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FIEBRES PERIODICAS HEREDITARIAS. CONCEPTO.FIEBRES PERIODICAS HEREDITARIAS. CONCEPTO.

GRUPO DE TRASTORNOS CARACTERIZADOS POR:GRUPO DE TRASTORNOS CARACTERIZADOS POR:
1.1. Episodios recurrentes de fiebre e inflamaciEpisodios recurrentes de fiebre e inflamacióón n 

localizada severa, a veces con erupcilocalizada severa, a veces con erupcióón,n,
a.a. No relacionado con agente infeccioso o tumoral.No relacionado con agente infeccioso o tumoral.
b.b. No relacionado con exposiciNo relacionado con exposicióón a autoantn a autoantíígeno.geno.
c.c. Sin elevaciSin elevacióón de autoanticuerpos o de cn de autoanticuerpos o de céélulas T lulas T 

autorreactivas.autorreactivas.

2.2. De duraciDe duracióón variable (de dn variable (de díías a semanas), separados as a semanas), separados 
por intervalos libres de spor intervalos libres de sííntomas de amplitud ntomas de amplitud 
variable, y periodicidad mvariable, y periodicidad máás o menos regular.s o menos regular.

3.3. De base hereditaria (casi todos) por trastorno De base hereditaria (casi todos) por trastorno 
relacionado con la reaccirelacionado con la reaccióón inflamatoria de la n inflamatoria de la 
inmunidad innata o natural.inmunidad innata o natural.

4.4. Se  suele encontrar una elevaciSe  suele encontrar una elevacióón de la ILn de la IL--11ββ y otras y otras 
citoquinas de la inflamacicitoquinas de la inflamacióón.n.
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FIEBRES PERIODICAS HEREDITARIAS. FIEBRES PERIODICAS HEREDITARIAS. 
CLASIFICACIONCLASIFICACION

FMFFMF Fiebre Familiar MediterrFiebre Familiar Mediterráánea.nea.
HIDSHIDS HiperIgDHiperIgD SSííndrome.ndrome.
TRAPS (FHF)TRAPS (FHF) SSííndrome Perindrome Perióódico Asociado a Receptordico Asociado a Receptor--1 de Factor de Necrosis Tumoral. 1 de Factor de Necrosis Tumoral. 
FCU/FCASFCU/FCAS Urticaria Familiar por FrUrticaria Familiar por Fríío / So / Sííndrome Familiar ndrome Familiar AutoinflamatorioAutoinflamatorio por Frpor Fríío.o.
MWSMWS SSííndrome de ndrome de MuckleMuckle--WellsWells
CINCA/NOMIDCINCA/NOMID SSííndrome Infantil Neurolndrome Infantil Neurolóógico, Cutgico, Cutááneo y Articular Crneo y Articular Cróónico / Enfermedad nico / Enfermedad 

Inflamatoria Inflamatoria MultisistMultisistéémicamica de Comienzo Neonatal de Comienzo Neonatal 
PAPAPAPA Artritis Artritis PiogPiogéénicanica estestééril, ril, PiodermaPioderma gangrenoso y Acngangrenoso y Acnéé..
PFAPAPFAPA Fiebre PeriFiebre Perióódica, estomatitis Aftosa, Faringitis y Adenitis cervical.dica, estomatitis Aftosa, Faringitis y Adenitis cervical.

Modificada de McDermott MF y Aksentijevich I.

PFAPA                                                           TNFRSF1A  (1 caso)
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ProteProteíínas implicadas en el nas implicadas en el 

••RECONOCIMIENTO de RECONOCIMIENTO de PAMPPAMP ((PPathogenathogen AAssociatedssociated MMolecular olecular PPatternattern) ) ––poseenposeen el el 
dominio dominio LRRLRR--,  y en la,  y en la

••RESPUESTA INFLAMATORIA: dominios RESPUESTA INFLAMATORIA: dominios PYRPYR, CARD y , CARD y NACHTNACHT..

No todas conocidas, grupos y estructuras complejos, actividad paNo todas conocidas, grupos y estructuras complejos, actividad parcialmente rcialmente 
conocida, conocida, nomenclatura no uniformenomenclatura no uniforme..
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ProteProteíínas nas 
intracelulares intracelulares 
implicadas en implicadas en 
el inicio de la el inicio de la 
respuesta respuesta 
inflamatoria inflamatoria 
por estpor estíímulo mulo 
intracelular.intracelular.

