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Summary

Autoinflammatory syndromes (AIS), also known as he-
reditary periodic fever syndromes (HPFS) are a rare and
poorly known entities, with high clinical relevance. Char-
acterized by recurrent fever and severe inflammation of
unknown cause and with spontaneous remission. The
episodes are associated with elevated acute phase re-
actants. Its main feature is not mediated by antibodies or
T lymphocytes. Originate from genetic defects that result
in disorders of regulation of innate immunity. Six HPFS
have been described, which include periodic syndrome
associated with TNFα receptor (TRAPS), familial Medi-
terranean fever (FMF), hyper IgD (HIDS), Muckle-Wells
syndrome (MW) inflammatory syndrome related to the
familiar Cold (FACS) and systemic inflammatory dis-
ease of neonatal onset (NOMID/CINCA). MW, FACS and
CINCA are also known as cryopyrin associated syn-
dromes. More recently syndromes have been described
as recurrent fever accompanied by aphthous stomatitis,
pharyngitis and adenitis (PFAPA), the syndrome of pyo-
genic sterile arthritis, pyoderma gangrenosum and acne
(PAPA) and Blau syndrome.

Key words: Hereditary periodic fever syndromes, auto-
inflammatory syndromes.

Resumen

Los síndromes autoinflamatorios (SAI) o también conoci-
dos como síndromes de fiebre recurrente familiar (SFRF),
son una entidad rara y poco conocida, con alta relevancia
clínica. Son caracterizados por fiebre e inflamación grave
recurrente sin causa aparente y con remisión espontánea.
Los episodios se asocian a elevación de reactantes de
fase aguda. Su principal característica es que no son me-
diados por anticuerpos o linfocitos T. Se originan en defec-
tos genéticos que derivan en trastornos de regulación de
la inmunidad innata. Se han descrito seis SFRF, entre los
cuales se incluyen el síndrome periódico asociado al re-
ceptor del TNFα (TRAPS), la fiebre mediterránea familiar
(FMF), hiper IgD (HIDS), síndrome de Muckle-Wells (MW),
síndrome inflamatorio familiar relacionado al frío (FACS) y
la enfermedad inflamatoria sistémica de inicio neonatal
(NOMID/CINCA). MWS, FACS y CINCA también son conoci-
dos como síndromes asociados a criopirinas. De manera
más reciente se han descrito otros síndromes, como la fiebre
periódica acompañada de estomatitis aftosa, faringitis y ade-
nitis (PFAPA), el síndrome de artritis piogénica estéril, pio-
derma gangrenoso y acné (PAPA) y el síndrome Blau.

Palabras clave: Síndromes de fiebre recurrente familiar,
síndromes autoinflamatorios.

Abreviaturas

SAI: Síndromes autoinflamatorios, SFRF: Síndromes de fiebre recurrente familiar, TRAPS: Síndrome periódico asociado al receptor del
TNFα, FMF: Fiebre mediterránea familiar,HIDS Hiper IgD, MW: Síndrome de Muckle-Wells, FACS: Síndrome inflamatorio familiar
relacionado al frío, NOMID/CINCA: Enfermedad inflamatoria sistémica de inicio neonatal, PFAPA: Fiebre periódica acompañada de
estomatitis aftosa, faringitis y adenitis, Síndrome de artritis piogénica estéril, PAPA: pioderma gangrenoso y acné, Síndrome Blau, TNF:
Factor de necrosis tumoral, 1 TNFRSF1A: Receptor de TNF tipo, PCR: Proteína C reactiva, VSG: Velocidad de sedimentación globular,
Interleucina 1 (IL-1), MVK: Mevalonato kinasa, IgD: Inmunoglobulina D, IgA: Inmunoglobulina A, FN-KB: Factor nuclear kappa B, FDA:
Food and Drug Administration.
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INTRODUCCIÓN

Los síndromes autoinflamatorios (SAI) o también llamados
síndromes de fiebre recurrente familiar (SFRF), son una en-
tidad rara y poco conocida en el ámbito médico, sin embar-
go tienen una alta relevancia clínica. Son caracterizados por
episodios de fiebre e inflamación grave recurrente, sin cau-
sa aparente y con remisión espontánea. Los episodios se
asocian a elevación de reactantes de fase aguda (velocidad
de sedimentación globular, proteína C reactiva, fibrinóge-
no, leucocitosis y amiloide A sérico). Su principal caracterís-
tica es que no son mediados por anticuerpos ni linfocitos T,
lo que los diferencia de las enfermedades autoinmunes. Se
originan en defectos genéticos que derivan en trastornos de
regulación de la inmunidad innata.

