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CASO CLÍNICO
• Niño 7 años, 2º hijo, padres no consanguíneos.
• 1º consulta inmunológica 2 años 7 meses
• BOR y OMA bilateral.
• 1 año: Bacteriemia 
• 2 años: Sepsis por klebsiella. LAB: 4900 G. B. (50/45), PCR:204 mg/dl , ERS: 26 mm/h.
• Episodios recurrentes de fiebre, cada 3‐ 4 semanas

HMG 10.800x  mm 3

formula 36/1/54/9

Hb ‐Hto 12 gr/dl – 36%

Plaquetas  306.000 x  mm 3

Inmunoglobulinas mg/dl

IgG 339

IgA 14

IgM 82

Poblaciones linfocitarias % ‐ absoluto

CD3 70‐4060

CD4 41 ‐ 2378

CD8 22 – 1276

CD20 26 – 1508

CD56 3 ‐ 174

Estudios Inmunológicos
2 años 7 meses

Respuesta funcional Ac proteicos: Normal.C3‐C4‐CH50: Normal 



EVOLUCIÓN • Profilaxis, respuesta incompleta.
• Otitis recurrentes y sinusitis. 
• Persiste episodios recurrentes de fiebre, episodios tipo bacteremia. 
• Rash y artralgias.

• Biopsia piel:  Vasculitis neutrofilica.
Infiltrado inflamatorio mononuclear y PMN

Síndromes Autoinflamatorios



 Los síndromes autoinflamatorios monogénicos son causados por mutaciones en genes codificantes 
de proteínas que tienen un papel fundamental en la regulación de la respuesta inflamatoria. 

 La mayoría de estos síndromes generalmente comienzan durante la infancia.

 Se caracterizan clínicamente por episodios recurrentes de inflamación sistémica. Fiebre con 
diferentes manifestaciones clínicas, como erupción cutánea, serositis o artritis asociada con la 
elevación de reactantes de fase aguda. 

 Durante los intervalos sin síntomas, los pacientes logran el bienestar clínico y normalizan los 
parámetros infamatorios. 

 La amiloidosis es una complicación grave a largo plazo. 

Síndromes Autoinflamatorios



EVOLUCIÓN • Profilaxis, respuesta incompleta.
• Otitis recurrentes y sinusitis. 
• Persiste episodios recurrentes de fiebre, episodios tipo bacteremia. 
• Rash y artralgias.

• Biopsia piel:  Vasculitis neutrofilica.
Infiltrado inflamatorio mononuclear y PMN

Estudios Inmunológicos

Immunoglobulinas mg/dl

IgG 479

IgA 40

IgM 65

Expresión 
CD40Ligando

Normal 
compartimento 

B naive 87%

B memoria  13 %

Pre Sw. B  9 %

Post Sw. B  4 %

B transicional 12 %

Células 
plasmática

0,2 %

Respuesta funcional Ac polisacáridos: ALTERADA



Evolución

Gamaglobulina Humana
800 mg/kg/mes

Infecciones Recurrentes
Hipogammaglobulinemia
SíndromeAutoinflamatorio

Infecciones Recurrentes
Hipogammaglobulinemia
SíndromeAutoinflamatorio

INMUNODEFICIENCIA 
COMÚN 

VARIABLE 



 Es una inmunodeficiencia primaria caracterizados por inmunoglobulinas séricas bajas, con respuesta 
específica de anticuerpos alterada, infecciones bacterianas recurrentes y desarrollo de
malignidad, pero también se presenta con una magnitud de características autoinmunes.

 Es la IDP clínicamente más prevalente, con una incidencia esperada de aproximadamente 1 en 5000–
50,000 .

 La mayoría de los casos ocurren esporádicamente, hasta el 20% parece ser hereditario

 Aunque el mecanismo subyacente de la inmunodeficiencia humoral  es desconocido en la mayoría de 
los pacientes afectados. Se ha demostrado asociación con mutaciones en genes:  

• ICOS, inducible coestimulador de células T.
• TACI, receptor del factor de necrosis tumoral miembro de la superfamilia 13B,
• BAFFR, Receptor del factor de necrosis tumoral miembro de la superfamilia de receptores 13C , 
• CD19 y CD81. 

IDCV



Evolución

Gamaglobulina Humana
800 mg/kg/dose  

Infecciones Recurrentes
Hipogammaglobulinemia
Síndrome Autoinflamatorio

Infecciones Recurrentes
Hipogammaglobulinemia
Síndrome Autoinflamatorio

INMUNODEFICIENCIA 
COMÚN 

VARIABLE 

 Episodios recurrentes de fiebre
 Dolor abdominal
 Otitis
 Niveles IgG disminuidos



Inmunodeficiencia Común Variable 
con Autoinflamación 

Tratamiento ???

