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INTRODUCCION

Los sindromes periédicos son un gru-
po de enfermedades caracterizadas por
periodos limitados de enfermedad, que
recurren regularmente durante afios, en
individuos sanos en otros aspectos.
Reimann, quien fue el primero en descri-
bir muchas formas de enfermedad peri6-
dica, hallé como caracteristicas comunes:
ciclos de duracién similar, un curso gene-
ralmente benigno y debut en la infancia
con persistencia durante afnos.! Algunos
deellos seacompaiian de fiebre, por ejem-
plo, en cuadros de neutropenia ciclica o
fiebre mediterrdnea familiar; mientras que
en otros casos ésta no constituye una ca-
racteristica cardinal, como sucede en los
casos de vémitos ciclicos o dolor abdomi-
nal recurrente.

Entre los sindromes periédicos se en-
cuentra un conjunto de entidades deno-
minadas fiebres periddicas hereditarias.
Estassonenfermedadesinflamatorias de
origen genético, pero en las cuales no se
han identificado causas infecciosas ni
autoinmunes. Estas enfermedades se ca-
racterizan por episodios recurrentes,
pero autolimitados de fiebre, asociados
aotras manifestaciones sistémicas, como
artritis, serositis, exantemas o compro-
miso ocular.

Enla dltima década, se han producido
grandes avances al identificarse la base
genética causal (de herencia mendeliana),
que permite explicar la etiopatogenia de
estas enfermedades. Estas mutaciones
genéticas codifican protefnas anémalas
que son mediadoras de las respuestas de
inflamacién y apoptosis (muerte celular
programada), con desregulacién y desa-
rrollo de cuadros de caracteristicas
inflamatorias.
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En estos sindromes, a diferencia de los
cuadros autoinmunes, no hay produccién
de anticuerpos en titulos altos ni desarro-
llo de células T antigeno-especificas. Por
ello se prefiere identificarlos como sin-
dromes autoinflamatorios.?

Hasta el momento se han descripto
ocho entidades:

e Tiebre mediterrdnea familiar (FMF).

e Fiebre periédica con hiperinmunoglo-
bulinemia D (HIDS).

¢ Sindrome periddico asociado al recep-
tor de factor de necrosis tumoral

(TRAPS).

e Sindrome de Muckle-Wells (MWS).

* Sindrome autoinflamatorio de urtica-
ria familiar por frio (FCAS).

¢ Desordeninflamatorio multisistémico
de inicio neonatal (NOMID/CINCA).

e Artritis estéril pidgena, piodermia
gangrenosa, acné (PAPA).

e Sindrome Blau.

A pesar de algunas similitudes clini-
cas en los fenotipos inflamatorios hay
marcadas diferencias enlasbases genéticas
y fisiopatogénicas de cada una de ellas.**

FIEBRE MEDITERRANEA
FAMILIAR (FMF)

Es la primera enfermedad periddica
en la que se identific6 una mutacion
genética y la méds frecuente de estos sin-
dromes.

Epidemiologia

Aunque se han informado pacientes
entodoelmundo, la FMF es una enferme-
dad particularmente frecuente en pobla-
ciones originarias del este del mediterra-
neo (judios, turcos, armenios y drabes). En
esas poblaciones su prevalencia varia en-
tre 1/250 a 1/1.000, mientras que la fre-
cuencia de los portadores de las mutacio-
nesesde1/3a1/5.

Laedad media al debut de la enferme-
dad es alrededor de 4 afios.



Etiologia

Hasta el momento se han descripto mds
de 26 mutaciones en el gen MEFV (cromoso-
ma 16) causales de la enfermedad. La muta-
ciéon M694V asociada a un fenotipo de la
enfermedad mads grave es la prevalente en
pacientesjudios no ashkenaziy turcos; mien-
tras que la mutacién E148Q es mds comtn
en pacientes europeos y se asocia a baja
penetrancia.’

