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•• Episodios autolimitadosEpisodios autolimitados

•• FenFenóómenos inflamatoriosmenos inflamatorios

•• Diferentes Diferentes óórganos o sistemasrganos o sistemas

•• (+/(+/‐‐) car) caráácter pericter perióódicodico

•• (+/(+/‐‐) base gen) base genééticatica

•• (+/(+/‐‐) agrupaci) agrupacióón familiar / grupos n familiar / grupos éétnicostnicos

FIEBRES PERIODICAS FAMILIARES







• Células del sistema inmune innato

• Pattern recognition receptors (PRR): Nod‐Like‐Receptors
/ Toll‐Like‐Receptors

• Pathogen/Danger‐associated molecular patterns
(PAMPs/DAMPs)

• Liberación de sustancias y activación de vías 
intracelulares proinflamatorias









SINDROMES 
AUTOINFLAMATORIOS



SINDROMES 
AUTOINFLAMATORIOS





•• CASO 1CASO 1

– ♀ 21 años sin antecedentes familiares de interés ni de consanguinidad
– Episodios bimensuales autolimitados de fiebre y mialgias desde los 19 años
– Dolor centrotorácico opresivo que aumenta con la inspiración y mejora con flexión anterior 

del tronco ➨ PERICARDITIS
– Analítica general: 

• 17300 leucocitos
• VSG 7, PCR 14.5, fibrinógeno 1.88, proteinograma normal
• ANA, anti-dsDNA, anti- Ro/La/Sm/RNP, ANCA, FR negativos. C3, C4 normal
• Estudio genético: mutación heterocigota E148Q en el gen MEFV sin otras mutaciones en los exones

estudiados del mismo gen ni en los genes TNFRSF1A y MVK ➨ FMFFMF
– Inicio de tratamiento con colchicina 1 mg/d
– Persistencia de clínica de pericarditis: aumento de dosis de colchicina hasta 1.5 mg/d



• Ecocardiograma: derrame pericárdico 
moderado sin signos de compromiso 
hemodinámico

• Pauta terapéutica: 
– Embrel 50 mg/2 semanas + colchicina
– Embrel 50 mg/semanal + colchicina
– Anakinra 100 mg/d sc + colchicina

• Resolución clínica y ecocardiográfica del 
derrame pericárdico. Ausencia de episodios 
febriles

• Analítica  de control: normalidad VSG, PCR, 
fibrinógenon y SAA



• Disminución de dosis de anakinra tras 12 meses asintomática: 
– 100 mg/d x 3 m
– 50 mg/d x 3 m
– 50 mg/48 hs x 6 m

• Suspensión del tratamiento tras 24 meses asintomática

• REINICIO DE SINTOMAS DE PERICARDITIS + FEBRICULA <1 SEM. TRAS SUSPENSION 
DEL TRATAMIENTO

• Reintroducción anakinra: 50 mg/ 48 h sc. → nueva remisión clínica 



•• CASO 2CASO 2
– ♂ 33 años, sin historia familiar de relevancia ni consanguinidad
– Episodios febriles autolimitados mensuales desde los 30 años: 

• 3 días de duración: ascenso – efervescencia - ´descenso
• Mialgias de cintura escapular + cervical
• Adenomegalias látero-cervicales y odinofagia

– Analítica:
• Hemograma y proteinograma normales. 
• PCR 4.49. VSG y fibrinógeno normales. SAA no solicitado
• ANA, anti-dsDNA, anti- Ro/La/Sm/RNP, ANCA, FR negativos. C3, C4 normal
• Estudio genético. mutación heterocigota Ala 744 Ser en el gen MEFV sin otras mutaciones en los 

exones 1-10 del mismo gen ➨ FMFFMF
– Tratamiento con colchicina 1- 1.5 mg/d sin disminución de la frecuencia o intensidad de los 

episodios.



