italianos y japoneses. En general
pueden afectar a cualquier grupo etario; sin embargo, el
80% de los pacientes debutan con sintomas antes de los 20
afios, siendo la relacién hombre-mujer de 1,5-2:1.67

Dentro de la patogenia de la enfermedad ocurre
una mutacién en el gen MEFV (MEditerranean FeVer)
en el brazo corto del cromosoma 16 descrita en forma
independiente por grupos norteamericanos y franceses en
1997. Este gen codifica la proteina pirina (“fuego y fiebre”
en griego, por grupos americanos [8]) o marenostrina
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Figura 1. Inflamasoma NALP3. Modificado desde Drenth |PH, van der Meer WM. The Inflammasome -
A Linebacker of Innate Defense. N Engl | Med 2006 (Aug 17): 355:730.
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(“mare nostrum” por el grupo francés [9]), cuya funcién
serfa inhibir la proteina ASC que libera la caspasa-1y, por
lo tanto, la produccién de IL-1B y del FN-KB.

Clinicamente la FMF se caracteriza por episodios
febriles autolimitados, de uno a tres dias de duracion,
asociados a artritis (principalmente monoarticular de
rodillas, tobillos y caderas en orden de frecuencia) y dolor
abdominal en cerca del 90 % de los pacientes secundarios
a peritonitis. En algunos casos pueden formarse bridas,
ocasionando episodios de obstruccion intestinal. Otra
manifestacion caracteristica es la formacion de un eritema
erisipeloide en la cara anterior de la pierna y en el dorso
del pie, que coincide con los periodos febriles. Pueden
asociarse también mialgias, pleuritis, pericarditis,"?
signos de escroto agudo por inflamacién de la tunica
albuginea y meningitis aséptica. Se ha reportado una
mayor incidencia de vasculitis de Schonlein-Henoch
y poliarteritis nodosa.') Los pacientes permanecen
asintomadticos en periodos intercrisis y recurren en forma
irregular (una vez por semana, o durante semanas o
meses sin crisis).

La principal causa de mortalidad es la progresion
hacia el desarrollo de amiloidosis secundaria (AA), prin-
cipalmente de localizacion renal.!'? Los hallazgos de labo-
ratorio incluyen leucocitosis y aumento de reactantes de
fase aguda, como la proteina C reactiva (PCR), VHS, fibri-
ndégeno y proteina amiloide sérica A (SAA).!¥

El tratamiento de eleccién es la colchicina, propuesto
por Goldfinger en 1972,1% siendo un 5%-10% resistentes
a la terapia."" Se utilizan 1 a 2 mg diarios para prevenir
los periodos febriles y prevenir el desarrollo de amiloido-
sis AA. En pacientes no respondedores, o que no toleran la
colchicina, se ha reportado el uso de interferén alfa, talido-
mida, infliximab y etanercept. Desde que se conoce que la
mutacién de la proteina pirina induce a los precursores de
la formacion de IL-1, se ha utilizado anakinra en reportes
de casos como potencial alternativa de tratamiento en este
tipo de pacientes.'®

Sindrome periddico asociado al receptor del TNFo.
(TRAPS, Tumor necrosis factor [TNF] receptor asso-
ciated periodic syndrome)

Conocido también como fiebre familiar de Hibernia,
es una enfermedad autosémica dominante con penetrancia
incompleta, descrito en 1982, en una familia de ascenden-
cia irlandesa.” Normalmente, cuando el TNF se une a su
receptor TNFRSF1A induce cambios conformacionales en
el dominio extracelular que genera sefales intracelulares
pro inflamatorias. Una vez que el receptor se ha activado,
la porcion extracelular se libera a través de la accidon de
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una proteasa, por lo cual se mantiene unido al TNF como
receptor soluble, limitando la accién sobre la célula. En
los pacientes con TRAPS se han descrito més de 80 tipos
de mutaciones en el brazo corto del cromosoma 12. Esta
mutacién recae principalmente en la porcion extracelular
del receptor, reduciendo la accién de la proteasa, por lo
cual el TNF permanece unido a su receptor, manteniendo
un estimulo inflamatorio. A su vez esto se relaciona a un
descenso del nivel de unidades de TNFR soluble obser-
vado en estos pacientes.'®