El término SAI fue propuesto por Kastner y O’Shea en
1999, describiendo un grupo de entidades de etiología no
infecciosa, sin componente autoinmune o asociado a in-
munodeficiencias, cursando con una desregulación infla-
matoria determinada genéticamente.

Se han descrito seis SFRF, entre los cuales se incluyen el
síndrome periódico asociado al receptor del TNFα (TRAPS),
la fiebre mediterránea familiar (FMF), hiper IgD (HIDS), sín-
drome de Muckle-Wells (MW), síndrome inflamatorio fa-
miliar relacionado al frío (FACS) y la enfermedad inflamato-
ria sistémica de inicio neonatal (NOMID/CINCA).

MWS, FACS y CINCA también son conocidos como
síndromes asociados a criopirinas.

De manera más reciente se han descrito otros síndro-
mes, como la fiebre periódica acompañada de estomatitis
aftosa, faringitis y adenitis (PFAPA), el síndrome de artritis
piogénica estéril, pioderma gangrenoso y acné (PAPA) y el
síndrome Blau1-4 (Cuadro I).

OBJETIVO

Contribuir con la difusión de información de estas entida-
des raras y poco conocidas, pero que representan un reto
diagnóstico para el médico, ya que estos pacientes son
valorados por múltiples especialistas de acuerdo a las ma-
nifestaciones predominantes que presenten; sin embar-
go, el reconocimiento temprano puede prevenir diversas
morbilidades, por lo que es importante estar familiarizado
con las características clínicas, la fisiopatogenia y las opcio-
nes terapéuticas disponibles.

SÍNDROME PERIÓDICO ASOCIADO AL RECEPTOR
DEL TNF (TRAPS)

También llamado fiebre familiar de Hibernia, reportado
por primera vez en 1982 en una gran familia irlando-

escocesa.5 Es una enfermedad con carácter autosómico
dominante, con penetrancia incompleta; se han descrito
más de 80 mutaciones en el brazo corto del cromosoma
12. La edad de presentación inicia, en promedio, a los
tres años, pero tiene un rango tan amplio que abarca des-
de las primeras semanas del nacimiento hasta los sesen-
ta años de edad.6

Inicialmente el TNF se une al receptor TNFRSF1A, esto
a su vez provoca cambios conformacionales en el dominio
extracelular, generando señales intracelulares que favore-
cen la inflamación. Al activarse el receptor, la porción ex-
tracelular es liberada por medio de una proteasa, mante-
niéndose unido al TNF como receptor soluble, limitando
la acción sobre las células. Las diferentes mutaciones en
el cromosoma 12p involucran principalmente la porción
extracelular del receptor, generando una reducción en la
acción de la proteasa, permitiendo que el TNF permanez-
ca unido a su receptor, manteniendo un estímulo inflama-
torio y reduciendo el nivel de TNFR soluble.7

Las manifestaciones clínicas son fiebres prolongadas, con
un promedio de cinco a veintiún días, con recurrencias
cada cinco semanas. El segundo síntoma en frecuencia es
el dolor abdominal asociado a peritonitis aséptica o infla-
mación de la musculatura de la pared abdominal. En ter-
cer lugar se encuentran las manifestaciones mucocutáneas,
conformadas por eritema macular migratorio con exten-
sión centrífuga del tronco a las extremidades. Las mialgias
migratorias siguen en frecuencia, con la principal caracte-
rística de ser secundarias a fascitis. La presencia de edema
periorbitario es una característica frecuente, aunque se han
reportado casos de conjuntivitis, uveítis y epiescleritis.
Aunque ninguna manifestación clínica puede considerarse
completamente específica, clásicamente, las mialgias lo-
calizadas de carácter migratorio, las placas de edema eri-
tematoso y el edema periorbitario se consideran caracte-
rísticas de este síndrome.8-10 El factor desencadenante no
se conoce claramente, aunque algunos pacientes lo rela-
cionan a trauma o estrés.

