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FIEERES PERIODICAS HEREDITARIAS. CONCEPTO.

GRUPO DE TRASTORNOS CARACTERIZADOS POR:

1. Episodios recurrentes de fiebre e inflamacion
localizada severa, a veces con erupcion,
a. No relacionado con agente infeccioso o tumoral.
b. No relacionado con exposicion a autoantigeno.
c. Sin elevacion de autoanticuerpos o de células T

autorreactivas.

2. De duracion variable (de dias a semanas), separados
por intervalos libres de sintomas de amplitud
variable, y periodicidad mas o menos regular.

3. De base hereditaria (casi todos) por trastorno
relacionado con la reaccion inflamatoria de la
Inmunidad innata o natural.

4. Se suele encontrar una elevacion de la IL-1p y otras

citoquinas de la inflamacion.
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Hereditary penodic fever
syndromes and related conditions

FMF

HIDS

TRAPS (FHF)
FCUECAS
MWS
CINCA/NOMID
PAPA

PFAPA
Granulomatous disorders

Crohn’s disease {IBD)
Blau syndrome

MIM 284100
MIM 260920
MIM 142680
MIM 1207100
MiM 191800
MiM 607115
MIM 604416

MIM 266600
MIM 186580

Genelchromosome

MEFV (18p13)

MVK (12q24)

TNFRSF1A (12p13)
CIAST/NALP3/PYPAF1T (1g44)
CIAST/NALP3/PYPAF1 (1g44)
CIAST/NALF3/PYPAFT (1g44)
CD2BP1 (15G24)

TNFRSF1A (1 caso)

NOD2Z (16q12)

Protein

Pyrin/marenostrin
Movalonate kinase

TNF receplor 1

C ryopynin/™NALP3/PYPAF1
Cryopynn/MNALP3/PYPAF1
Cryopynn/MNALP3/PYPAF1
L(-D2-banding protein 1

Nucleotde-binding oligomenzation domain 2
Nucleotide-binding oligomernzation domain 2

FMF, familial Medierranean fever; HIDS, hypenmmunoglobulinaemia D with penodic fever syndrome; TRAPS, tumour necrosis factor receplor-
associated peniodic syndrome; FHF, familal Hibernian fever |, FCU, familial cold urticana, FCAS, famikal cold autoinflammatory syndrome; CIAST,
cold-induced autoinflammatory syndrome 1 gene; NALP3, NACHT, LRR and PYD-containing protein 3; PYPAF1, pyrin-containing Apafi1-like protein
1; MWS, Muckle-Wells syndrome; CINCA, chromic infantile neurologic cutaneous and articular syndrome; NOMID, neonatalonset multisystem

inflammatory dis

disease; Blau syndrome, chronic granulomatous synovitis with uvei

THF, tumour necrosis facior.

s¢, PAPA, pyogenic sterle arthats, pyoderma gangrenosum, and acne; CD2BP1, CD2-binding protesn 1; 1BD, inflammatory bowel
s and cranial neuropathy; NOD2, nucleotide-binding cligomernization domain 2;

Modificada de McDermott MF y Aksentijevich 1.: Gurr Opin Allargy Clin Immunal & 2002 Lippincoit Williams & Wilkins

FMF Fiebre Familiar Mediterranea.
HIDS HiperlgD Sindrome.
TRAPS (FHF) Sindrome Periodico Asociado a Receptor-1 de Factor de Necrosis Tumoral.
FCU/FCAS Urticaria Familiar por Frio / Sindrome Familiar Autoinflamatorio por Frio.
MWS Sindrome de Muckle-Wells
CINCA/NOMID Sindrome Infantil Neurologico, Cutaneo y Articular Cronico / Enfermedad
Inflamatoria Multisistémica de Comienzo Neonatal
1’PAPA Artritis Piogénica estéril, Pioderma gangrenoso y Acne.
PFAPA Fiebre Periddica, estomatitis Aftosa, Faringitis y Adenitis cervical.
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Proteinas
Intracelulares
Implicadas en
el inicio de |a
respuesta
Inflamatoria
por estimulo

Intracelular.

Se destaca
NALP3 por
estar
Implicada en
SFPH
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Esguema basico de los mecanismos de activacion de la
Inflamacion y de la respuesta febril.
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Patogenia y nivel de accion propuesto para los
distintos SFPH.