Clinicamente se manifiesta por periodos de inflama-
ciéon mds prolongados que la FMF, caracterizados por
fiebre de cinco a 21 dias, la cual es recurrente cada cinco o
seis semanas. El dolor abdominal es el segundo sintoma en
frecuencia, que puede ser secundario a peritonitis aséptica
como a inflamacién de los musculos de la pared abdomi-
nal, pudiendo presentar, al igual que en la FMF, episodios
de obstruccién intestinal por formacién de bridas. Las
manifestaciones mucocutdneas le siguen en frecuencia,
caracterizado por un eritema macular migratorio centri-
fugo, desde tronco hasta extremidades.'” También se aso-
cian mialgias migratorias, las cuales serian secundarias a
una fasciitis y no por miositis,*” dolor toracico por pleu-
ritis, y artralgias y/o sinovitis monoarticular que se regis-
tran hasta en un 1/3 de los pacientes. Una caracteristica
frecuente es la presencia de edema periorbitario, aunque
se han reportado casos de conjuntivitis, uveitis y epiescle-
ritis."® El factor desencadenante no se conoce claramente,
aunque algunos pacientes lo relacionan a trauma o estrés
psiquico o fisico.

La edad de comienzo es a los tres afios en promedio
(rango de dos semanas hasta 53 afios), pudiendo haber
familiares afectados (no siempre). Si bien se describi6 ini-
cialmente en un grupo familiar irlandés, cualquier grupo
étnico puede estar afectado. En Chile, los dos primeros
casos se reportaron en 2006.?Y De los exdmenes de labo-
ratorio destaca una intensa reaccion inflamatoria, con
leucocitosis, gran neutrofilia y desviacion a izquierda. Al
igual que en la FMF, hay aumento de PCR, VHS y pro-
tefna sérica amiloide. Se destacan en algunos casos trom-
bocitosis, anemia normocitica normocrémica y aumento
policlonal de inmunoglobulinas (principalmente IgA), sin
deteccién de autoanticuerpos. El prondstico en general
serfa benigno, determinado por desarrollo de amiloidosis
tipo AA y glomerulopatia secundaria.

En cuanto al tratamiento, se caracterizan por no res-
ponder a la colchicina, pero si a corticoides y en cierta
forma a antagonistas del receptor del TNFE. Se ha visto que
el uso de etanercept asociado a corticoides disminuye los
periodos febriles, pero no los suprime, por lo cual serviria
como ahorrador de esteroides,®® aunque se ha reportado
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una falta de respuesta en dos pacientes tratados.*® Ana-
kinra se ha utilizado en un reporte de caso, por lo que la
IL-1 tendria un papel en la patogenia.®

Sindrome de Hiper 1gD (HIDS, Hyper immunoglobu-
linemia D syndrome)

Es un trastorno autosémico recesivo, descrito en 1984
en seis pacientes holandeses, por Van der Meer.® Ocurre
con mayor frecuencia en parientes con ascendencia fran-
cesa, alemana y también en italianos. La relacién hombre-
mujer esde 1:1.

Dentro de la patogenia ocurren mutaciones en el gen
MVK, localizado en el brazo largo del cromosoma 12
(cromosoma 12q24) que codifica una mevalonato kinasa
(MVK), relacionada a la sintesis de colesterol y de iso-
prenoides.®® Un déficit de MVK produce aumento de
dcido maveldnico en la orina, por lo que se postula que el
aumento de los niveles de dcido mevaldnico o el déficit de
metabolitos formados como los isoprenoides desencade-
nan episodios de inflamacion.

Es desconocido como la alteracién de esta kinasa y su
déficit lleva al aumento de IgD y a los sintomas, pero los
aumentos de IgD pueden causar aumentos significativos
de TNFa y de IL-1 27. Sin embargo, a pesar que inicial-
mente se encontraron altos niveles de IgD y que dieron el
nombre al sindrome, se ha visto en pacientes que portan la
mutacién que la sensibilidad de altos valores de IgD es del
79%, por lo cual no en todos los pacientes es una caracte-
ristica constante y su rol en el diagnostico seria limitado.
Ademads se ha visto aumento de IgD en otros SAL.®®