Se destaca Se destaca 
NALP3 por NALP3 por 
estar estar 
implicada en implicada en 
SFPHSFPH
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Esquema bEsquema báásico de los mecanismos de activacisico de los mecanismos de activacióón de lan de la
InflamaciInflamacióón y de la respuesta febril.n y de la respuesta febril.

dsRNA
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InflamasomaInflamasoma

(o TLR)

El InflamasomaEl Inflamasoma

1.1. La activaciLa activacióón de una proten de una proteíína NALP o un TLR na NALP o un TLR condicinacondicina lala
2.2. UniUnióón PYD/n PYD/PYDPYD a ASC/PYCARD y la a ASC/PYCARD y la 
3.3. ActivaciActivacióón de uniones CARD/n de uniones CARD/CARDCARD con las con las caspasascaspasas 1 y 5, 1 y 5, 

que van a poner en marcha la que van a poner en marcha la 
4.4. ReacciReaccióón inflamatoria activando la pron inflamatoria activando la pro--InterleukinaInterleukina--11ββ
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CD2BP1

FMFFMF

PAPAPAPA

TRAPSTRAPS
PFAPA ?PFAPA ?

CINCA/NOMIDCINCA/NOMID
FCAS/FCUSFCAS/FCUS
MWSMWS dsRNA

HIDS ?HIDS ?
??

??

Respuesta
Inmune

FiebreFiebre

Patogenia y nivel de acciPatogenia y nivel de accióón propuesto para losn propuesto para los
distintos SFPH.distintos SFPH.

InflamasomaInflamasoma
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SFPH. CONSIDERACIONES.SFPH. CONSIDERACIONES.

1.1. Poco frecuentes.Poco frecuentes.
2.2. Se conoce una pequeSe conoce una pequeñña parte de sus a parte de sus 

mecanismos de produccimecanismos de produccióón, aunque en algunos n, aunque en algunos 
procesos no se han identificado los factores procesos no se han identificado los factores 
desencadenantes.desencadenantes.

3.3. Amplitud del espectro clAmplitud del espectro clíínico, en relacinico, en relacióón, en n, en 
parte, con las caracterparte, con las caracteríísticas de la mutacisticas de la mutacióón n 
responsable.responsable.

4.4. Probablemente hay mutaciones no Probablemente hay mutaciones no 
identificadas responsables de formas identificadas responsables de formas 
clclíínicas menores, sin fiebre como puede ser nicas menores, sin fiebre como puede ser 
la FMF con sla FMF con sóólo dolor abdominal.lo dolor abdominal.
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CaracterCaracteríística Clstica Clíínicas de los SFPHnicas de los SFPH
FMFFMF HIDSHIDS TRAPSTRAPS FCASFCAS MWSMWS CINCA/ CINCA/ 

NOMIDNOMID PAPAPAPA PFAPAPFAPA

HERENCIA/HERENCIA/
UbicaciUbicacióón n 

AR/16p13AR/16p13 AR/12q24AR/12q24 AD/12p13.2AD/12p13.2 AD/1q44 AD/1q44 
exonexon 33

AD/1q44 AD/1q44 
exonexon 33

AD/1q44 AD/1q44 
exonexon 33

AD/15q24AD/15q24--
q25.1q25.1 ??

Edad InicioEdad Inicio < 2 a< 2 a < 1 a< 1 a < 20 a< 20 a < 1 a< 1 a InfanciaInfancia NeonatalNeonatal InfanciaInfancia < 4 a< 4 a

DuraciDuracióón n 
episodiosepisodios 11--3 d3 d 44--6 d6 d >7 d >7 d -- 4 s4 s < 24 h< 24 h 22--7 d7 d VariableVariable VariableVariable 33--6 d6 d

PeriodicidadPeriodicidad /2/2--4 s4 s /4/4--5 s5 s 33--4/a4/aññoo Por frPor frííoo 44--6/a6/aññoo ContinuoContinuo /a/añños ?os ? /3/3--8 s8 s

AfectaciAfectacióón GIn GI PeritonitisPeritonitis Dolor Dolor 
abdominalabdominal

Dolor Dolor 
abdominalabdominal DisconfortDisconfort Dolor Dolor 

abdominalabdominal

HepatoHepato--
esplenomegesplenomeg

aliaalia

Aftas orales Aftas orales 
Dolor Dolor abab..

