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CASO CLINICO

Paciente masculino de 75 anos de edad conocido
en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nu-
triciéon Salvador Zubiran (INCMNSZ) desde octubre
de 1959. Padres de origen libanés y un hijo con epi-
sodios de fiebre y dolor pleural desde la infancia. Ini-
ci6 con episodios de dolor pleuritico y abdominal a
los 22 anos, acompanados de fiebre hasta 39.5 °C.
A los 29 anos se realizé toracotomia con biopsia
pleural, reportando pleuritis inespecifica. En 1964 se
consolidé el diagnéstico de fiebre mediterranea fami-
liar (FMF), por los doctores Donato Alarcén-Sego-
via y Horacio Jinich. En 1965 por persistencia de
fiebre y dolor abdominal se realiz6 laparotomia ex-
ploradora con apendicectomia blanca. Dada la per-
sistencia del cuadro, en 1971 inicié azatioprina,
suspendida dos anos después por recurrencia del do-
lor, iniciando colchicina (con la cual continué hasta
julio 2005). En 1999 tuvo derrame pleural, se encon-
tré serositis y paquipleuritis crénica. En 2001 inicié
tratamiento con prednisona 7.5 mg/dia, suspendida
en diciembre 2004. En junio 2005 presenté recaida
por suspension de colchicina.

* 1982. Biopsia de tejido rectal descarté amiloidosis.

e 1993. Cardiopatia isquémica (infarto anterosep-
tal subendocardico. Coronariografia: lesién de la
arteria coronaria izquierda a nivel de la descen-
dente anterior), recibié tratamiento a base de iso-
sorbide, metoprolol y acido acetilsalicilico. En
1998 present6 insuficiencia cardiaca manejada
con digoxina y diurético.

1996. Sindrome de malabsorcion intestinal se-
cundario a insuficiencia pancreatica exocrina,
manifestado por episodios frecuentes de diarrea,
sin moco o sangre, esteatorrea, flatulencia y pér-
dida de peso. La malabsorcién intestinal se evi-
dencié con niveles elevados de grasa en heces,
D-Xilosa y carotenos disminuidos, y la insuficien-
cia pancreéatica exocrina con pancreolauril dismi-
nuida y tomografia computada abdominal con
calcificaciones en el cuello del pancreas. Recibi6
enzimas pancreaticas, vitamina B12, acido félico
y tetraciclina en 1996. Present6 recurrencias en
febrero 2004 y abril 2005.

1998. Cancer de préstata. En 1990 con datos
obstructivos urinarios, por lo que se realiz6 cis-
toscopia con evidencia de crecimiento prostatico.
Tratado con finasteride en 1995. De octubre 1997
a mayo 1998 present6 elevacién de antigeno
prostatico especifico. Se realiz6 biopsia prostatica
transrrectal mostrando adenocarcinoma de prés-
tata con suma de Gleason 6 (patrones 4 y 2).
En julio 1998 se realizaron tomografia computa-
da de abdomen y pelvis y gammagrama 6seo que
no mostraron metastasis ni extensién extrapros-
tatica, por lo que en septiembre 1998 fue sometido
a prostatectomia radical, dejando como secuela
incontinencia urinaria. Ultimo antigeno prostati-
co de 0 (diciembre 2004).

1999. Biopsia de grasa periumbilical descarté
amiloidosis.

Hospitalizado en julio 2005 por edema de miembros
pélvicos y deterioro funcional, disnea, diarrea ex-
plosiva de cinco meses de evolucién alternada
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con constipacién. Dentro del abordaje se suspendi6
la colchicina y se reinici6 tratamiento a base de en-
zimas pancreaticas presentando mejoria del cuadro.
Los estudios mostraron elevacién de azoados con
creatinina hasta 3.4 mg/dL, FeNa 0.3%. Se determi-
no6 perfil tiroideo mostrando T'SH 39.3 UI, T4 82,
T3 0.86. Se inici6 manejo con levotiroxina con in-
crementos semanales. Se realiz6 ecocardiograma
transtoracico con FEVI de 25% con miocardiopatia
dilatada severa e hipocinesia generalizada con
aneurisma en septo. Se consider6 que el estado
congestivo se debié a descompensacién de insufi-
ciencia cardiaca e hipotiroidismo. La insuficiencia
renal se debi6 a bajo gasto cardiaco y diarrea. Du-
rante su internamiento se detect6 infeccién de vias
urinarias y vejiga grande de paredes engrosadas
asociadas a sintomas retencionistas posterior a
prostatectomia. Asimismo, se encontré disminucién
del estado de 4nimo (de tres afios de evolucion se-
cundaria a muerte de un hijo), por lo que iniciaron
antidepresivos. Fue egresado el 5 julio 2005 con los
siguientes medicamentos: Digoxina, citalopram,
omeprazol, carvedilol, amiodarona, alopurinol, col-
chicina, tramadol, ceftriaxona, bumetanida, levoti-
roxina y pancreatina.

