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RESUMEN

Los síndromes autoinflamatorios sistémicos se caracterizan por 
inflamación sistémica o de órganos, recurrente sin causa infecciosa 
o neoplásica evidente. Su presentación clínica es heterogénea y 
puede caracterizarse por episodios de fiebre recurrente, inflamación 
sistémica severa con activación macrofágica, inflamación ósea o 
cutánea persistente. El estudio de los síndromes autoinflamatorios 
comenzó con la descripción de los síndromes de fiebre periódica 
donde destaca el descubrimiento de la fiebre mediterránea familiar. 
Desde entonces se han descrito más de 40 causas monogénicas de 
SAID que afectan a moléculas específicas de la respuesta inflamato-
ria resultando en activación constitutiva de estas moléculas o fallas 
en los mecanismos regulatorios. Los SAID pueden clasificarse 
desde el punto de vista clínico o según las vías inflamatorias que 
se encuentren desreguladas, aunque ambos intentos de clasifica-
ción pueden resultar complejos debido a la heterogeneidad de los 
síntomas y a que muchas veces hay más de una vía inflamatoria 
desregulada en un mismo individuo. Los avances en la compren-
sión de mecanismos inflamatorios en SAID han contribuido a la 
identificación de importantes blancos terapéuticos que no sólo 
son relevantes en SAID sino también en otras enfermedades con 
un importante componente inflamatorio. El objetivo de este artí-
culo es discutir los avances recientes en el entendimiento de las 
enfermedades autoinflamatorias desde el punto de vista genético 
y de los mecanismos subyacentes. Se abordarán las principales 
vías inflamatorias involucradas en diferentes fenotipos clínicos de 
SAID y las terapias específicas para cada uno de estos defectos.
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ABSTRACT

Systemic autoinflammatory disorders (SAID) are characterized 
by chronic systemic or tissue inflammation, in the absence of in-
fection or neoplasia. Their clinical presentation is heterogeneous 
and can be characterized by episodes of recurrent fever, severe 
systemic inflammation with macrophage activation, persistent bone 
or skin inflammation, among others. The study of autoinflammatory 
syndromes began with the description of periodic fever syndromes 
and the discovery of familial Mediterranean fever. Since then, more 
than 40 monogenic causes of SAID have been described. They can 
disturb different molecules that participate in the inflammatory 
response, resulting in constitutive activation of these molecules or 
failure in regulatory mechanisms. SAIDs can be classified from a 
clinical point of view or according to the inflammatory pathways 
that is predominantly dysregulated. However, both of these clas-
sifications can be complex due to the heterogeneity of symptoms 
and dysregulated inflammatory pathways can be overlapping in 
the same individual. Advances in understanding inflammatory 
mechanisms in SAID have contributed to the identification of 
important therapeutic targets that are not only relevant in SAID 
but also in other diseases with a significant inflammatory compo-
nent. The aim of this article is to discuss recent advances in the 
understanding of autoinflammatory diseases from a genetic point 
of view and the underlying mechanisms. The main inflammatory 
pathways involved in different clinical phenotypes of SAID and 
the specific therapies for each of these defects will be addressed.
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Introducción

Los Síndromes Autoinflamatorios Sistémicos (SAID) de 
origen monogénico representan una subcategoría de los Errores 
Innatos de la Inmunidad (EII)1. Tradicionalmente, se consideraba 
que los SAID eran enfermedades de inmunidad innata, que 
no implicaban la producción de autoanticuerpos ni respuestas 
mediadas por linfocitos T adaptativos. Sin embargo, la identi-
ficación de SAID monogénicos con componentes autoinmunes 
y EII que integran autoinflamación y autoinmunidad, respaldan 
una definición más inclusiva, donde ambos fenómenos pueden 
coexistir2-4. Adicionalmente, la evidencia de que citoquinas 
inflamatorias innatas pueden mediar respuestas de linfocitos T 
y la diferenciación de plasmocitos, proporcionan un fundamento 
mecanístico para estas observaciones5,6. En este contexto, los 
SAID monogénicos se definen como aquellos que se caracterizan 
por inflamación sistémica o de órganos recurrente o persistente, 
con o sin fiebre periódica, en ausencia de un estímulo infeccioso 
o neoplásico persistente en las que pueden coexistir otras alte-
raciones inmunológicas y autoinmunidad.