Patogénesis

El gen MEFYV codifica una proteina deno-
minada pirina (o marenostrina —por mare-
nostro), lacualnormalmente desempefia una
funcién antiinflamatoria. La pirina normal
interactia con una protefna pivote denomi-
nada ASC (proteina asociada a apoptosis)
impidiendo el procesamiento de IL-1B, con
la consecuente estimulacién de la apoptosis.
Por el contrario, bajo estimulos inflamatorios,
la ASC interacttia con procaspasa 1y no con
pirina e induce una cascada inflamatoria que
culmina en inhibicién de apoptosis. La pirina
anormal en la FMF no se acoplaria normal-
mente a la ASC y promueve un estado
proinflamatorio (permitiendo que se una
procaspasa 1 a la ASC). Sin embargo esta
simple hipétesis explicaria parcialmente al-
gunos hallazgos de la enfermedad (Tabla 1).5°

TasLa 1. Hallazgos genéticos y caracteristicas
clinicas de los sindromes autoinflamatorios

Pirina normal @ VIL-1B @Apoptosis
ASC

&= AIL-1B (HInflamacién

e
(® Apoptosis

Pirina anormal
(favorece a
Procaspasa-1)

Manifestaciones clinicas

Se manifiesta predominantemente por
brotes autolimitados y recurrentes de fiebre
y serositis. Cada uno de ellos dura de 1 a 3
dias y recurren sin periodicidad fija (aproxi-
madamente de 2 semanas a 2 meses).

La presencia de fiebre es indispensable
para efectuar el diagnéstico, aunque puede
faltar enlosbrotes tardios. La peritonitis esla
forma mdés comun de serositis; es el dolor
abdominal incapacitante y obliga en algunos
casos al diagnéstico diferencial con un abdo-
men agudo quirtrgico. La pericarditis gene-
ralmente presenta buena evolucién. Un ter-
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cio de los pacientes presentan pleuritis (con
fiebre y dolor).

Aproximadamente el 75% de los pacien-
tes presentan compromiso musculoesquelé-
tico: (artritis / artralgias), por lo general, con
compromiso a menos de 4 articulaciones
grandes (asimétrica). S6lo el 5% de los nifios
presentan artritis destructiva. Aunque raro,
se ha descripto compromiso de articulacio-
nes sacroilfacas. Los pacientes pueden que-
jarse de mialgias durante los brotes y en
algunos casos presentan miositis de curso
prolongado.

El desarrollo de eritema semejante a
erisipela, especialmente alrededor de tobi-
llos y dorso de pie, se observa en 20% de la
poblacién (Figura 1).

Numerosos trabajos describen una ma-
yor frecuencia de vasculitis (purpura de
Schéenlein-Henoch, panarteritis nodosa y
enfermedad de Behget) que en la poblacién
normal.

La complicacién mds temida de la FMF es
la amiloidosis secundaria, siendo el rifdn el
sitio mds comdn de depésito de fibras de
amiloide A (Tabla 2). Estos pacientes se pre-
sentan con proteinuria o sindrome nefrético.’

TABLA 2. Factores de riesgo asociados al desarrollo
de amiloidosis en pacientes con FMF

Presencia del hallazgo Factor de riesgo x

- Amiloidosis secundaria

en la familia 2,4
- M 694V
- SAAT-a homocigoto

(polimorfismo)
- Sexo masculino 2-4

Examenes de laboratorio

Durante un ataque, la evidencia de infla-
macién se documenta por la elevacién de los
reactantes de fase aguda (ERS, leucocitosis,
PCR, fibrin6geno), aunque se ha informado
que la elevacién es persistente especialmen-
te en pacientes no tratados. Actualmente,
también la medicién de amiloide A sérico
(AAS) se ha utilizado para monitorear la
respuestaal tratamiento. Los portadores asin-
tomadticos también presentan PCR elevada.’

El monitoreo periédico es necesario para
detectar complicaciones de la enfermedad o
toxicidad por colchicina.
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Tratamiento y pronéstico

La colchicina ha demostrado ser una me-
dicacion efectiva en pacientes con FMF
(inhibe la quimiotaxis de los neutréfilos), al
evitar los brotes dela enfermedad y prevenir
el desarrollo de amiloidosis. Se administra
diariamente en dosis de 1,5-2 mg; su accién
puede optimizarse con dosis de 3 mg/dia
para pacientes refractarios. Como eventos
adversos se destacan: diarrea, nduseas, su-
presiéon de médula 6sea, malabsorcién,
miopatia, neuropatia, alopecia, azoopermia.
El crecimiento y desarrollo de hijos de ma-
dres tratadas con colchicina durante el em-
barazo y que amamantaban no mostré alte-
raciones en el largo plazo.