El inicio de los sintomas puede ocurrir desde los seis
meses y se caracterizan por fiebre de tres a siete dias, cada
cuatro a seis semanas e intervalos libres de meses o afios
y que aumentan de frecuencia durante la adolescencia.
Se asocian linfadenopatias cervicales, dolor abdominal,
acompafiado a veces de vomitos y/o diarrea. También se
describen cefalea, artralgias/artritis, aftas orales o genitales,
rash pleomorfico y ocasionalmente esplenomegalia.® Las
crisis pueden desencadenarse por vacunacién, infeccidon
viral, trauma o estrés. Las crisis tienden a disminuir en la
edad adulta y el prondstico es bueno, ya que, a pesar del
aumento de amiloide sérico, el desarrollo de amiloidosis
no es frecuente.

En el estudio de laboratorio se encuentra un aumento
de IgD (>100 Ul/ml); también puede haber aumento de
IgA. Similarmente como los sindromes mencionados,
ocurre un alza de la PCR, VHS y la proteina amiloide
sérica en los periodos de fiebre.*”

En cuanto a la terapia, no hay tratamiento efectivo
conocido. Se han usado colchicina, corticoides, talido-
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mida, siendo todos inefectivos. Se ha especulado sobre
el eventual beneficio de simvastatina, un inhibidor de la
HMG Co-A reductasa, con lo que se consigue una dismi-
nucion de la produccién de dcido mevaldnico, sustrato de
la mevalonato kinasa defectuosa. Se ha observado que su
uso produce una disminucién del dcido maveldnico en la
orina, asociado a una disminucion de los dias con fiebre.
Por otro lado, se han tratado cuatro pacientes con etaner-
cept y uno con anakinra en forma empirica con buenos
resultados.C0-32)

Fiebre periddica acompanada de estomatitis aftosa,
faringitis y adenitis (PFAPA, Periodic fevers with
aphthous stomatitis, pharyngitis and adenitis)

A diferencia de las anteriores, consiste en un sin-
drome esporddico (no familiar hereditario) pediétrico,
cuyo nombre fue acufiado en 1989.%% Se caracteriza
por episodios febriles de tres a seis dias cada tres a ocho
semanas asociados a faringitis exudativa o no exudativa,
aftas orales dolorosas, linfadenopatias (adenitis) cervica-
les dolorosas,®” y cuyos brotes se inician en la primera
infancia (2-4 afios) y finalizan habitualmente antes de los
10 anos. Es frecuente la presentacion con calofrios, fati-
gabilidad, cefalea y dolor abdominal. Su patogenia, base
genética y prevalencia son desconocidas. Entre los episo-
dios, los pacientes estdn asintomaticos, mantienen un cre-
cimiento normal y las crisis tienden a resolverse a los 10
afios. El diagnéstico requiere descartar fiebre infecciosa,
neutropenia ciclica, TRAPS, HIDS y FMF.

En cuanto a la terapia, los antiinflamatorios no este-
roidales (AINE) presentan escasa utilidad. La mayoria
mejora con ciclos cortos de tratamiento con prednisona a
1 mg/kg/d.®>

Anecdéticamente se ha utilizado cimetidina 2-4 mg/
kg/d con efecto poco claro; también se han realizado ton-
silectomias con resolucion de las crisis.®®

Sindromes asociados a criopirinas

Corresponden a tres sindromes que comparten una
mutacién en el gen CIAS-1 localizado en el brazo largo
del cromosoma 1: el sindrome autoinflamatorio familiar
asociado a frio (FCAS, Familial cold autoinflammatory
syndrome), el sindrome de Muckle-Wells (MWS) y el
trastorno inflamatorio multisistémico de inicio neona-
tal (NOMID, Neonatal onset multisystem inflammatory
disorder), llamado también sindrome infantil crénico neu-
roldgico, cutdneo, articular (CINCA, Chronic Infantile
Neurological Cutaneus and Articular). Este gen codifica
la proteina NALP3 o criopirina, componente fundamental
del inflamasoma. El resultado de la mutacién es la pro-
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duccidn de una proteina criopirina hiperreactiva,®” con la
consiguiente estimulacién del inflamasoma NALP3, des-
encadenando mayor liberaciéon de IL-1B y estimulacién
del FN KB. Su herencia es autondmica dominante y se
caracteriza por grados variables en la severidad de pre-
sentacion clinica, siendo el FCAS el mds leve y CINCA/
NOMID el mds severo. En general, se caracterizan por
episodios febriles recurrentes que se inician en la infan-
cia, acompanados de un rash urticarial no pruriginoso, con
artritis y/o artralgias. En FCAS, los sintomas se desenca-
denan luego de la exposicion al frio y se resuelven dentro
de 24 horas, siendo caracteristico el desarrollo de conjun-
tivitis luego de la exposicion.