1. Poco frecuentes.

2. Se conoce una pequeia parte de sus
mecanismos de produccion, aunque en algunos
procesos no se han identificado los factores
desencadenantes.

3. Amplitud del espectro clinico, en relacion, en
parte, con las caracteristicas de la mutacion
responsable.

4. Probablemente hay mutaciones no
identificadas responsables de formas
clinicas menores, sin fiebre como puede ser
la FMF con sélo dolor abdominal.
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Caracteristica Clinicas de los SFPH

CINCA/

FMF HIDS TRAPS FCAS MWS N PAPA PFAPA
HERENCIA/ -
=N ARr16p13| AR/12024 |AD/12p13.2| AP/1A44 | AD/1gad | AD/lgad | AD/15g24 ?
Ubicacion exon 3 exon 3 exon 3 g25.1
Edad Iniciol] < 2 a <1la <20 a <1la Infancia Neonatal Infancia <4a
Gl 4-6d |>7d-4s| <24n 27 d Variable | Variable 3-6d
episodios
Periodicidad| /2-4 s /4-5 s 3-4/ano Por frio 4-6/ano Continuo /anos ? /3-8 s
Afectacion Gl |Peritonitis ] ] Disconfort ] esHIE:—:'pn?)t%_e A OrEliss
abdominal | abdominal abdominal P e g Dolor ab.
Mg Artritis
' — ialgi Intensa
Musc,u_lo Artralgia | Artralgia Sl Ocasional | Ocasional . estéril Artralgia
esquelético Intensa Artritis :
. Deformidad
Deformidad
Cutaneo Eritema Maculo- | Rash sobre |Urticarifor-| Urticarifor- | Urticarifor- Pioderma Rash poco
erisipela papular mialgias me me me gangrenoso | frecuente
Signos - Duracion Sintomas Sordera Sordera+ | Ache precoz Farlng_l’gs
; Serositis 1 IgD . . . - Adenitis
peculiares prolongada | por frio progresiva | artropatia |y persistente Aftas
Proteina| Pirina MVKinasa TNFR1 NALP3 NALP3 NALP3 CD2BP1
1 . Colchicina Corticoides | Corticoides | Corticoides | Corticoides | Corticoides -
Tratamiento| Trasplante . . . Corticoides
MO Etanercept | Anakinra Anakinra Anakinra Etanercept
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-Herencia AR. Gen MEFV 16p13, mds de 30
mutaciones, 30% heterocigotos compuestos.

-Frecuente en poblaciones de la cuenca
mediterrdnea: judios sefardies, turcos, drabes,
griegos, espafoles, italianos, etc.

CLINICA: ataques de fiebre de 1-2 dias de
duracidn con poliserositis, predominando el
abdomen agudo, a veces con erupcion erisipeloide
en miembros inferiores y artralgias.
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Familial Mediterranean Fever

Serositis (peritonitis),
vormiting, arthritis,
erysipelas-like skin lesions
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Tratamiento continuado
con Colchicina para
prevenir Amiloidosis.
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Hiper-IgD Sindrome (HIDS)

The Lancet - Saturday 19 May 1984

HYPERIMMUNOGLOBULINAEMIA D AND
PERIODIC FEVER: A NEW SYNDROME

Jos W. M. VAN DER MEER JAAK M. VOSSEN
JIRIRADL JANNY A. VAN NIEUWKOOP
CHRIS]. L. M. MEYER+ SACHA LOBATTO
RALPH VAN FURTH

Departments of Infectious Diseases, Paediatrics,
Immunohaematology and Bloodbank, Pathology, and
Nephrology, University Hospital Leiden, 2333 AA Leiden; and
Institute for Experimental Gerontology TNO, Rijswijk,
The Netherlands

ldentificacion del proceso en 1984
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Hyper-IgD Syndrome

» pe rl Od OS Cervical wmphadenopathy,
erythematous macules,
. abdomi r_'ml pain, vomiting,
derfienre elevada de 3-5 arthralia
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HMG-CoA Hyper-|gD

l MG-CoA reductase

Mevalonic Acid
_ 5-15% de actividad residual.
El 0% da lugar a la Aciduria mevalGnica

Mevalonate phosphatet—| Farnesyl-PP

Sindrome

El déficit de producto terminal| |1SOpPrenylation dolichol

(Isoprenoides) induce
Inflamacion y fiebre

ubiquinone |cholesterol
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Soluble TNF receptor Extracellular

TMF-Receptor-Associated Periodic Syndrome

c
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Unos cuatro episodios al afio.
.mmmm — J Rash eritematoso.
TNF-receptor-associated syndrome ATr'OlT\iGlgi(lS especialmenTe de manos N pies.