Fue valorado en Consulta Externa de Nefrologia
en julio 2005 con mejoria de creatinina a 2.7 mg/dL
y fue visto por dltima vez en Consulta Externa de
Reumatologia en agosto 2005, encontrandose con
edema generalizado aunque de menor magnitud, con
creatinina 1.9 mg/dL, débil y con atrofia muscular.

El presente caso de FMF muestra a un individuo
con susceptibilidad genética (origen étnico), en quien
se integré el diagnéstico con base en episodios repeti-
dos de fiebre, dolor abdominal y serositis. Los
sintomas presentados por el paciente sugieren la par-
ticipacion fisiopatogénica de elementos de la inmunidad
innata (en particular IL-1) como citocina mediadora
de la respuesta inflamatoria en este contexto.

INTRODUCCION

Las enfermedades autoinflamatorias comprenden
un grupo heterogéneo de alteraciones intimamente
relacionadas con la regulacién de la inmunidad in-
nata; van desde los sindromes febriles hereditarios
hasta enfermedades multifactoriales més frecuentes.
La fisiopatologia y manifestaciones clinicas de estas
enfermedades requieren entender los mecanismos in-
munolégicos subyacentes que involucran primordial-
mente a la respuesta inmune innata y que tienen al
inflamasoma como estructura clave.

El propésito del presente foro clinico es revisar
los mecanismos fisiopatogénicos comunes y las ca-
racteristicas de las principales enfermedades autoin-
flamatorias. Debido a la gran heterogeneidad que
existe en estas patologias se hara especial énfasis en
aquéllas en las que la respuesta inmune innata y el
inflamasoma juegan un papel preponderante en la fi-
siopatogenia.

Inflamacion y
respuesta inmune innata

La inflamacién es la respuesta aguda a la infec-
cién y al dano tisular para limitar la agresién al or-
ganismo.! Es una compleja reaccién de los tejidos
vascularizados ante la infeccidn, la exposicién de
toxinas o la lesién celular que comprende extravasa-
cién de proteinas plasmaticas y leucocitos. Paraddji-
camente, la inflamacién no controlada y prolongada
puede resultar en dafo secundario y en el desarrollo
de patologia inmune en el huésped.

La respuesta inmune innata es la responsable de
la defensa inicial ante pat6genos invasores y senales
de dano; a su vez, activa la respuesta inmune adap-
tativa para obtener como resultado una inmunidad
altamente especifica y duradera, mediada por la ex-
pansion clonal de linfocitos B y T antigeno-especifi-
cos.? Los componentes del sistema inmune innato
han sido recientemente estudiados como mecanismos
responsables en diversas enfermedades crénicas
como la diabetes mellitus, ateroesclerosis, asma y
las alergias, entre otras.?

Los principales componentes del sistema inmune
innato se resumen en el cuadro 1.

Las células del sistema inmune innato tienen re-
ceptores de reconocimiento de patrones (PRR) que
son codificados por linea germinal. Los patgenos
ex6genos son reconocidos por este conjunto de re-
ceptores que identifican los componentes de la
membrana bacteriana denominados patrones mo-
leculares asociados a patégenos (PAMP).%* Estas
estructuras se encuentran en los microorganismos
pero no en las células del huésped. Los receptores
también son capaces de reconocer compuestos toxi-
cos, acidos nucleicos defectuosos y proteinas intra-
celulares.

Los PRR del sistema inmune innato se clasifican
en cuatro grupos genéticos y funcionales:

* Receptores Toll-like (TLR).

* Receptores de lectina tipo C (CLR).

* Receptores del gen inducible del acido retinédico
(RIG)-I-like (RLR).
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* Proteinas de unién a dominio de nucleétido que
contienen repeticiones ricas en leucina (NBD-
LRR) conocidos como NLR.?

Inflamasomas

Los inflamasomas son plataformas moleculares
responsables de la activacién de las caspasas (prin-
cipalmente caspasa-1), proteasas de cisteina que
funcionan como mediadores de la activacién y pro-
cesamiento proteolitico de las citocinas proinflamatorias
IL-1B e IL-18.% Estas citocinas son las responsables
de perpetuar la respuesta inflamatoria y desencade-
nar efectos durante la infeccién, tales como el dano
tisular, la inflamacién, la autoinmunidad y la enfer-
medad autoinflamatoria.?

El inflamasoma constituye la piedra angular de la
inmunidad innata, se sitiia en el citoplasma de neutré-
filos y macréfagos y no se encuentra delimitado por
una membrana. Se considera que actia como un sen-
sor temprano para detectar sefales de dafio que ame-
nazan a la célula y de esta forma iniciar la defensa del
huésped. La activacién de los sensores del inflamaso-
ma, tales como las proteinas con dominio de unién a
nucleédtido y la familia de las pirinas con repeticiones
ricas en leucina (NLRP), desencadenan la activacién
de la caspasa-1 por la procaspasa-1, lo que culmina en
el procesamiento de pro-ILJ a la forma madura de

Cuadro 1. Componentes del sistema inmune innato.