Los principales datos de laboratorio incluyen reactantes
de fase aguda, junto con datos de una intensa reacción
inflamatoria, destacando leucocitosis con desviación a la
izquierda, PCR, VSG, proteína sérica amiloide y tromboci-
tosis. En algunas ocasiones puede haber anemia normocí-
tica normocrómica y aumento policlonal de inmunoglobu-
linas, sin detección de autoanticuerpos.

En cuanto al tratamiento, se caracteriza por no respon-
der a colchicina, a diferencia de otros síndromes, ya que
no ha mostrado efectividad en la prevención de los ata-
ques ni en la reducción de riesgo de desarrollar amiloido-
sis; sin embargo, los glucocorticoides, al inicio de los ata-
ques, han mostrado eficacia, disminuyendo la severidad,
pero no previenen la recurrencia de los ataques. Actual-
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Cuadro I.

Rasgos FMF TRAPS HIDS FCAS MW NOMID PFAPA

Ascendencia Judía, Escocesa, Holandesa, Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno
principal turca, irlandesa francesa

árabe
Herencia Autosómico Autosómico Autonómico Autosómico Autosómico Autosómico Ninguno

recesivo dominante recesivo dominante dominante dominante
Locus 16p13 12p13 12q24 1q44 1q44 1q44 Ninguno
Gen afectado MEFV TNFRSF1A MVK CIAS1 CIAS1 CIAS1 Ninguno
Edad de inicio < 20 < 20 < 1 < 1 < 20 < 1 < 4
(años)
Duración de 1-3 > 14 3-7 < 2 1-2 6 meses 3-6
ataque (días)
Abdominales Peritonitis Dolor Dolor, No No No Dolor

estéril severo diarrea y
vómito

Pleuríticas Frecuente Frecuente No No No No Poco
comunes

Cutáneas Eritema Placas Máculas, Maculo- Urticaria Urticaria Úlceras
tipo eritematosas pápulas y pápulas aftosas y
erisipeloide dolorosas púrpura faringitis

Reumatológicas Monoartritis, Mialgia Artritis Poliartralgias Poliartralgia, Cambios Poco
mialgias circunscrita oligosimétrica dolores destructivos comunes

lancinantes progresivos,
en partes proliferación
distales de masiva de
extremidades cartílago

Conjuntivitis No Frecuente No Muy No Uveítis Poco común
frecuente

Linfadenopatía Rara Común Común No No Rara Común y
dolorosa

Exacerbaciones No No No Invariable Raras No No
con exposición
al frío
Sordera No No No No Común Común No
neurosensorial
SNC No No No No No Meningitis No

crónica
Amiloidosis Común 25% < 10% < 10% 25% No se sabe No

50%
Análisis Inhibidor ↓ TNFRSF1A ↑ IgD ↑ VSG, ↑ VSG, ↑ VSG, ↑ VSG,

C5 bajo en  (< 1 ng/mL) (> 100 UI/mL) leucocitosis leucocitosis leucocitosis leucocitosis
líquidos
serosos

Tratamiento Colchicina Corticoesteroides Ninguno Anakinra, Anakinra, Anakinra Corticoeste-
rilonacept rilonacept roide,

tonsilectomía
Tratamientos Antago- Etanercept, Anakinra, Canakinu- Canakinu- Canakinu- Colchicina,
que requieren nistas anakinra antagonistas mab mab mab, cimetidina,
estudio de IL-1 y de TNF talidomida montelukast
adicional TNF