Las enfermedades autoinflamatorias monogénicas se des-
cubrieron inicialmente en pacientes con fiebres periódicas. La 
identificación de mutaciones en MEFV, que codifica para la 
proteína pirina, como causa de la fiebre mediterránea familiar 
(FMF), fue la primera en vincular un fenotipo autoinflamatorio 
consistente con un determinante monogénico. Desde entonces 
se han identificado más de 40 causas monogénicas de SAID. 
No obstante, sólo en el 10%-15% de los pacientes con síntomas 
inflamatorios sistémicos crónicos se logra encontrar una causa 
monogénica. Esto sugiere que la mayoría de los pacientes con 
estos síntomas de SAID tendrán SAID sin una causa genética 
identificada. Cuando éstos se presentan con fiebre recurrente 
se han denominado bajo el acrónimo “SURF” por sus siglas en 
inglés (Syndrome of Undifferentiated Recurrent Fever)7. Los 
pacientes en esta categoría podrían ser reclasificados en el futuro 
gracias al desarrollo de nuevas estrategias de secuenciación y 
análisis genético. Entre los SAID sin una causa genética iden-
tificada se encuentra la fiebre periódica con aftas, faringitis y 
adenitis (PFAPA), que es la causa más común de fiebre recurrente 
no infecciosa en niños. Para el propósito de este artículo, sólo 
se consideran los SAID de origen monogénico.

Los mutaciones monogénicas asociadas a SAID pueden 
afectar a diferentes componentes de la respuesta inmune innata, 
lo que refleja las diversas vías inflamatorias involucradas y la 
heterogeneidad clínica1,8. Este artículo ofrece una visión general 
de los SAID monogénicos, enfocándose en describirlos según 
los principales mecanismos moleculares que se encuentran 
alterados en estos trastornos. Se comentan los descubrimientos 
más recientes en estas enfermedades y se discuten enfoques 
terapéuticos basados en la comprensión actual de las vías infla-
matorias y estudios clínicos relevantes. La descripción detallada 
de cada uno de los SAID está fuera del alcance de este artículo.

Mecanismos de inflamación y SAID monogénicos

Enfermedades relacionadas a inflamasomas o 
“inflamosomopatías”

Los inflamasomas son los sensores moleculares a través de 
los cuales el sistema inmune innato responde al daño o patrones 
moleculares asociados a patógenos (DAMPs y PAMPs) para 
liberar citoquinas proinflamatorias; principalmente IL-1β e IL-
18, para reclutar células del sistema inmune.

Los diferentes tipos de inflamosomas se definen según sus sen-
sores. Estos incluyen el inflamasoma de pirina, AIM2 (ausente en 
melanoma 2) y la familia NLR (proteína que contiene el dominio 
NOD y repeticiones de leucina), que incluye a NLRP3, NLRC4, 
NLRP1 y NLRP129. Los inflamasomas se mantienen constitu-
tivamente inactivos, ya sea por la GTPasa RhoA, en el caso del 
inflamosoma de pirina, o por su conformación estructural, en 
el caso de los NLR. Al reconocer el ligando, los inflamasomas 
se oligomerizan para reclutar la proteína adaptadora, ASC, y 
se ensamblan en una estructura similar a una rueda de carreta 
para reclutar y activar la caspasa-1; un mediador esencial de la 
maduración de IL-1β e IL-18.

Las enfermedades mediadas por inflamasomas son general-
mente causadas por mutaciones que los hacen constitutivamente 
activos o tienen un umbral más bajo para la activación. Las 
enfermedades relacionadas con los inflamasomas involucran 
mutaciones en una amplia variedad de moléculas que influyen 
indirectamente en la activación de los inflamasomas. La estrategia 
terapéutica preferida para reducir la inflamación en estas enfer-
medades está dirigida a regular la señalización de IL-1β e IL-1810.