Recientemente se han utilizado otros fdr-
macos como talidomida, a-interferén, agen-
tes bloqueantes de TNF-a (como etanercept
e infliximab) y extractos de plantas (faltan
estudios para resultados definitivos) para
pacientes sin buena respuesta.®’

El pronéstico dela FMF estd determinado
por la ocurrencia de amiloidosis y ésta se
relaciona con el origen étnico (judios
sefaradies), genético y el tratamiento inade-
cuado con colchicina.

SINDROME DE HIPER-IGD

Fiebre recurrente con IgD elevada o

fiebre periddica de tipo holandés, (SHID)
Es una enfermedad autosémica recesiva

caracterizada por episodios de fiebre, dolor

abdominal y adenomegalias.

Epidemiologia

Se ha diagnosticado SHID en cientos de
pacientes en todo el mundo; prevalecen los
de origen, europeo (55% holandeses y 25%
franceses). Varones y mujeres estan afecta-
dos con igual frecuencia.

Etiologia

Se atribuye el desarrollo de la enferme-
dad a mutaciones halladas en el gen MVK
(mapeado en 12g24). La mutacién mds fre-
cuente es V3771 y consiste en la sustitucién
de isoleucina por valina. El SHID presenta
un patrén de herencia autosémico recesivo.®’

Patogénesis

El gen MVK codifica una enzima denomi-
nada mevalonato quinasa (MK), que intervie-
ne en la via del mevalonato (metabolismo del

colesterol) y cuyos productos finales se utili-
zan para la isoprenilacién de las proteinas
involucradas en la proliferacién y diferencia-
cién celulares (Tabla3). En pacientes con SHID,
los niveles de MK se encuentran reducidos
del1al7% delosnivelesnormales y se reflejan
en el aumento de dcido mevaldénico en orina
durante los episodios febriles."

La relacién entre desérdenes del meta-
bolismo del mevalonato y las caracteristicas
inflamatorias de la enfermedad, ademads de
la causa y significacion fisiopatoldgica de la
elevacién de IgD en este sindrome, adin no se
ha aclarado. Sin embargo, en algunos traba-
jos se propone un papel inflamatorio media-
do por IL-1f, que aumentarfa ante la defi-
ciencia de isoprenoides."

Manifestaciones clinicas

Los sintomas aparecen en la mayoria de
los nifios antes de los 10 afios de edad. La
periodicidad de los ataques es cada 4-8 se-
manas, con una duracién media de 3 a7 dias
cada uno.*”

Prédromos como faringitis, cefaleas, fa-
tiga, vértigo, congestion nasal e irritabili-
dad preceden a los ataques. La fiebre co-
mienza abruptamente, es continua, con de-
fervescencia gradual, acompafdndose de
escalofrios y cefaleas.

Lasartralgiasson comunes (70-80%)y unos
pocos pacientes manifiestan artritis inflama-
toria transitoria no destructiva (Figura 1).

Durante los ataques, las linfadenopatias
constituyen un signo fisico caracteristico a
todos los pacientes, mientras que la hepa-
toesplenomegalia es mds acentuada en el
grupo de menor edad.

El dolor abdominal, acompafiado de dia-
rrea y vomitos, es frecuente. Estos sintomas
peritoneales provienen de la inflamacién del
tejido linfoideo intestinal y no de las serosas.

Es habitual el hallazgo de manifestacio-
nes cutdneas durante los brotes (79% a 82%)
y varfa entre maculopdpulas eritematosas,
urticaria, petequias y ptrpura hasta lesiones
nodulares.

Examenes de laboratorio
Durante los brotes de la enfermedad, leu-
cocitos y reactantes de fase aguda estan ele-
vados (ESR, trombocitosis) y desaparecen
luego del periodo de actividad inflamatoria.
Aproximadamente 16% de los pacientes



tienen hematuria microscépica durante los
ataques.

Todoslos pacientes informados han ele-
vado su IgD sérica en algiin momento du-
rante el curso de la enfermedad y la IgA
estd elevada en casi el 82% de los pacientes
con SHID.

Pronéstico y tratamiento

En algunos pacientes, las dosis bajas de
esteroides pueden reducir los sintomas clini-
cos, particularmente los de artritis. La infu-
sién de inmunoglobulinas noha demostrado
eficacia alguna.