IL-1B.7 Al menos seis inflamasomas distintos se han
identificado,® de los cuales, los que pertenecen a la
familia de las proteinas NALP son los mejor estudia-
dos; incluyen a los inflamasomas NALP1 y NALP3
(también conocido como NLRP3 o criopirina).®

La activacion genética del inflamasoma NLRP3 da
lugar a los sindromes de fiebre periédica asociados a
criopirina (sindrome autoinflamatorio familiar indu-
cido por frio FCAS, sindrome de Muckle-Wells, y
trastorno multisistémico inflamatorio de inicio neo-
natal o sindrome crénico infantil neurolégico, cuta-
neo y articular NOMID/CINCA).

Es importante mencionar que las alteraciones en
la activacién del inflamasoma no son responsables
de los mecanismos fisiopatogénicos causantes de
otras enfermedades autoinflamatorias (e.g. enferme-
dad de Crohn, sindrome periédico asociado al recep-
tor del factor de necrosis tumoral, TRAPS, sindrome
de Blau, entre otras). Con objeto de describir meca-
nismos comunes, se hace énfasis en el inflamasoma
como estructura que participa en enfermedades au-
toinflamatorias especificas.

El inflamasoma NALP3 contiene tres dominios:
pirina (PYD), un dominio de oligomerizacién de nu-
cleésido (NOD) y un dominio de repeticiones ricas
en leucina (LRR). Los otros dominios del inflamaso-
ma, denominados proteina asociada a la apoptosis
tipo particula, con dominio de reclutamiento de la

Componente Funcion

Barreras anatémicas

Primera linea de defensa. Compuestas por lagrimas, saliva, vellosidades

y cilios en los tejidos respiratorio e intestinal.

Sistema del complemento

Cascada bioquimica de proteinas plasmaticas que funciona como mecanismo

de defensa inespecifico que conlleva al reclutamiento de células fagociticas
y al marcaje de células para su destruccion.

Interleucina-1 (IL-1)

Potente mecanismo de inicio de inflamacion que induce fiebre y la produccién

de reactantes de fase aguda.

Neutréfilos

Macréfagos

Fagocitos que contribuyen al dafio tisular durante la inflamacién.

Fagocitosis y muerte de microorganismos. Contribuyen a la reparacién tisular.

Presentacion de antigenos a elementos del sistema inmune adaptativo.

Fagocitosis y presentacion de antigenos.

Células dendriticas

Células NK

Nexo entre el sistema inmune innato y adaptativo.

Distinguir lo propio de lo ajeno a través de la presencia o ausencia de moléculas

clase | del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC).

Mastocitos, baséfilos y eosindfilos

Importantes en reacciones alérgicas y anafilaxia.
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caspasa (CARD), CARDINAL y procaspasa-1, re-
quieren de la activacién de la criopirina para ensam-
blarse a su estructura.l®

La estructura del inflamasoma NALP3 se muestra
en la figura 1.

Activacion del inflamasoma

Una diversidad de agonistas endégenos y exdge-
nos se han identificado como activadores del infla-
masoma NALP3. Debido a que no existe evidencia de
una unién directa a ligando, se ha cuestionado su
funcién como receptor. Lo anterior ha dado lugar a
la hipétesis de que NALP3 detecta los cambios en el
medio celular.?

Entre los activadores identificados se encuentran

los siguientes:1259

Activadores estériles. Incluyen ATP, cristales de
colesterol, de urato monosédico, de hidroxiapati-
ta y de pirofosfato de calcio; glucosa, 4cidos gra-
sos libres, LDL oxidada, fibras de amiloide £,

heparan sulfato y hialuronato. Entre los derivados
del ambiente se encuentran el hidréxido de alumi-
nio (vacunas), asbesto, silice, polimeros de sulfa-
to sédico dextran y la radiacién ultravioleta.
Activadores patégenos. Derivados de bacterias
(toxinas formadoras de poros, toxinas letales, fla-
gelinas, péptido muramil, RNA, DNA). Derivados
de virus (RNA, proteina M2). Derivados de hon-
gos (B-glucanos, hifas, manan, zimosan). Deriva-
dos de protozoarios (hemozoina).

La identificacién de los factores desencadenantes
de la activacion del inflamasoma NALP3 ha llevado
a buscar una via comun de activacién que ha encon-
trado respuesta en el incremento de las especies de
oxigeno reactivo mitocondrial (mROS). El bloqueo
de complejos de la cadena respiratoria en la mito-
condria conlleva la acumulacién de mROS con la
subsecuente activacién del inflamasoma.? Las mito-
condrias participan en las vias de senalizacién del
sistema inmune innato, facilitando las respuestas
efectoras. Se ha sugerido que las mitocondrias extra-
celulares intactas que producen ATP pueden funcio-

DAMP o PAMP

lt.')