Abreviaturas: FMF, fiebre mediterránea familiar; TRAPS, síndrome periódico asociado al receptor TNF; HIDS, síndrome
hiper-IgD; FCAS, síndrome inflamatorio familiar relacionado al frío; MW, síndrome Muckle-Wells; NOMID, enfermedad
inflamatoria sistémica de inicio neonatal; PFAPA, Fiebre periódica acompañada de estomatitis aftosa, faringitis y
adenitis; IL-1, interleucina 1; TNF, factor de necrosis tumoral; VSG, velocidad de sedimentación globular; IgD, inmuno-
globulina D; TNFRSF1A, receptor a TNF tipo 1
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mente se ha reportado el empleo de etanercept en el
control de los síntomas agudos y la reversión y/o disminu-
ción en la progresión de la amiloidosis. El etanercept es un
agente biológico anti-TNF, compuesto de una porción de
inmunoglobulina humana unida a dos receptores del TNF;
se une al TNF y lo inactiva biológicamente, impidiendo
que se una a los receptores situados en las membranas de
las células encargadas de la respuesta inflamatoria. De esta
manera se produce un bloqueo del mecanismo inflamato-
rio inducido por el TNF. Por otra parte, el uso de etaner-
cept asociado a corticoesteroides disminuye los periodos
febriles, actuando como ahorrador de esteroide. Se ha
estudiado el uso de anakinra, el cual es una forma re-
combinante del antagonista del receptor de la interleuci-
na-1 humana, producida a partir de tecnología DNA re-
combinante. Su mecanismo lo ejerce al neutralizar la
actividad biológica de la IL-1 (IL-1α e IL-1β) inhibiendo
de forma competitiva al IL-1RI. De esta forma evita la
transducción de la señal y la producción de óxido nítrico
y prostaglandina E2 y/o la producción de colagenasas por
parte de las células sinoviales, fibroblastos y condrocitos.
Anakinra se ha utilizado en un reporte de caso, por lo
que la IL-1 tendría un papel en la patogenia.11,12 La com-
plicación más severa del TRAPS es la amiloidosis, con
afectación renal predominante, determinado el pronósti-
co de la misma.

FIEBRE MEDITERRÁNEA FAMILIAR (FMF)

Descrita por primera vez por Janeway y Mosenthal en 1908.
Es una enfermedad autosómica recesiva, que se caracteri-
za por periodos recurrentes de fiebre y serositis. Constitu-
ye el SFRF más frecuente, puede afectar a cualquier grupo
étnico, pero con mayor predilección sobre poblaciones de
la Cuenca del Mediterráneo, como los judíos sefardíes,
ashkenazis, armenios y turcos, disminuyendo la incidencia
en italianos, griegos y japoneses. El 80% de los pacientes
debutan con la sintomatología antes de los 20 años, sien-
do la relación hombre-mujer de 1.5:2.1.13,14

La fisiopatogenia involucra una mutación en el gen MEFV
en el brazo corto del cromosoma 16; este gen codifica la
proteína pirina o marenostrina15,16 que contribuye a la in-
hibición de la proteína ASC que libera la caspasa-1 y por lo
tanto la producción de IL-1β y FN-KB.

Las manifestaciones clínicas se caracterizan por episo-
dios febriles autolimitados con duración breve (6 a 96 ho-
ras), asociados a artritis monoarticular (rodillas, tobillos y
caderas en orden de afectación) y dolor abdominal secun-
dario a peritonitis con la posible formación de bridas, pro-
vocando oclusión intestinal. La formación de eritema erisi-
peloide localizado en región anterior de piernas y dorso
de los pies que coincide con los episodios febriles es otro

signo distintivo. Otras manifestaciones asociadas son: mial-
gias, serositis (pleuritis y pericarditis principalmente), vas-
culitis (púrpura de Henoch-Schönlein y poliarteritis nodo-
sa), escroto agudo y meningitis aséptica.17,18

Los hallazgos de laboratorio incluyen marcadores de
respuesta inflamatoria y reactantes de fase aguda como
leucocitosis, proteína C reactiva, VSG, fibrinógeno y pro-
teína amiloide sérica A.19

La amiloidosis secundaria (AA) es la complicación más
grave y la principal causa de mortalidad, involucrando prin-
cipalmente los riñones.20,21

El tratamiento de elección es la colchicina, previene la
recurrencia de los ataques en un 60%, con una resistencia
farmacológica del 5 al 10%. La dosis recomendada es de 1
a 2 mg diarios, para evitar los episodios febriles y como
prevención del desarrollo de amiloidosis AA. No tiene ac-
ción sobre un brote ya instaurado. En pacientes con resis-
tencia o intolerancia a la colchicina se ha reportado el uso
de infliximab, etanercept, interferón alfa y talidomida. De
manera más reciente y de acuerdo con la fisiopatogenia
de la FMF se ha utilizado anakinra como bloqueador de los
receptores de IL-1β como alternativa al tratamiento.22-25

SÍNDROME DE HIPER IGD (HIDS)

Descrito por primera vez en 1984 en Holanda, es un tras-
torno autosómico recesivo, con mayor incidencia en po-
blación con ascendencia alemana, francesa e italiana. La
relación hombre-mujer es de 1:1. La fisiopatogenia invo-
lucra una mutación en el gen MVK, el brazo largo del cro-
mosoma 12.