 Diagnóstico: IDCV con Sme. Autoinflamatorio

• Colchicina 1 mg/día 

• MEFV gen: No Mutación  (Danielian  Silvia, Hospital Garraham) 



• PRAASS 
(PMSMA3, PSMB4/9)
• PA SH (NCSTN)
• COPA Synd
(COPA)
• Sjia (LAAC1)
• ORAS (OTULIN)
• HA 20 (NFAIP3)
• PFIT (WDR1)



• Subfebril, cefalea con perdida de conciencia

• Rescate Coxsackie B tipo 3 en materia fecal, Negativo en LCR.  

• Gamaglobulina humana 1gr/kg/semana.

• Coxsackie B tipo3 en MF: Negativo. No recaídas 

Evolución

Actividad enzimática
ADA: Normal



 Episodios fiebre, dolor abdominal y artralgias
 Buena respuesta en episodios febriles a corticoterapia
 Dosis colchicina: 2mg/día

Tratamiento
 Gammaglobulina humana 1gr/ Kg/ cada 21 días.
 Colchicina 2 mg /día.  
 Meprednisona 4 mg/day.

Evolución





ESTUDIOS MOLECULARES
Research Laboratory for Primary Immunodeficiency Diseases Boston Children’s 

Hospital, Harvard Medical School One Blackfan Circle, Boston, MA.

Raif S. Geha, 
M.D. Janet Chou,
M.D. Michel J. Massaad, Ph.D. 
Wayne Bainter, B.S. 
Mohammed Alosaimi, M.D

March 10, 18

laboratory. 
Research Collaborator: Bezrodnik Liliana 

Country: Argentina 

Research results
Gene: NLRP12 
Zygosity: Heterozygous 
Genomic coordinates (GRCh37/hg19): Chr 
19:54299146: 
c.3068T>C
Amino acid change: p.Leu1023Pro 
(missense_variant) 
Polyphen: Probably damaging 
SIFT: Damaging 
CADD: 21



NOD Like Receptor Humanos



Pasos básicos en la formación y acción de inflamasoma.

PAMP / DAMP/ HAMP

Receptor de activación 
del inflamasoma

Reclutamiento ASC 

Reclutamiento 
Procaspasa 1  

Complejo formación
del Inflamasoma   

Activación
Caspasa 1  

• Pro – Il1β
Pro – Il18 

• Escisión de
Gasdermin‐D

PIRPTOSIS

Secreción 
Il1β‐ Il18



Síndrome autoinflamatorio familiar por frío
Síndrome de Muckle –Wells

CINCA/NOMID

Síndrome  de Fiebre Periódica, asociado a crioporinas 



NLRP 12 



NALP12 regula vías autoinflamatorias e 
inmunológicas

NALP12 efecto deletereo en
señalización NFKB 

NALP12 efecto deletereo en
señalización NFKB 

Comienza primeros años de vida
˃  1 ataque /mes, con fiebre.



Familia 1
2 hermanos mellizos 10 años, México 
Fiebre Periódica, desde los 1º días de vida. 
> 1 episodio/mes. Duración 2‐ 10 días 
Asocian: artralgias y mialgias 
Desencadenados x frío
PCR siempre normal
Sordera neurosensorial bilateral 
TTO: Colchicina Disminuye la fiebre pero no la 
frecuencia
Papá: ant fiebre infancia, no compromiso auditivo

Familia 2
Niña 9 años
Fiebre Periódica, desde 1º año de vida. 
>1 episodio/mes. Duración 2‐ 10 días
Asocian: dolor abdominal, artralgias 
Desencadenados x frío, aftas orales
PCR elevadas, durante el ataque y luego normalizan
TTO: Colchicina, no respuesta. 
6 años muda al sur Francia, episodios cada 2‐3 
meses. 
Papá: fiebre 5‐12 años, 1 día duración. Dolor 
abdominal       

NO MUTACIÓN
NLRP3
MEFV

TNFRSF1A
MVK



IDCV por mutación NLRP 12 



CONCLUSIONES
 NLRP12 AD, es una enfermedad autosómica dominante. 

 Las mutaciones en la NLRP12 pueden dar lugar a diferentes fenotipos clínicos que van desde los 
síndromes hereditarios de fiebre periódica y el síndrome autoinflamatorio por frío, hasta paciente 
con deficiencia humoral o portadores asintomáticos.

 El diagnóstico precoz y la terapia efectiva son fundamentales para prevenir el daño irreversible a los 
órganos.

 Según lo informado en la literatura, se observó una asociación entre el diagnóstico genético de la 
enfermedad autoinflamatoria NLRP12 y el aumento de la susceptibilidad a las infecciones en 
nuestro paciente.

 La inmunodeficiencia variable común (CVID) puede deberse a mutaciones del gen NLRP12.



MUCHAS GRACIAS !



MUCHAS GRACIAS !