Activadores estériles:
ATP, colesterol,

acido urico, CPPD, glucosa,
amiloide {3, hialuronato.

NLRP3

Ambientales:
aluminio, asbesto,
silice, radiacion UV.

Activadores patogenos:
derivados de bacterias
(toxinas, flagelina, RNA, DNA);
virus (RNA, proteina M2);
hongos (B-glucanos, hifas,
manano, zimosan);

Figura 1. Inflamasoma
NALPS3 o criopirina. En condicio-
nes normales, NLRP3 se en-
cuentra auto-regulado por la
interaccion entre el dominio NA-
CHT y el dominio de repeticio-
nes ricas en leucina (LRR). Este
estado cambia ante una variedad
de estimulos endégenos y exo-
genos. Los patrones molecula-
res asociados a patogenos
(PAMP) o los patrones molecu-
lares asociados a sefiales de
dafio (DAMP) exponen el domi-
nio NACHT (1). NLRP3 oli-
gomeriza y recluta la proteina
asociada a la apoptosis tipo par-
ticula (ASC), con dominio de re-
clutamiento de la caspasa

protozoarios (hemozoina).

(CARD) y dominio de pirina
(PYD), asi como la forma inacti-
va de la caspasa 1, desencade-
nando su activacién (2 y 3).
La forma activa de la caspasa 1
es mediadora de la maduracion y
secrecion de las citocinas proin-
flamatorias IL-15 e IL-18, res-

Caspasa 1 (activa) ponsables del espectro de
manifestaciones clinicas presen-
l@ tes en las enfermedades autoin-

Pro IL-18 -1 > e
ProllL 18 = |18 flamatorias (4). Modificada de

Davis, etal. (2011).5
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nar como patrones moleculares asociados a dafo
(DAMP), ya que promueven las respuestas inflama-
torias innatas a través del inflamasoma NALP3.10:11
La mitofagia, mecanismo especializado de la autofa-
gia mitocondrial, funciona como freno a la activa-
cion del inflamasoma al mediar la depuraciéon de
mROS; mientras que la inhibicién de este mecanis-
mo afecta la produccién de IL-1f e IL-18.12 Lo ante-
rior muestra la importancia de las mitocondrias
para orquestar la respuesta inflamatoria ante el es-
trés celular y, mas adn, para vincular las vias del
metabolismo energético, la muerte celular y la inmu-
nidad innata.

Papel de 1a IL-18
en la autoinflamacion

La activacion del inflamasoma tiene como desen-
lace la liberacién de IL-1p, citocina proinflamatoria
producida esencialmente por las células mieloides
que tiene efectos pleiotrépicos. Esta citocina juega
un papel fundamental en los sindromes periddicos
asociados a criopirina (CAPS); en enfermedades au-
toinflamatorias hereditarias (fiebre mediterranea
familiar FMF, TRAPS, artritis piégena estéril, pio-
derma gangrenoso y acné PAPA e hiperinmunoglo-
bulinemia D con sindrome de fiebre periédica HIDS),
asi como en otras enfermedades reumaticas como la
artritis idiopética juvenil, la enfermedad de Still del
adulto y la gota.?

Los efectos biolégicos de la IL-1p incluyen:!3:14

* Fiebre. Por aumento de la sintesis de ciclooxige-
nasa-2 a nivel hipotalamico que activa al centro
termorregulador.

* Estimulacién endotelial. Los receptores de IL-1
endoteliales desencadenan la produccién de pros-
taglandina E, con la consecuente liberacién de
neutrofilos por la médula ésea. Produce un exan-
tema cutdneo y la sintesis de IL-6, que a su vez
estimula a los hepatocitos para la sintesis de pro-
teinas de fase aguda.

* Estimulacién de la médula 6sea. Movilizaciéon de
progenitores de granulocitos, con la consecuente
neutrofilia, asi como trombocitosis por aumento
de IL-6.

* Incremento en la expresiéon de moléculas de adhe-
sion en las células endoteliales e induccion de re-
sorcién Osea.

Debido a que IL-1p es el mediador comtn en las
enfermedades autoinflamatorias, las alternativas te-

rapéuticas que bloquean esta citocina se han conver-
tido en las principales estrategias en el manejo de es-
tas patologias.

Si bien la IL-1p es responsable de mediar algunos
de los sintomas presentes en las enfermedades auto-
inflamatorias, debe entenderse la inflamacién aguda
y crénica como un proceso complejo en el que parti-
cipan de manera conjunta los elementos de la res-
puesta inmune innata y adaptativa, a través de una
cascada en la que intervienen inductores, sensores,
mediadores y efectores.

ENFERMEDADES
AUTOINFLAMATORIAS

Los sindromes autoinflamatorios son alteracio-
nes del sistema inmune innato en que no participan
autoanticuerpos o células T antigeno-especificas, y
que se caracterizan por episodios recurrentes de
fiebre e inflamaci6n sistémica en ausencia de infec-
cion.