Dentro de la patogenia ocurren mutaciones en el gen
MVK, localizado en el brazo largo del cromosoma 12 (cro-
mosoma 12q24) que codifica una mevalonato kinasa (MVK),
relacionada a la síntesis de colesterol y de isoprenoides. El
aumento de ácido mevalónico en orina es producido a
raíz del déficit de MVK, desencadenando episodios de
inflamación, esto debido al aumento de ácido mevalónico
o déficit de metabolitos, como los isoprenoides y el coles-
terol.26-29

Se desconoce cómo la alteración y el déficit de la MVK
conllevan al aumento de IgD, desencadenando la sinto-
matología. Por otra parte, los aumentos de IgD producen
elevaciones de IL-1 y TNF.30,31

El inicio de la sintomatología puede ocurrir desde los
seis meses de vida caracterizado por episodios febriles con
una duración de tres a seis días, con intervalos de recu-
rrencia de cuatro a seis semanas, principalmente en la ado-
lescencia, con limitación durante meses a años. Las princi-
pales manifestaciones clínicas incluyen linfonodos
cervicales, cefalea, dolor abdominal, náusea, vómito, dia-
rrea, artralgias, artritis que involucra grandes articulacio-
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nes, eritema pleomórfico y en ocasiones hepatoespleno-
megalia. Los ataques pueden desencadenarse por estrés,
infecciones virales y trauma, con tendencia a la disminu-
ción en la edad adulta.32 Los hallazgos de laboratorio in-
cluyen aumento de IgD (> 100 UI/mL), aunque también
puede haber aumento de IgA, así como los reactantes de
fase aguda como PCR, VSG y proteína amiloide sérica du-
rante los periodos febriles.33

En la actualidad, no se cuenta con un tratamiento satis-
factorio. Se han utilizado glucocorticoides, colchicina y ta-
lidomida, siendo ineficaces. Existen reportes con buenos
resultados empleando anakinra y etanercept, aunque fal-
tan estudios con mayor número de pacientes.34-36

De cualquier forma, el pronóstico es favorable, ya que,
a pesar del aumento de amiloide sérico, el desarrollo de
amiloidosis es poco frecuente y la artritis no provoca daño
articular.

SÍNDROMES ASOCIADOS A CRIOPIRINAS

Como se mencionó anteriormente, estos síndromes com-
parten una mutación en común, localizada en el cromoso-
ma 1p, involucrando el gen CIAS-1, que codifica la proteí-
na NALP3 o criopirina, resultando en la producción de una
proteína criopirina hiperreactiva, lo cual genera un incre-
mento en la respuesta inflamatoria, que a su vez estimula
la producción de IL-1β y FN-KB. Los síndromes asociados
a criopirinas son MWS, FACS y CINCA. En general, estos
síndromes se manifiestan con una herencia autosómica
dominante, caracterizados por fiebres recurrentes de ini-
cio en la infancia, con la presencia de eritema urticarifor-
me no pruriginoso y artritis.

SÍNDROME DE MUCKLE-WELLS (MW)

Es una enfermedad rara, con herencia autosómica domi-
nante, que inicia al nacimiento o en la infancia temprana.
Se caracteriza por episodios febriles agudos, acompaña-
dos de dolor abdominal, urticaria, artritis de grandes arti-
culaciones y conjuntivitis, con una duración de 24 a 72
horas. En algunas ocasiones la complicación de esta enfer-
medad es una sordera neurosensorial progresiva y amiloi-
dosis multiorgánica AA. Entre los factores agravantes y
desencadenantes se encuentra la exposición al frío y a la
humedad. Los estudios de laboratorio demuestran eleva-
ción de reactantes de fase aguda durante el episodio agu-
do.37,38 Los hallazgos histológicos son similares a los obser-
vados en otros tipos de urticaria. Posterior a la irritación
con frío, las lesiones dérmicas muestran edema con vaso-
dilatación de pequeños vasos, infiltración primordialmen-
te por neutrófilos, pudiéndose observar eosinófilos y mo-
nonucleares.39