La modulacién farmacolégica de citoqui-
nas serfa una terapia satisfactoria, como lo
demuestran algunos trabajos con la utiliza-
cién de etanercept, con disminucién de la
frecuencia y gravedad de los ataques.'

La recurrencia e intensidad de los ata-
ques disminuye con el tiempo.

No se ha informado que estos pacientes
desarrollen amiloidosis.

SINDROME PERIODICO ASOCIADO
AL RECEPTOR DE NECROSIS
TUMORAL (TRAPS)

Es una enfermedad autoinflamatoria au-
tosémica dominante caracterizada por epi-
sodios prolongados de fiebre y manifestacio-
nes dérmicas y musculoesqueléticas.

Epidemiologia

Los individuos con TRAPS tienen diver-
sos origenes étnicos; sin embargo, se observa
mayor prevalencia en individuos de Irlanda
y Escocia.”®

La mayoria de los casos comienzan en la
lactancia o infancia (edad media 3 afos).

Etiologia

El TRAPS es un desorden caracterizado
por episodios prolongados de fiebre e infla-
macién local, causado por mutaciones here-
dadas con un patrén dominante en el gen
TNFRSF1A (cromosoma 12p13), que codifi-
ca el receptor de 55-kDa para el factor de
necrosis tumoral (TNF).

Lamayoria delas mutaciones resultan en
sustituciones en los dos primeros dominios
ricos en cisteina (DRC) de la porcién
extracelular del receptor de TNF."3!

Las sustituciones de cisteina se asociaron
conunaltoriesgo de desarrollar amiloidosis.
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Patogénesis

En condiciones normales, luego de la
activacion del receptor por el TNF, éste se
desprende de la superficie celular y puede
unirse a TNF libre, atenuando el estimulo
inflamatorio. En pacientes con TRAPS, el re-
ceptor TNF no se desprende de la superficie
celular, lo que ocasiona una persistencia de la
sefializacion por TNF y la respuesta inflama-
toria, lo que resulta en un estado pro-inflama-
torio ténico. Este hallazgo explicaria parcial-
mente la fisiopatogenia de TRAPS.?*'5

Manifestaciones clinicas

Los pacientes con TRAPS presentan los
ataques mds prolongados entre los sindro-
mes autoinflamatorios; mayores a 1 semana
(2-3 semanas).

La fiebre no muestra un patrén uniforme
y estd invariablemente presente en pacientes
pedidtricos.

Una de las caracteristicas mds distintivas
del sindrome es la aparicién de una placa
eritematosa, dolorosa y caliente, sobre un
drea localizada de mialgia, que migra en
forma centrifuga. Habitualmente se observa
en miembros inferiores y menos frecuente-
mente en torso.

Otros hallazgos dermatoldgicos: placas
urticarianas, placas y maculas eritematosas
serpinginosas y generalizadas (Figura 1).

La mialgia localizada intensa (asociada
al exantema previamente descripto) ocurre
en casi todoslos pacientes con TRAPS (94%).
La migracion distal durante el curso de un
ataque es una caracteristica central. Los
dosajes de enzimas musculares son norma-
les y las biopsias musculares de pacientes
con TRAPS demuestran fasciomiositis
monocitica. Las artralgias son mas comunes
que la sinovitis franca.

Durante los ataques, mds del 80% de los
pacientes pueden presentar conjuntivitis,
edema o dolor periorbitario unilateral o bila-
teral y mds raramente, uveitis.

El dolor abdominal ocurre en el 94% de
los pacientes, asociado a vomitos y constipa-
cion. El dolor testicular ocurre en 50% de los
varones y a menudo se asocia con inflama-
ciénlocalizaday linfadenopatias inguinales.

Puede producirse dolor toracico pleuritico
y no pleuritico, pero usualmente es atribui-
ble a la musculatura afectada del térax mds
que a enfermedad primaria pulmonar.
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Son comunes las linfadenopatias cervica-
les, axilares e inguinales.'

La prevalencia de amiloidosis entre los
pacientes con TRAPS se estima en un 14% y
se debe al depésito de amiloide sérico A, que
conduce a falla renal o hepatica."”

Exdmenes de laboratorio
Durante un ataque tipico, las investiga-
ciones revelaron una respuesta de fase agu-
da incrementada, asociada a hipergamma-
globulinemia policlonal, particularmenteIgA.
Aproximadamente 10 al 13% delos pacien-
tes con TRAPS tienen niveles elevados de IgD.