La primera descripciéon de una condicién clinica
caracterizada por dolor abdominal, toracico y de ex-
tremidades, de presentacién periddica, se atribuye a
Heberden en 1802; en 1940 se describieron por vez
primera los sindromes periédicos asociados a criopi-
rina; en 1997 se identificé el gen asociado con FMF
en el cromosoma 16, y en 1999 Dan Kastner sugirié
el concepto de enfermedades autoinflamatorias.? 1416
Actualmente, a més de diez anos de acunarse el tér-
mino, se ha avanzado en la identificaciéon de las mu-
taciones genéticas responsables de los sindromes
periddicos asociados a criopirina y en la clasificacién
de estas enfermedades, incluyendo un amplio espec-
tro de situaciones clinicas.

Masters, et al.l” propusieron la siguiente clasifi-
caci6én provisional con enfoque molecular/funcional
de las enfermedades autoinflamatorias:

* Tipo 1. Trastornos de la activacién de IL-1p (in-
flamasomapatias).

° Intrinsecos. CAPS, sindrome de Muckle-Wells,
NOMID/CINCA.

°  Extrinsecos. FMF, PAPA, osteomielitis mul-
tifocal crénica recurrente (CRMO), sinovi-
tis acné pustulosis hiperostosis osteitis
(SAPHO), sindrome de Majeed, HIDS, mola
hidatiforme recurrente, deficiencia del agonis-
ta del receptor de IL-1 (DIRA).
Complejas/adquiridas. Gota/pseudogota, tras-
tornos fibrosantes, diabetes mellitus tipo 2,
sindrome de Schnitzler.
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* Tipo 2. Trastornos de la activacién de NF-«xB.
° Enfermedad de Crohn, sindrome de Blau,
fiebre peridédica de Guadeloupe (FCAS2).

* Tipo 3. Trastornos en el plegamiento de las pro-
teinas del sistema inmune innato.

o

TRAPS, espondiloartropatias.

* Tipo 4. Trastornos del complemento.
° Sindrome hemolitico urémico atipico, degene-
racién macular relacionada con la edad.

* Tipo 5. Trastornos de la senalizacién de citocinas.

o

Querubismo.

* Tipo 6. Activaciéon de macréfagos.

° Linfohistiocitosis hemofagocitica familiar y se-
cundaria, sindrome de Chediak-Higashi, sin-
drome de Griscelli, sindrome linfoproliferativo
ligado al X, sindrome de Hermansky-Pudlak,
ateroesclerosis.

Si bien la clasificacién anterior es amplia y abar-
ca diversas enfermedades, otros autores también
han considerado dentro del espectro de las enferme-
dades autoinflamatorias a patologias reumaticas que
cursan con fiebre, tales como el Behcet, la artritis
idiopética juvenil y la enfermedad de Still.*

Las enfermedades autoinflamatorias tienen el
comin denominador de episodios recurrentes de fie-
bre e inflamacién con afeccién en serosas y articula-
ciones.!® Sin embargo, cada uno de estos cuadros
presenta caracteristicas clinicas y fenotipicas dis-
tintivas.

En el cuadro 2 se resumen las principales enferme-
dades autoinflamatorias y sus caracteristicas.1516:19-21

DIAGNOSTICO

Establecer el diagnéstico de las enfermedades au-
toinflamatorias constituye un reto, debido a que
existen casos en los que el patrén de herencia es am-
biguo, la etnicidad es atipica, las caracteristicas cli-
nicas no corresponden a algin sindrome en
particular o hay sobreposicién de ellas. En el diag-
noéstico diferencial de estas patologias que cursan
con fiebre recurrente deben considerarse infecciones,
neoplasias y enfermedades autoinmunes.

Durante los ataques, todas las enfermedades
autoinflamatorias cursan con elevaciéon de reac-
tantes de fase aguda (velocidad de sedimentacién
globular, VSG y proteina C reactiva, PCR). En la
FMF ademas hay elevacién de fibrinégeno y pro-
teina sérica asociada a amiloide (SAA), asi como
neutrofilia.’® En HIDS, el diagnéstico se hace con
la elevacién sérica de IgD (> 100 UI/mL) en dos
ocasiones con un mes de diferencia, asi como la
actividad reducida de Mevalonato Cinasa (MVK).1?
También pueden cursar con trombocitosis, anemia
de enfermedad crénica, gammapatia policlonal
(TRAPS) y eosinofilia (CAPS).

En los tltimos anos se ha avanzado en el estudio
y la epidemiologia de estas enfermedades poco fre-
cuentes. Se han diseniado bases de datos electrénicas
(Infevers)22 con objeto de registrar las mutaciones
genéticas responsables de las enfermedades autoin-
flamatorias hereditarias. Esta base incluye ocho ge-
nes y mas de 540 variantes de secuencias. Asimismo,
se cre6 un registro electrénico internacional de las
enfermedades autoinflamatorias (Eurofever)?3 que
recientemente informo las caracteristicas demografi-
cas de 1,880 pacientes pertenecientes a 31 paises.
Las enfermedades incluidas en este registro fueron:
FMF, TRAPS, CAPS, MKS, sindrome de Blau,
PAPA, FCAS, DIRA, CRMO, PFAPA y Bechet.