A la fecha no existe un tratamiento eficaz de la en-
fermedad, aunque los estudios sugieren que el empleo
de colchicina y altas dosis de corticoesteroides produ-
cen un efecto favorable en la intensidad y recurrencia
de los ataques. Se ha reportado el uso de anakinra con
buenos resultados, sugiriendo que la IL-1 tiene un rol
importante en la patogénesis de la inflamación asociada
a mutaciones en NLRP3, aunque el efecto a largo plazo
aún se desconoce. En 2008 la FDA aprobó el uso del
rilonacept, el cual es un antagonista de IL-1β de larga
duración. Se trata de una molécula de fusión formada
por el componente extracelular del receptor de la IL-1 y
la porción Fc de IgG, bloqueando la unión a los recep-
tores de superficie celular, siendo el medicamento de
elección en la actualidad para MW y el resto de enfer-
medades asociadas a criopirinas, ya que se han demos-
trado mejorías en los síntomas articulares, en el erite-
ma, en las manifestaciones oftalmológicas y en el
desarrollo de los episodios febriles.40,41

SÍNDROME INFLAMATORIO FAMILIAR
RELACIONADO AL FRÍO (FACS)

La urticaria familiar por frío o síndrome inflamatorio fami-
liar relacionado al frío, es una enfermedad inflamatoria
sistémica, de carácter autosómico dominante, descrito por
primera vez en 1940. Se caracteriza por urticaria, artral-
gias, conjuntivitis y fiebre posterior a la exposición al frío.
La diferencia de FACS con otros síndromes autoinflamato-
rios es que el principal desencadenante es la exposición al
frío; la edad de presentación es en los primeros 6 meses
de vida y los episodios generalmente duran menos de 24
horas.

Los criterios clínicos de diagnóstico propuestos para FACS
son: episodios febriles recurrentes e intermitentes, junto
con eritema que se desencadenan posterior a la exposi-
ción al frío, tanto de manera natural, experimental o am-
bas; patrón con herencia autonómica dominante; edad de
comienzo en menores de 6 meses; duración de los ata-
ques: menos de 24 horas; conjuntivitis asociada con los
ataques y ausencia de sordera neurosensorial, edema pe-
riorbitario, linfadenopatía y serositis.42 Los hallazgos de la-
boratorio, además de la elevación de reactantes de fase
aguda, incluyen la elevación de los niveles de IL-6, mien-
tras que el número de mastocitos como los niveles de
histamina son normales. El patrón histológico en la biopsia
de piel revela un infiltrado inflamatorio intenso con dilata-
ción de los vasos sanguíneos. Este infiltrado incluye neu-
trófilos, eosinófilos y linfocitos, con moderado edema en
epidermis. La inflamación crónica perivascular con neutró-
filos y mononucleares intersticiales se ha reportado como
el principal hallazgo histológico.43
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ESTE DOCUMENTO ES ELABORADO POR MEDIGRA-
PHIC

El tratamiento de elección es con antagonistas recom-
binantes del receptor de IL-1 (rilonacept y anakinra) los
cuales han demostrado su eficacia en pacientes con FACS
y MW, disminuyendo los síntomas y los niveles de proteí-
na amiloide sérica.44,45

ENFERMEDAD INFLAMATORIA SISTÉMICA
DE INICIO NEONATAL (CINCA/NOMID)

El síndrome CINCA (crónico, infantil, neurológico, cutá-
neo y articular) fue definido como entidad independiente
en 1981. Se caracteriza por inicio en el periodo neonatal y
la tríada característica de eritema, meningitis aséptica cró-
nica y artropatía. Las manifestaciones típicas incluyen eri-
tema migratorio urticariforme, fiebre, adenopatía, hepa-
toesplenomegalia y artropatía severa y deformante.

A la exploración física existen anomalías morfológicas
que confieren un aspecto característico como raíz nasal
ancha, dedos en palillo de tambor, frente prominente y
manos y pies gruesos. Los estudios de laboratorio revelan
anemia con leucocitosis persistente, elevación de VSG y
niveles elevados de eosinófilos en LCR, suero y tejidos.
Los estudios de imagen incluyen radiografía o resonancia
magnética de las rodillas, ya que en la mayoría de los pa-
cientes se evidencian cambios epifisiales prácticamente
patognomónicos como sobrecrecimiento óseo y deformi-
dad de articulaciones.46-48

El tratamiento de elección es el antagonista del receptor
de IL-1 anakinra, el cual ha demostrado su efectividad en
los tres síndromes asociados a criopirinas.49,50 El pronóstico
depende de la progresión de la sordera y el daño visual,
con el consiguiente empeoramiento de las manifestaciones
del sistema nervioso central. La mayoría de las muertes son
debidas a infecciones, vasculitis y amiloidosis.