MMúúsculosculo--
esquelesquelééticotico ArtralgiaArtralgia ArtralgiaArtralgia Mialgia Mialgia 

IntensaIntensa OcasionalOcasional OcasionalOcasional

Mialgia Mialgia 
IntensaIntensa
Artritis Artritis 

DeformidadDeformidad

Artritis Artritis 
estestééril ril 

DeformidadDeformidad
ArtralgiaArtralgia

CutCutááneoneo Eritema Eritema 
erisipelaerisipela

MaculoMaculo--
papularpapular

RashRash sobre sobre 
mialgiasmialgias

UrticariforUrticarifor--
meme

UrticariforUrticarifor--
meme

UrticariforUrticarifor--
meme

PiodermaPioderma
gangrenosogangrenoso

RashRash poco poco 
frecuentefrecuente

Signos Signos 
peculiarespeculiares SerositisSerositis ↑↑ IgIg DD DuraciDuracióón n 

prolongadaprolongada
SSííntomas ntomas 
por frpor frííoo

Sordera Sordera 
progresivaprogresiva

Sordera+ Sordera+ 
artropatartropatííaa

Acne precoz Acne precoz 
y persistentey persistente

Faringitis Faringitis 
Adenitis Adenitis 

AftasAftas

ProteProteíínana PirinaPirina MVKinasaMVKinasa TNFR1TNFR1 NALP3NALP3 NALP3NALP3 NALP3NALP3 CD2BP1CD2BP1

TratamientoTratamiento
ColchicinaColchicina
Trasplante Trasplante 

MOMO

Corticoides Corticoides 
EtanerceptEtanercept

Corticoides Corticoides 
AnakinraAnakinra

Corticoides Corticoides 
AnakinraAnakinra

Corticoides Corticoides 
AnakinraAnakinra

Corticoides Corticoides 
EtanerceptEtanercept CorticoidesCorticoides
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Fiebre mediterrFiebre mediterráánea familiarnea familiar
-Herencia AR. Gen MEFV 16p13, 16p13, mmáás de 30 s de 30 
mutaciones, 30% heterocigotos compuestos.mutaciones, 30% heterocigotos compuestos.

-Frecuente en poblaciones de la cuenca 
mediterránea: judíos sefardíes, turcos, árabes, 
griegos, españoles, italianos, etc.

CLINICA: ataques de fiebre de 1-2 días de 
duración con poliserositis, predominando el 
abdomen agudo, a veces con erupción erisipeloide 
en miembros inferiores y artralgias.
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FIEBRE MEDITERRANEA FAMILIARFIEBRE MEDITERRANEA FAMILIAR

EvoluciEvolucióón de la migracin de la migracióón de las dos mutaciones mn de las dos mutaciones máás frecuentes.s frecuentes.
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Tratamiento continuado Tratamiento continuado 
con con ColchicinaColchicina para para 
prevenir prevenir AmiloidosisAmiloidosis..
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HiperHiper--IgDIgD SSííndrome (HIDS)ndrome (HIDS)

Identificación del proceso en 1984
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Crisis por año

–– Crisis febriles:Crisis febriles: periodos periodos 

de fiebre elevada de 3de fiebre elevada de 3--5 5 

ddíías/ 2as/ 2--3 semanas3 semanas

–– Signos y SSignos y Sííntomas:ntomas:
EscalofrEscalofrííos, artralgias, aftas, os, artralgias, aftas, 

erupcierupcióón cutn cutáánea, diarrea, nea, diarrea, 

dolor abdominal, dolor abdominal, 

adenomegalias, cefaleaadenomegalias, cefalea

1 2 3 4 5 6 7 8
97

98

99

100

101

102

103

104

Time (in days)