En el abordaje de los pacientes con sospecha de
enfermedades autoinflamatorias hereditarias que
cursan con fiebre recurrente se recomienda inicial-
mente excluir otras patologias e investigar la histo-
ria familiar y las caracteristicas clinicas. Si lo
anterior no permite establecer el diagnéstico, se rea-
liza el analisis de las mutaciones genéticas especifi-
cas para la entidad en sospecha.?* Se ha identificado
que las siguientes caracteristicas correlacionan inde-
pendientemente con la positividad para el analisis
genético en pacientes pediatricos con FMF, HIDS y
TRAPS: menor edad al inicio, historia familiar de
fiebre periddica, dolor toracico y abdominal, diarrea
y tlceras orales.?®

TRATAMIENTO

La baja prevalencia de estas enfermedades, la va-
riabilidad en la frecuencia de los ataques y la mejo-
ria en algunos casos a través del tiempo, dificultan
los ensayos clinicos controlados. En gran medida, la
evidencia del tratamiento de estas afecciones deriva
de estudios con un ntimero reducido de pacientes.
Asimismo, se ha reconocido la dificultad para detec-
tar IL-1 en fluidos biolégicos humanos.26

El tratamiento de los ataques de FMF se basa en
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y opioides.
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Cuadro 2. Enfermedades autoinflamatorias.

Enfermedad
autoinflamatoria

Herencia, genes
y proteinas involucradas

Caracteristicas

Fiebre mediterranea familiar (FMF)

Sindrome peri6dico asociado al receptor
del factor de necrosis tumoral (TRAPS)

Hiperinmunoglobulinemia D
con sindrome de fiebre peri6dica (HIDS)

Sindrome autoinflamatorio familiar
asociado a frio (FCAS)

Sindrome de Muckle-Wells (MWS)

Trastorno multisistémico inflamatorio
de inicio neonatal o sindrome crénico
infantil neurolégico, cutaneo y articular
(NOMID/CINCA)

Avrtritis piégena estéril,
pioderma gangrenoso y acné (PAPA)

Sindrome de Blau

Sindrome de estomatitis aftosa,
faringitis y adenitis (PFAPA)

Autosomica recesiva.
Gen MEFV (16p13).
Pirina (marenostrina).

Autosémica dominante o de novo.

Gen TNFRSF1A(12p13).
Receptor 1 de TNF.

Autosémica recesiva.
Gen MVK (12p24).
Mevalonato cinasa.

Autosémica dominante.
Gen CIAS1 (1g44).
Criopirina.

Autosémica dominante.
Gen CIAS1 (1944).
Criopirina.

Autosémica dominante.
Gen CIAST (1q44).
Criopirina.

Autosémica dominante.

Gen CD2BP1/PSTPIP (15q24).
Autosémica dominante.

Gen CARD15/NOD2 (16q12).
CARD15.

Esporadica.

Judios, turcos, armenios, arabes, italianos. Inicio < 20 afios. Ataques recurrentes, de frecuencia
variable, duran 1-3 dias. Fiebre, serositis, afeccion escrotal, eritema tipo erisipela, artritis.
En ocasiones desencadenados por menstruacion, ayuno, estrés y trauma. Desarrollan amiloidosis.

Norte de Europa (Irlanda, Escocia). Inicio < 20 afios. Ataques recurrentes, con duracion < 14 dias,
sin desencadenantes. Fiebre, conjuntivitis, edema periorbitario, mialgias, dolor abdominal, artritis,
pleuritis. Niveles bajos de TNFR1 durante remision. Infrecuente desarrollo de amiloidosis.

Norte de Europa. Inicio en < 1 afio de edad. Ataques cada 1-2 meses, precipitados por inmunizaciones,
con duracion de 4-6 dias. Fiebre, diarrea, linfadenopatia cervical, dolor abdominal, vomito, cefalea,
artralgias. Elevacion de IgD sérica y mevalonato aciduria durante ataques.

Europeos. Inicio en la infancia. Precipitado por exposicion al frio. Ataques de 24-48 h de duracion.
Fiebre, artralgias, dermatosis urticariforme, conjuntivitis. Desarrollan amiloidosis.

Norte de Europa. Inicio neonatal o en la infancia. Precipitado por el frio. Ataques diarios,
con empeoramiento por las tardes. Dermatosis urticariforme, conjuntivitis, sordera sensorineural,
artralgias/artritis. Desarrollan amiloidosis.

Todos los grupos étnicos. Inicio en los primeros seis meses. Sin precipitantes. Atagues continuos de
fiebre, dermatosis urticariforme, meningitis aséptica crénica, artropatia deformante, formacién 6sea
epifisial, sordera sensorineural, papiledema, hepatoesplenomegalia y retraso mental.