Por otra parte, el MWS se diferencia del anterior
en que se asocia ademds hipoacusia sensorio neural. En
CINCA/NOMID, la severidad de los sintomas es mayor,
ya que los pacientes presentan meningitis cronica, uveitis,
artropatias deformantes con hipertrofia patelar (pero que
respeta caderas, hombros y columna), dismorfias facia-
les y hepato esplenomegalia, pudiendo conducir a muerte
prematura. El desarrollo de amiloidosis AA es variable,
siendo mayor en el MWS.©®

En general, el tratamiento con colchicina y gluco-
corticoides es inefectivo, respondiendo a tratamiento con
inhibidores de IL-1 como anakinra. Se ha utilizado en los
tres sindromes, produciendo una reduccién en los sinto-
mas diarios y cierta mejoria de la pérdida auditiva en un
reporte de un caso portador del MWS.®? A su vez, se ha
evaluado en dos estudios de fase III la efectividad en la
inhibicién de IL-1 a través de Rinolacept (IL-1Trap) en
pacientes con FCAS y MWS, disminuyendo los sintomas
y los niveles de proteina amiloide sérica.“”

Sindrome de artritis piogénica estéril, pioderma
gangrenoso y acné (PAPA)

Es un sindrome raro, autosémico dominante, descrito
en 1997, caracterizado por artritis pauciarticular destruc-
tiva de codos, rodillas y tobillos, que se manifiesta en la
primera década de la vida, acné severo en la adolescencia y
pioderma gangrenoso, con puncién estéril de abscesos.“?
Hasta el momento se ha descrito en dos grupos familiares.

Ocurriria una mutacion en el gen PSTPIP1 que codi-
fica una proteina que se une a la pirina.“? Esta mutacién
incrementaria la unién de esta proteina a la pirina, con lo
cual disminuye la inhibicién sobre la proteina ASC del
inflamasoma. Se ha utilizado terapia con glucocorticoides,
anakinra®? y 1 caso con etanercept.“?

Sindrome de Blau
Descrito en 1995 en cuatro generaciones de un grupo
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familiar. Es una enfermedad autosémica dominante que
consiste en una inflamacién granulomatosa de la piel, ojos
y articulaciones. Hay desarrollo de artritis en la primera
década de la vida, observandose granulomas en las biop-
sias sinoviales y un rash eritematoso papular, a veces tran-
sitorio.*> Ocurre una mutacién en el gen CARD 15 en el
cromosoma 16 (16q12) que codifica una proteina llamada
NOD?2, en forma similar al inflamasoma NALP3 o crio-
pirina, la cual posee tres dominios: un dominio CARD,
otro NOD y un dominio LRR que reconoce muramyl
dipéptido presente en bacterias. Una vez activado por este
ultimo, NOD?2 interactia con una proteina RICK (RIP2-
like kinase), en lugar de la proteina ASC, que finalmente
activa al FN KB.“%“? Mutaciones en el gen CARD 15
también se han encontrado en nifios con sarcoidosis de
inicio temprano, enfermedad que presenta similitudes con
el sindrome Blau, por lo que se postula que ambas podrian
ser un espectro de la misma enfermedad.“®

Conclusion

Los sindromes autoinflamatorios son enfermedades de
muy baja frecuencia y quizds aun subdiagnosticadas, de
reciente descripcidn y que tienen en comun, salvo PFAPA,
la transmisién de mutaciones de genes relacionados a la
regulacion de la inflamacion.

Su estudio ha enriquecido el conocimiento médico
y ha permitido conocer los mecanismos de enfermedad
relacionados a la activacioén de la inmunidad innata y que
permiten idear una estrategia terapéutica en el manejo de
estos sindromes.
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