Tratamiento

Eltratamiento delos pacientes con TRAPS
con etanercept (farmaco conaccién anti-TNF)
a dosis habituales ha demostrado disminuir
la frecuencia, duracién y gravedad de los
ataques (inclusive se le atribuyd la reversién
de la amiloidosis en un paciente con sindro-
me nefrético), en comparacién con los trata-
mientos convencionales con antinflamatorios
no esteroides (AINE) y esteroides.’®* Ac-
tualmente se estan evaluando los tratamien-
tos con anakinra (agente anti-IL-1).

SINDROMES PERIODICOS
ASOCIADOS A CRIOPIRINA
Sindrome de Muckle-Wells (SMW),
urticaria familiar por frio (UFF) y desorden
inflamatorio multisistémico de inicio neo-
natal/sindrome infantil crénico neuroldgico,
cutineo y articular NOMID/CINCA).

Etiologia

Son tres entidades autoinflamatorias que
ocurren por mutaciones en el gen CIASI
(cromosoma 1q44), heredadas con un patrén
autosémico dominante.

El gen denominado CIAS1 (NALP3) co-
difica una proteina llamada criopirina, la
cual desempefia un papel enlaregulacién de
la inflamacién y la apoptosis.

Las mutaciones de este gen determinan
tres entidades distintivas: desde la mas leve,
UFF, pasando por SMW hasta la mds grave
NOMID /CINCA. La variacién fenotipica en-
tre estas tres enfermedades, con la misma
aparente base genética, probablemente refleje
diferencias sutiles en los efectos de las dife-
rentes mutaciones, enlabase genética de cada
individuo o de los factores ambientales.**'%!?

Fisiopatogenia

Las mutacionesenel gen CIAS1 (NALP3)
alteran el balance fisiolégico entre la fun-
cién proinflamatoriay proapoptética de NF-
kB, a favor de la primera de ellas. Esta
cadena de eventos incrementa la produc-
cién de IL-1f, que es un importante media-
dor de la inflamacién.>!*%

SINDROME DE MUCKLE-WELLS

Comtuinmente se manifiesta en la infan-
cia y se caracteriza por episodios agudos
febriles de 24-48 horas de duracién. Presen-
ta como manifestaciones inflamatorias: do-
lor abdominal, artralgias u oligoartritis,
mialgia, urticaria y conjuntivitis. En forma
tardia aparece sordera de tipo sensorial.
Después de varios afios, la condicién infla-
matoria se complica por el desarrollo de
amiloidosis de tipo AA (26%), que puede
afectar la mayoria de los 6rganos y tejidos,
especialmente el rifién.'®

Durante los episodios clinicos, el labo-
ratorio muestra una tipica respuesta de
fase aguda.

En algunos pacientes, la colchicina pre-
senté un efecto favorable en la intensidad y
recurrencia de los episodios febriles, mien-
tras que en otros se han utilizado altas dosis
de esteroides con igual eficacia. Actualmen-
te anakinra ha demostrado ser rapidamente
eficaz en controlar el cuadro inflamatorio en
tres pacientes.”!

URTICARIA FAMILIAR POR FRiO

Es una enfermedad sistémica inflamato-
ria, caracterizada por episodios intermiten-
tes de erupcién semejante a la urticaria,
cominmente acompafiada de artralgias y
ocasionales mialgias, junto a fiebre y con-
juntivitis después de una exposicién gene-
ralizada al frio.'

CINCA/NOMID

Esta enfermedad autoinflamatoria se ca-
racteriza por presentar sus sintomas inicia-
les desde el nacimiento o durante el periodo
neonatal. Las manifestaciones cutdneas se
encuentran en el 100% de los niflos afectados
y consisten de un exantema de tipo urticari-
forme no pruriginoso de curso migratriz. La
erupcion es permanente.

El compromiso de sistemanervioso cen-
tral se debe a la irritacién meningea créni-



ca (infiltraciéon de polimorfonucleares), que
ocasiona la apariciéon de convulsiones, ce-
faleas, episodios de hemiplejia transitoria
e inclusive espasticidad de miembros infe-
riores.