Desarrollan amiloidosis.

Norte de Europa. Inicio en la infancia, sin precipitantes. Ataques continuos, con artritis piogena
estéril destructiva, pioderma gangrenoso y acné.

Todos los grupos étnicos. Inicio en la infancia, sin precipitantes. Ataques continuos con poliartritis

granulomatosa, uveitis, iridociclitis y eritema papular granulomatoso.

Todos los grupos étnicos. Inicio a los 2-5 afios, ataques cada 4-6 semanas, de 3-5 dias de duracion.
Fiebre, estomatitis aftosa, faringitis y adenitis cervical.

TNFRSF1A: superfamilia del receptor del factor de necrosis tumoral 1A. TNFR1: receptor 1 del factor de necrosis tumoral. MVK: mevalonato cinasa. CIAS1: sindrome autoinflamatorio inducido
por frio.



La colchicina es el farmaco de eleccién para la profi-
laxis de los ataques y la prevencién de amiloidosis.
A dosis continua de 1-2 mg/d previene y reduce los
sintomas en 95% y elimina casi por completo el ries-
go de amiloidosis.!®

En los pacientes con TRAPS los ataques se tra-
tan con corticoesteroides en ciclos cortos de 7-10
dias. El bloqueo de TNF con Etanercept ha mostra-
do mejorar la actividad de la enfermedad y la reduc-
cién de la dosis de corticoesteroides.2” Anakinra, un
antagonista selectivo recombinante del receptor de
IL-1 (IL-1Ra), ha mostrado mejoria sostenida de los
sintomas y de los reactantes de fase aguda, inclu-
yendo SAA.28

No se conoce un tratamiento efectivo en los pa-
cientes con HIDS. El uso de antiinflamatorios, corti-
coesteroides, colchicina y talidomida no ha mostrado
eficacia. Algunos estudios han mostrado reduccién
en la duracién de los ataques con simvastatina.??
Existen reportes de casos en los que Etanercept ha
mostrado reduccién en la frecuencia y gravedad de
los sintomas, sin evidenciar cambios en los niveles
séricos de IgD ni en los niveles urinarios de mevalo-
nato.3? Estos resultados deben interpretarse con
cautela debido al nimero reducido de pacientes
incluidos en los estudios.

En los pacientes con FCAS, NOMID/CINCA y
MWS el tratamiento con Anakinra ha mostrado me-
joria rapida y sostenida en los sintomas clinicos in-
ducidos por el frio, en los reactantes de fase aguda y
en las lesiones cocleares y leptomeningeas.31-33

Recientemente han surgido dos farmacos cuyo
blanco terapéutico también es IL-1:

¢ (Canakinumab. Anticuerpo monoclonal humano
IgGx dirigido contra IL-1p.

* Rilonacept. Proteina de fusién dimérica glucosila-
da que comprende el dominio extracelular del re-
ceptor de IL-1 y el dominio Fe de la IgG1 humana
(IL-1 Trap).3435

Ambos farmacos han sido aprobados por la FDA
para el tratamiento de CAPS. Actualmente se llevan
a cabo ensayos clinicos para evaluar la eficacia y se-
guridad de Canakinumab en sindrome de Schnitzler,
TRAPS, HIDS, pioderma gangrenoso y FMF resis-
tente a colchicina, y de Rilonacept en FMF.

CONCLUSIONES

Las enfermedades autoinflamatorias son afeccio-
nes poco frecuentes que comprenden un amplio es-

pectro de patologias caracterizadas por la alteracién
en la inmunidad innata. En la fisiopatogenia de al-
gunas de estas enfermedades juega un papel clave la
activacion del inflamasoma mediante distintos
estimulos; las manifestaciones clinicas derivan de
los efectos a distintos niveles de la liberacién de la
citocina proinflamatoria IL-18. Estas patologias
comparten la presencia de fiebre y ataques re-
currentes de inflamacién con afeccién a serosas y
articulaciones, aunque cada enfermedad presenta
manifestaciones clinicas y fenotipicas distintivas.
El diagnéstico es esencialmente clinico, reservando el
analisis de las mutaciones genéticas para casos
especificos en las enfermedades hereditarias. En el
tratamiento de estas patologias destaca el uso de
colchicina, AINE, corticoesteroides, bloqueadores
de TNF y los distintos antagonistas de IL-1.

PERSPECTIVAS

A pesar de los avances en el estudio de las enferme-
dades autoinflamatorias, atin se desconocen las corre-
laciones genotipo-fenotipo y la potencial influencia de
factores ambientales y epigenéticos. Es necesaria la
identificacién de nuevos genes causales y modificado-
res involucrados en estas afecciones. La integraciéon
y validacién de criterios clinicos, asi como el desarro-
llo de indices de actividad en estas enfermedades seria
de utilidad para estandarizar los resultados de ensa-
yos clinicos controlados. El estudio de estas patolo-
gias y su predileccién por determinados tejidos
genera cuestionamientos sobre la posibilidad de res-
puestas aberrantes a patégenos bacterianos, lo que
explicaria la naturaleza episédica de los ataques. Lo
anterior encontraria respuesta en el abordaje de la
asociacion entre las respuestas inmunes innatas de-
fectuosas y los componentes bacterianos.