B
od

y 
te

m
pe

ra
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HIDS caracterHIDS caracteríísticassticas
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HMGHMG--CoA CoA 
HMG-CoA reductase

mevalonate kinase

ubiquinoneubiquinone cholesterolcholesterol

dolicholdolicholisoprenylationisoprenylation

MevalonicMevalonic AcidAcid

MevalonateMevalonate phosphatephosphate FarnesylFarnesyl--PPPP

HyperHyper--IgDIgD

SSííndromendrome

XX

El dEl dééficit de producto ficit de producto terminalterminal
(Isoprenoides) induce (Isoprenoides) induce 

InflamaciInflamacióón y fiebren y fiebre

55--15% de actividad residual.15% de actividad residual.
El 0% da lugar a la El 0% da lugar a la AciduriaAciduria mevalmevalóónicanica
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TRAPSTRAPS
SSííndrome de Fiebre ndrome de Fiebre 
periperióódica asociada a  dica asociada a  
Receptor 1 de TNF.Receptor 1 de TNF.
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La falta de eficacia de la La falta de eficacia de la proteasaproteasa sobre el sobre el 
TNFRTNFR--1 mutado impide la 1 mutado impide la solubilizacisolubilizacióónn
del TNFdel TNF--R, lo que activa la respuesta R, lo que activa la respuesta 
inflamatoria de manera persistente.inflamatoria de manera persistente.

Fiebre elevada de varias semanas.Fiebre elevada de varias semanas.
Unos cuatro episodios al aUnos cuatro episodios al añño.o.
RashRash eritematoso.eritematoso.
AtromialgiasAtromialgias especialmente de manos y pies.especialmente de manos y pies.
A veces A veces vecesveces, dolor abdominal, conjuntivitis y , dolor abdominal, conjuntivitis y 
dolor dolor periorbitarioperiorbitario..
Mala respuesta a corticoides.Mala respuesta a corticoides.
Espectro clEspectro clíínico variable y amplio.nico variable y amplio.

TRAPSTRAPS
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FCAS/FCUS, MWS y CINCA/NOMID FCAS/FCUS, MWS y CINCA/NOMID 

SINDROMES AUTOINFLAMATORIOSSINDROMES AUTOINFLAMATORIOS

LIGADOS  A  TRASTORNO DE NALP 3LIGADOS  A  TRASTORNO DE NALP 3
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3

Mutaciones Mutaciones 

detectadas en detectadas en 

CINCA/NOMID CINCA/NOMID 

FCUS/FCAS y FCUS/FCAS y 

MWSMWS

Región 1q44 gen NALP3



Badajoz, 26.11.2005Badajoz, 26.11.2005 Drs. Luis Zarallo CortDrs. Luis Zarallo Cortéés y Ms y Mªª Pilar MartPilar Martíínn--Tamayo.Tamayo.XCII ReuniXCII Reunióón Cientn Cientíífica de la SPAOYEXfica de la SPAOYEX

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

a) Normal: Los dominios LRR y NACHT esta) Normal: Los dominios LRR y NACHT estáán acoplados e inhibidos. Por la accin acoplados e inhibidos. Por la accióón de n de 
un factor un factor ““XX”” que se fija a LRR se desacoplan y se inicia la activacique se fija a LRR se desacoplan y se inicia la activacióón para dar lugar a n para dar lugar a 
la la oligomerizacioligomerizacióónn con activacicon activacióón de ASC y n de ASC y CaspasaCaspasa--1 con producci1 con produccióón de ILn de IL--11ββ, , 
citoquinas y fiebre.citoquinas y fiebre.

b) En las mutaciones, por la accib) En las mutaciones, por la accióón del FRIO u otras circunstancias se produce la n del FRIO u otras circunstancias se produce la 
activaciactivacióón espontn espontáánea de la cascada ASC y nea de la cascada ASC y CaspasaCaspasa--1 con producci1 con produccióón de ILn de IL--11ββ, , 
citoquinas y fiebre.citoquinas y fiebre.
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FCAS/FCU,  MWS y CINCA/NOMIDFCAS/FCU,  MWS y CINCA/NOMID
CLINICACLINICA FCAS/FCUSFCAS/FCUS MWSMWS CINCA/NOMIDCINCA/NOMID
SSííntomas ntomas 
mayoresmayores

Tras exposiciTras exposicióón n 
al fral fríío, o, 
EscalofriosEscalofrios yy
Fiebre Fiebre ≤≤ 24 h24 h
RashRash
eritematoso y eritematoso y 
pruriginoso en pruriginoso en 
zonas expuestaszonas expuestas