• Tras 8-9 meses de ausencia de respuesta a colchicina…
– Etanercept 25 mg / 2 veces semana

• RNM y ENMG cervical sin evidencia de patología cervical o radicular
• Escasa respuesta clínica: ligera disminución de frecuencia (episodios /6 sems) y de intensidad
• Reacción local en zona de punción

• Tras cuatro meses sin clara respuesta…
– Anakinra 100 mg/d sc

• Persistencia mialgias x 3 semanas con posterior remisión
• Ausencia de episodios febriles +/- odinofagia x 8 semanas
• > 8 semanas: reinicio mialgias + episodios mensuales de fiebre + odinofagia x 3 meses



• Anakinra tras 7 meses de tratamiento: 
– 2 meses mejoría clínica
– Reinicio de clínica mensual al tercer mes:

• Fiebre mensual x 3m
• Odinofagía + empeoramiento episódico de mialgias x 2 m

COLCHICINE RESISTANT COLCHICINE RESISTANT 
MEDITERRANEAN FEVER       MEDITERRANEAN FEVER       

IN PROGRESS !!!IN PROGRESS !!!





• Revisión del estudio genético: 
– Estudio de mutaciones de genes MVK y TNFRSF1A negativo

• Inicio talidomida 100 mg/d + etanercept 50 mg/semana sc:
– Mejoría de mialgias a las 4 s. 
– Remisión de episodios febriles: 1 brote en siete meses
– Efectos secundarios: somnolencia transitoria
– Control efectos 2º: leucopenia / polineuropatía

• Descenso de dosis de talidomida sin recidiva de sintomas

• Suspensión de talidomida y mantenimiento con etanercept?



CASO 3CASO 3

– ♂ 70 a. sin antecedentes de consanguinidad, originario de Tarragona
– Fumador, vasculópata y afecto de cardiopatía isquémica
– Portador de MCP por AC x FA lenta con pausas
– Remitido de otro centro para evaluación de amiloidosis AA diagnosticada por biopsia vesical 

tras hematuria monosintomática

– Anamnesis:
• Episodios de fiebre autolimitada y artritis desde la infancia
• Sordera de inicio a los 30 años
• Episodios de reumatismo palindrómico de varios años de evolución



– Exploraciones complementarias:

• VSG 45 mm/1ª h, fibr 3.6, ausencia de hipergammaglobulinemia o componente monoclonal
• ANA, anti-dsDNA, anti-Ro/La/Sm/RNP, ANCA, anti-MBG negativos. C3, C4 normales. 
• Creat 1.08, Proteinuria 24 hs 3920 mg/24 h
• Ecocardiograma: disfunción diastólica compatible con afectación amiloidótica
• Ausencia de polineuropatía / afectación neurovegetativa
• Estudio genético: mutación heterocigótica p. A439T del exón 3 del gen CIAS1. Ausencia de 

mutaciones en los genes MEFV y TNFRSF1A 

CAPS : SINDROME DE MUCKLECAPS : SINDROME DE MUCKLE--WELLSWELLS



= Mutación + 
clínica

= Mutación 
probable

= No mutación

= Mutación sin  
clínica



• Tratamiento con anakinra para TODOS los individuos con clínica
– Auditiva
– Articular / pericarditis
– Amiloidosis

• Evolución: 
– Caso índice: resolución artritis, disminución de proteinuria a <0.5 gr/24 h
– Resolución de brotes articulares y pericarditis en los casos varones
– Seguimiento de hipoacusia neurosensorial
– Control del paciente portador sin clínica



• Tratamiento con canakinumab?



CASO 1 CASO 2 CASO 3

Consanguinidad No No No

H. familiar No No Si

Fiebre periodica Sí Sí Sí

Artritis No No Sí

Serositis Sí No No

Dolor abdominal No No No

Afectación cutánea No No No

Amiloidosis 2 No No Sí

Marcadores inflamatorios Sí No No

Colchicina No No -

Etanercept No Si (¿) -

Anakinra Sí No Sí (¿)