La falta de eficacia de |la proteasa sobre el Q \I/eces V'ecis" dolor abdominal, conjuntivitis y
TNFR-1 mutado impide la solubilizacion dlor perivroitario.

i Flebr'e elevada de var'las semanas.

del TNF-R, lo que activa la respuesta Mala respuesta a corticoides.

inflamatoria de manera persistente. Espectro clinico variable y amplio.
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FCAS/FCUS, MWS y CINCA/NOMID

SINDROMES AUTOINFLAMATORIOS
LIGADOS A TRASTORNO DE NALP 3
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F309S

Mutaciones

Q306L

H358R||T436R

MS73S

ME62T

L305P
D303N

detectadas en
CINCA/NOMID

Nature Reviews | Molecular Cell Biology

B8B83 oz, 26.11.2005

Region 1944 gen NALP3 EXon 3

T JciNcA [ Feas/Fcu [

FCUS/FCAS y
MWS

MWS

Qverlap MWS/

FACS/FCU
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Spontaneous
activation

|

ASC Oligomerization
Caspase-1

IL-1p3

Fever

Activacion de NALP3 (implicado en FCU/FCAS, MWS y CINCA/NOMID).

a) Normal: Los dominios LRR y NACHT estan acoplados e inhibidos. Por |la accion de
un factor “X” que se fija a LRR se desacoplan y se inicia la activacion para dar lugar a
|la oligomerizacion con activacion de ASC y Caspasa-1 con produccion de IL-1[,
citoguinas Yy fiebre.

b) En las mutaciones, por la accion del FRIO u otras circunstancias se produce la
1 activacion espontanea de la cascada ASC y Caspasa-1 con produccion de IL-10,
] citoguinas Yy fiebre.



CLINICA

FCAS/FCUS

MWS

CINCA/NOMID

Sintomas

Tras exposicion
al frio,

Fiebre de 1-2 dias
de duracion.

Fiebre alta intermitente, persistente.

mayores | c. iofrios ’ . Pcipu!a; eritematosas migratorias no
Ficbre < 24 I as.h | pruriginosas.
Rash - ur"rlcar'lf?rr'me Cefalga recurrente (Meningitis
eritematoso y rectrrEnie aggptica)
pruriginoso en Ensanchamiento epifisario y de
zonas expuestas rétulas (afectacion articular)
Otros Artromialgias SORDERA de Tardio: abombamiento frontal, nariz
comienzo en silla de montar.
prepuberal. Retraso estaturoponderal.
Artritis'y Puede haber afectacién auditiva y
artromialgias. visual
Conjuntivitis.
Dolor abdominal-
Comienzo | Infancia (primer | Infancia precoz | TRAS EL NACIMIENTO

invierno)
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Papulas
eritematosas en

CINCA/NOMID
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Sindrome PAPA yogenic Arthritis, Pyoderma

gangrenosum y

- ‘/' "
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Sindrome PFAPA Frecuente: Cefaleay

Fiebre per.ié.dica Dolor abdominal.
con Faringitis, Poco frecuente: Rash.
. Erecuencia 10-12/ano.

N
Buena respuesta a
corticoides.

Comienzo hacia los 3
ahnos.

Remite hacia los 10
anos.

Hereditario ?
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FIEBRE PERIODICA HEREDITARIA.
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

~———

IEREAS

PR
)

Serositis +

alt escrotal

+ erisipela
like

Mialgias
localizadas
con
eritema

Aftas +

adenitis +
faringitis

Sordera

IgD
>100U/

m
XCIl keurnon cientifica de la SPAGOyYeA

Brotes cada 4-6 sem, salvo
NC (<1m) y AlJs, CINCA,
PAPA (variable)

>

-

variable

CINCA PAPA

Pioderma
gangre-
noso

Meningitis
cronica +
exantema

alrededor \

< Receptor
sérico TNF
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