Fiebre de 1Fiebre de 1--2 d2 díías as 
de duracide duracióón.n.
RashRash
urticariformeurticariforme
recurrenterecurrente

Fiebre alta intermitente, persistente.Fiebre alta intermitente, persistente.
PPáápulas pulas eritematosaseritematosas migratorias no migratorias no 
pruriginosaspruriginosas..
Cefalea recurrente (Meningitis Cefalea recurrente (Meningitis 
asasééptica).ptica).
Ensanchamiento Ensanchamiento epifisarioepifisario y de y de 
rróótulas (afectacitulas (afectacióón articular)n articular)

OtrosOtros ArtromialgiasArtromialgias SORDERA de SORDERA de 
comienzo comienzo 
prepuberalprepuberal..
Artritis y Artritis y 
artromialgiasartromialgias..
Conjuntivitis.Conjuntivitis.
Dolor abdominalDolor abdominal--

TardTardíío: abombamiento frontal, nariz o: abombamiento frontal, nariz 
en silla de montar.en silla de montar.
Retraso estaturoponderal.Retraso estaturoponderal.
Puede haber afectaciPuede haber afectacióón auditiva y n auditiva y 
visualvisual

ComienzoComienzo Infancia (primer Infancia (primer 
invierno)invierno)

Infancia precozInfancia precoz TRAS EL NACIMIENTOTRAS EL NACIMIENTO
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PPáápulas pulas 
eritematosaseritematosas en en 
CINCA/NOMIDCINCA/NOMID
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SSííndrome PAPAndrome PAPA PPyogenicyogenic AArthritisrthritis, , PPyodermayoderma
gangrenosumgangrenosum y y AAcne.cne.
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SSííndrome PFAPAndrome PFAPA
Frecuente: Cefalea y Frecuente: Cefalea y 

Dolor abdominal.Dolor abdominal.
Poco frecuente: Poco frecuente: RashRash..
DuraciDuracióón 4n 4--5 d5 díías.as.
Frecuencia 10Frecuencia 10--12/a12/añño.o.
Buena respuesta a Buena respuesta a 

corticoides.corticoides.
Comienzo hacia los 3 Comienzo hacia los 3 

aañños.os.
Remite hacia los 10 Remite hacia los 10 

aañños.os.
Hereditario ?Hereditario ?

Fiebre periFiebre perióódica dica 
con Faringitis, con Faringitis, 
Aftas orales y Aftas orales y 
Adenitis cervicalAdenitis cervical
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FIEBRE PERIODICA HEREDITARIA.
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

FIEBRE PERIODICA HEREDITARIA.FIEBRE PERIODICA HEREDITARIA.
DIAGNOSTICO DIFERENCIALDIAGNOSTICO DIFERENCIAL

11--3 d3 dííasas 44--7 d7 dííasas >7 d>7 dííasas variablevariable

Clínica inespecífica: dolor abdominal, dolor torácico, dolor escrotal, 
exantema, aftas, conjuntivitis, artralgias...

Clínica inespecífica: dolor abdominal, dolor torácico, dolor escrotal, 
exantema, aftas, conjuntivitis, artralgias...

ELEVACION RFAELEVACION RFA
Serositis + 
alt escrotal 
+ erisipela 

like

Serositis + 
alt escrotal 
+ erisipela 

like

Sordera 
NS

Sordera 
NS

Aftas + 
adenitis + 
faringitis

Aftas + 
adenitis + 
faringitis

Mialgias 
localizadas 

con 
eritema 

alrededor

Mialgias 
localizadas 

con 
eritema 

alrededor

Meningitis 
crónica + 
exantema

Meningitis 
crónica + 
exantema

Pioderma
gangre-

noso

Pioderma
gangre-

noso

Ig D 
>100U/

ml

Receptor 
sérico TNF

FMFFMF FCASFCAS MWSMWS PFAPAPFAPA HIDSHIDS TRAPSTRAPS CINCACINCA PAPAPAPA

Brotes cada Brotes cada 44--6 6 semsem, salvo , salvo 
NCNC (<1m) y (<1m) y AIJsAIJs, CINCA, , CINCA, 
PAPAPAPA (variable)(variable)

FríoFrío
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