FIEBRE PERIÓDICA ACOMPAÑADA DE ESTOMATITIS
AFTOSA, FARINGITIS Y ADENITIS (PFAPA)

Es un síndrome esporádico, no hereditario, que se mani-
fiesta por episodios febriles de tres a seis días cada tres a
ocho semanas, asociados a faringitis exudativa o no exuda-
tiva, linfadenopatías cervicales dolorosas y aftas orales dolo-
rosas; los brotes se inician entre los 2 a 4 años de vida y
finalizan habitualmente antes de los 10 años. Se presentan
con cefalea intensa, dolor abdominal, escalofrío y fatiga. La
fisiopatogenia y prevalencia son desconocidas. Entre los
episodios, los pacientes están asintomáticos y mantienen
un crecimiento normal. El diagnóstico requiere descartar fie-
bre infecciosa, neutropenia cíclica, TRAPS, HIDS y FMF.51

En cuanto a la terapia, los antiinflamatorios no esteroi-
deos presentan escasa utilidad. La mayoría mejora con ci-
clos cortos de tratamiento con prednisona a 1 mg/kg/d.

Anecdóticamente se ha utilizado cimetidina 2-4 mg/kg/d
con efecto poco claro; también se han realizado tonsilec-
tomías con resolución de las crisis.52

SÍNDROME DE ARTRITIS PIOGÉNICA ESTÉRIL,
PIODERMA GANGRENOSO Y ACNÉ (PAPA)

Es un síndrome raro, descrito en 1997 en dos grupos de
familias, con herencia autosómica dominante, caracteriza-
do por artritis pauciarticular destructiva de codos, rodillas y
tobillos, que se manifiesta en la primera década de la vida,
acné severo en la adolescencia y pioderma gangrenoso,
con punción estéril de abscesos. La patogenia involucra
una mutación en el gen PSTPIP1 que codifica una proteína
que se une a la pirina.53,54 Tal mutación incrementa la
unión de esta proteína a la pirina, con lo cual disminuye la
inhibición sobre la proteína ASC. Se ha utilizado terapia
con glucocorticoides, anakinra y etanercept.55,56

SÍNDROME DE BLAU

Es una enfermedad autosómica dominante, descrita en
1995 en cuatro generaciones de un grupo familiar. Con-
siste en inflamación granulomatosa de la piel, ojos y
articulaciones. Se manifiesta con artritis en los primeros
años de vida con granulomas en articulaciones eviden-
ciados mediante biopsia y exantema eritematoso papu-
lar transitorio.

La fisiopatogenia es debida a una mutación en el cro-
mosoma 16q en el gen CARD 15, que codifica la proteína
NOD2, en forma similar a la criopirina, la cual posee tres
dominios: un dominio CARD, otro NOD y un dominio
LRR que reconoce muramil dipéptido presente en bacte-
rias. Una vez activado por este último, NOD2 interactúa
con la proteína RICK, en lugar de la proteína ASC, que
finalmente activa al FNKB.57,58 No existe un tratamiento
de esta enfermedad, pero se ha demostrado un adecuado
control con antiinflamatorios no esteroideos y prednisona.

CONCLUSIÓN

Los síndromes de fiebre recurrente familiar o síndromes
autoinflamatorios son una entidad rara y poco conocida en
el ámbito médico; sin embargo, cuentan con gran relevan-
cia, ya que comparten algunas características clínicas con
las enfermedades autoinmunes. Tanto las enfermedades
autoinmunes como autoinflamatorias se encuentran asocia-
das al incremento en la inflamación, relacionadas inicial-
mente con la respuesta innata para posteriormente involu-
crar a la respuesta adaptativa. Estas enfermedades se
caracterizan principalmente por desregulación inmunológi-
ca, como principal mecanismo fisiopatogénico, expresado
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de forma variada y compleja, con afectación de diferentes
órganos y sistemas, mimetizando distintas patologías, pero
siempre manteniendo a la fiebre recurrente como dato ca-
racterístico. Debido a esto es necesario contar con mayor
información acerca de estas entidades, ya que entre más se
conozcan y entiendan los mecanismos involucrados en su
fisiopatogenia, permitirán un mejor reconocimiento y el
descubrimiento de mejores estrategias terapéuticas.
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