El dafio sensorial se incrementa con la
evolucién de la enfermedad, con desarro-
llo de defectos visuales progresivos y ce-
guera, asi como de sordera de percepcién
progresiva.

La gravedad del compromiso articular
varia en los pacientes desde artralgias, con
tumefaccion episédica, hasta aquellos nifios
en los que se desarrolla artropatia grave (con
correlaciéon radiolégica) de sobrecrecimien-
to rotuliano y epifisario-metafisario, asocia-
do a derrame articular, con el advenimiento
posterior de graves contracturas articulares
y discapacidad funcional. Eneste dltimo caso,
por lo general la artropatia debuta en el
primer afio de vida.

Es caracteristica también la aparicién de
hepatoesplenomegalia y poliadenopatias.

Los brotes de la enfermedad se acompa-
fian de fiebre.”?

Examen de laboratorio

Se revela durante los episodios de activa-
cién: anemia, leucocitosis y reactantes de
fase aguda elevados.

Tratamiento

En general no se observa respuesta a
antiinflamatorios, corticoides e inmunosu-
presores. Recientemente se ha observado
mejoria del cuadro clinico con la utilizacién
de etanercept.”

ARTRITIS ESTERIL PIOGENA,
PIODERMIA GANGRENOSA Y
ACNE (PAPA)

Esta enfermedad se caracteriza por infla-
macién grave y destructiva de las articula-
ciones, ademads de compromiso dérmico.

Etiologia

Mutaciones en el gen CD2BP1(PSTPIP),
mapeado en el cromosoma 15q24, provo-
can este trastorno de herencia autosémica
dominante.?

Patogénesis
En pacientes con PAPA, mutaciones
genéticas (A230T y E250Q) en la proteina
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CD2BP1, incrementan considerablemente su
unién a la proteina pirina. Concomitante-
mente se ha detectado aumento de la pro-
ducciéon de IL-1B. La proteina mutada
CD2BP1 (que interviene en la organizacién
del citoesqueleto) atentia la interaccién de
pirina con una fosfatasa asociada denomina-
daPTP-PESTy provocaria hiperfosforilaciéon
de la primera.**

Manifestaciones clinicas

Este sindrome compromete varios érga-
nos, aunque algunos pacientes pueden pre-
sentar pocas caracteristicas.

El compromiso articular habitualmente
aparece durante la pubertad y tipicamente
precede a las manifestaciones dérmicas. Ca-
racteristicamente el compromiso es periféri-
co, gravey destructivo. Radiol6gicamente se
observa proliferacién peridstica y a veces
anquilosis.

Los pacientes presentan acné con cicatri-
ces, de aparicion temprana en la adolescen-
cia y que se prolonga hasta la adultez. La
piodermia gangrenosa es una caracteristica
mayor del sindrome. También presentan
abscesos estériles en sitios de inyeccién.

Tratamiento

Hasta la fecha la mayoria de las opciones
terapéuticas son poco efectivas. Actualmen-
te, se piensa que el uso de antagonistas del
receptor de IL-1 (anakinra) podria ser una
posibilidad para su manejo ante las citoqui-
nas involucradas en su patogénesis.”

SINDROME BLAU

Esla tinica enfermedad autoinflamatoria
con mutacién conocida, que no se asocia con
fiebre periédica. Se hereda como autosémica
dominante.

Etiologia

Se debe alamutaciénen CARD15/NOD2
(cromosoma 16), gen que también causa sus-
ceptibilidad parael desarrollo dela enferme-
dad de Crohn.??

Patogénesis
An no ha sido aclarada.

Manifestaciones clinicas
El cuadro clinico comienza alrededor del
ano de edad, manifestdndose como sinovitis
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FiGURrA 1. Manifestaciones clinicas que orientan a los diagnésticos de sindromes febriles recurrentes