Por dltimo, la investigacién de los mecanismos
moleculares subyacentes a las enfermedades autoin-
flamatorias, incluyendo los mecanismos funcionales
de mROS y las distintas interacciones del inflamaso-
ma, permitira el mejor entendimiento de la inmunidad
innata en estas patologias, asi como el desarrollo de
nuevas terapias con blancos especificos.

PREGUNTAS Y RESPUESTAS

1. Dr. Carlos Moctezuma-Velazquez (Jefe de
Residentes de Medicina Interna, INCMNSZ).
De acuerdo con algunas clasificaciones, la enfer-
medad de Crohn es considerada una enfermedad
autoinflamatoria dado que se han identificado
polimorfismos de los receptores NOD2;
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sin embargo, esta entidad tiene componentes de
enfermedad autoinmune. ;Considera que esta en-
fermedad deberia ser categorizada en conjunto
con enfermedades autoinflamatorias?

Dr. Jorge Alcocer-Varela (INCMNSZ). La enfer-
medad de Crohn es un ejemplo de patologia que
une tanto el sistema inmune innato como el
adaptativo y, por ende, presenta aspectos propios
de una enfermedad autoinflamatoria y autoinmu-
ne. Una teoria unificadora respecto a esto sugie-
re que los polimorfismos asociados a NOD2
causan una activaciéon inapropiada de las células
mieloides del sistema inmune innato, desencade-
nando una respuesta con influencia de genes del
sistema inmune adaptativo. De manera intere-
sante, los NOD2 guardan semejanza estructural
con las proteinas NLRP3. Lo que atin no tiene
respuesta es el mecanismo por el cual las muta-
ciones en NOD2 causan la enfermedad inflamato-
ria intestinal, y es importante considerar que no
es el Ginico gen de la inmunidad innata que parti-
cipa en esta enfermedad.!”

Dra. Maria Teresa Bourlén de los Rios (Jefa de
Residentes de Medicina Interna, INCMNSZ).
4Cudl es el papel del inflammasoma en la fisiopa-
togenia de otras enfermedades como la diabetes o
la enfermedad ateroesclerosa?

Dr. Jorge Alcocer-Varela. La diabetes mellitus
tipo 2 se ha considerado desde hace tiempo una
enfermedad relacionada con el sistema inmune in-
nato, ya que se caracteriza por elevacién persis-
tente de reactantes de fase aguda y la presencia de
mediadores inflamatorios (IL-1f e IL-6). La IL-1p
se ha relacionado a la apoptosis de las células beta
pancreaticas.!” Sin embargo, es importante men-
cionar que no se ha encontrado asociacién con
variantes en genes que codifican al inflamasoma.
En cuanto a la aterosclerosis, se sabe que los ma-
crofagos y células T son mediadores de la progre-
sion en esta patologia. Por otro lado, las
citocinas derivadas del inflamasoma, IL-1f e IL-
1R se encuentran aumentadas en placas arteria-
les y los niveles de expresién correlacionan con la
gravedad de la enfermedad. Asimismo, los crista-
les de colesterol contribuyen tempranamente a la
inflamacién y dafo tisular en la patogénesis de
la aterosclerosis, al mismo tiempo que se recono-
ce que estos cristales son activadores del inflama-
soma NLRP3.36

Dr. Eduardo Carrillo-Maravilla (Médico Adscrito
a la Direccién de Medicina, INCMNSZ). Usted

10.

11.

12.

13.

ha hablado sobre la importancia de la activaciéon
del inflamasoma secundaria a la liberacién de las
especies reactivas de oxigeno derivadas de las mi-
tocondrias (ROSmt) en los pacientes con fiebre
familiar del mediterraneo. {Considera que la re-
duccién de los niveles de ROSmt podrian ser una
maniobra terapéutica en estos enfermos ademas
de los antagonistas de IL-18?, 0 considera que se
requiere mas informacién antes de proponer al-
guna estrategia terapéutica?

Dr. Jorge Alcocer-Varela. Si bien hay evidencia
de que las especies de oxigeno reactivo mitocon-
driales en el ambiente intracelular interacttian
con el inflamasoma NLRP3 desencadenando la
activacién de Caspasa 1 y la secrecién de citoci-
nas, esto no se ha transformado en blancos tera-
péuticos para el manejo de las enfermedades
autoinflamatorias, por lo que se requiere més in-
formacién al respecto. Asimismo, los ensayos cli-
nicos en estas patologias enfrentan la gran
dificultad de la baja frecuencia en la que se pre-
sentan y la intermitencia de las manifestaciones.
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