Fiebre recurrente

[Adenitis cervical, estomatitis aftosa, faringitis )—

Serositis, Linfade- Edema Artritis Urticaria Artritis y Uve:itis,
artritis Rash nopatias, periorbitario estéril, inducida sobrecrecimiento artritis
artritis, dolor miositis y pioderma por frio, epifisario, rash, granuloma-
abdominal rash gangrenoso conjuntivitis, deterioro visual tosa, rash
migratriz artralgias y auditivo,
visceromegalias
SMW NOMID/ SINDROME
FMF SHID TRAPS PAPA
UIPF CINCA BLAU
TaBLA 3. Hallazgos genéticos y caracteristicas clinicas de los sindromes autoinflamatorios
FMF SHID PAPA MWS FCAS NOMID BLAU TRAPS
Herencia Recesiva Recesiva Dominante | Dominante | Dominante | Dominante | Dominante Dominante
Gen MEFV MVK CD2BP1 CIAS1 CIAS1 CIAS1 CARD15 TNFRSF1A
Cromosoma 16p13 12q24 15q24 1q44 1q44 1q44 16q12 12p13
Proteina Pirina Mevalonato CD2BP1 Criopirina Criopirina Criopirina CARD 15 | TNF receptor
kinasa 1 (p55)
Clinica Serositis, Adenopatias, Artritis Urticaria, Urticaria, Uriticaria, Artritis, Edema
distintiva artritis, dolor destructiva | conjuntivitis, | conjuntivitis, uveitis, uveitis y periorbitario,
eritema abdominal, estéril, sordera artralgias artropatia, erupcion mialgias y
erisipeloide erupcion piodermia |neurosensorial meningitis |granulomatosa| erupcién
maculopapular| gangrenosa aséptica migratriz




exuberante de grandes 'y pequefias articulacio-
nes, uveitis granulomatosa y exantema papu-
loescamoso de color salmén / tostado.5
Otras manifestaciones incluyen granulo-
mas asintomdticos del higado y rifién, asi como
vasculitis craneal, adrtica y mesentérica.

Tratamiento

Desafortunadamente, el inico tratamien-
to efectivo para la enfermedad articular y
ocular es la corticoterapia sistémica. Hay
informacién anecdética de una respuesta fa-
vorable a infliximab.

FIEBRE PERIODICA, ESTOMATITIS
AFTOSA, FARINGITIS,
ADENITIS (PFAPA)

Entre los sindromes periédicos conside-
rados, el PFAPA es tal vez la afeccién que el
pediatra enfrenta con mayor frecuencia.

En este grupo de pacientes, a diferencia
de las entidades descriptas previamente, no
se ha identificado una base genética causal
hasta el momento. Las primeras descripcio-
nes datan del afio 1987 por Marshall y se ha
identificado en pacientes de todas las etnias
con alta frecuencia.

Patogénesis

Se desconoce hasta el momento, aunque
existe una constante especulacién acerca del
posible papel de las infecciones o de un me-
canismo inflamatorio en la etiologfa de este
sindrome.

Manifestaciones clinicas

Los sintomas habitualmente comienzan
antes delos 5 afios y su frecuencia disminuye
en el tiempo.

Las caracteristicas clinicas incluyen: epi-
sodios de fiebre (>39°C) de una duraciéon de
3 a 6 dias, con recurrencias cada 3 a 8 sema-
nas, acompafada de estomatitis aftosa, fa-
ringitis y adenopatias cervicales (sin signos
de infeccién respiratoria) o sin ellas. Sélo la
minoria de los casos presentan artritis. El
dolor abdominal leve suele ser una caracte-
ristica habitual del brote. Generalmente es-
tos brotes estdn precedidos por prédromos
como: malestar general, cefaleas, fatiga e
irritabilidad.

Los ataques recurren durante un lapso
variable de 1 a 15 afios.
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Laboratorio

Durante los ataques se observa leucocito-
sis y eritrosedimentacién acelerada. Los es-
tudios inmunolégicos son normales y los
cultivos, negativos.

Tratamiento

En la mayoria de estos nifios se demues-
tra una pobre respuesta al tratamiento con
AINE (ibuprofeno o paracetamol). Thomasy
Padeh observaron que un curso corto de
corticoides (1 02 dosis de metilprednisona 1-
2mg/kg/dia) fue altamente efectivo en abor-
tar el brote, pero con tendencia a una mayor
recurrencia. En algunos pocos nifios, se ob-
serv0 eficacia terapéutica al utilizar profilac-
ticamente cimetidina, que acttia como inmu-
nomoduladora. Otros pacientes, mediante la
realizacién de adenoidectomia han alcanza-
do la remisién completa.

El curso a largo plazo es absolutamente
benigno, sin presentar secuelas. No se obser-
van alteraciones de los pardmetros de creci-
miento y desarrollo.’***m
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