SAID causados por mutaciones en sensores NLR
Las mutaciones activantes en NLRP3 causan un espectro de 

síndromes autoinflamatorios de fiebre periódica desencadenados 
por el frío conocidos como síndromes periódicos asociados a 
criopirina (CAPS)11. En la mayoría de los casos este grupo de 
SAID son causados por mutaciones de ganancia de función 
(GOF) en NLRP3 (CIAS1), pero mutaciones en NLRC4, NLRP1 
y NLRP12 también pueden causar CAPS12.

Es importante considerar que defectos en las vías metabólicas 
pueden desencadenar indirectamente una activación anormal de 
los inflamasomas y causar SAID. En el síndrome de Majeed, las 
mutaciones de pérdida de función (LOF) en LPIN2, que codi-
fica una enzima involucrada en el metabolismo de los lípidos, 
desencadenan una efusión de potasio que activa al inflamosoma 
NLRP313. Otro ejemplo, es la intolerancia a la proteína lisinú-
rica (IPL), causada por mutaciones autosómicas recesivas en 
SLC7A7, que codifica un transportador de arginina. La IPL es 
una enfermedad clínicamente heterogénea que puede presentarse 
con inflamación órgano específica o con inflamación sistémica, 
incluyendo la linfohistiocitosis hemofagocítica (HLH)14,15. El 
silenciamiento de SLC7A7 en células THP-1 y células del 
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epitelio pulmonar sugieren una inflamación gatillada por IL-1β, 
TNF-α y NF-κB16.

Los pacientes con mutaciones activantes en NLRP3 suelen 
responder al bloqueo de IL-1, su principal citoquina efectora. Sin 
embargo, la respuesta al bloqueo de IL-1 puede ser insuficiente 
en algunas enfermedades asociadas a NLRP3 en las que otras 
citocinas inflamatorias juegan un papel patogénico mayor. En 
este contexto, se han desarrollado inhibidores específicos de 
NLRP3 basados en moléculas pequeñas que han sido probados en 
modelos murinos de CAPS con resultados prometedores17-19. Es 
importante destacar que NLRP3 responde a una amplia variedad 
de estímulos y está implicado en la patogénesis de muchas otras 
enfermedades, incluyendo la gota y la aterosclerosis, a las que 
podrían aplicarse estas terapias20-22.

El inflamosoma NLRC4 se expresa predominantemente en 
células mieloides y juega un papel importante en la defensa del 
huésped en el pulmón y el epitelio intestinal23. La caracterización 
del SAID por mutaciones activantes de NLRC4 como causante 
de inflamación sistémica con enterocolitis infantil (AIFEC) ha 
contribuido a entender el papel y la función del inflamasoma 
NLRC424-26. A diferencia de otros NLR, NLRC4 tiene un dominio 
CARD que permite la activación de la caspasa-1 independiente de 
ASC. Constitutivamente, adopta una conformación autoinhibida 
que se estabiliza con ADP en un bolsillo de unión específico de 
la estructura 3D. Tras la activación, sufre un cambio confor-
macional que promueve el intercambio de ADP por ATP y la 
posterior oligomerización de NLRC427. Las variantes autosómicas 
dominantes (AD) que afectan a los aminoácidos estrechamente 
relacionados con este sitio de unión a ADP, conducen a la acti-
vación constitutiva de NLRC4 y a la producción descontrolada 
de IL-1 e IL-1826. Los pacientes sufren de inflamación sistémica 
severa, diarrea secretora y episodios recurrentes de síndrome de 
activación macrofágica (SAM). Los niveles de IL-18 en suero 
permanecen elevados entre las exacerbaciones, por lo que la me-
dición de IL-18 se ha reconocido como un biomarcadorde utilidad 
en estos casos28. En línea con esta evidencia, el uso terapéutico 
de la proteína de unión a IL-18 (IL-18BP) y de anticuerpos 
monoclonales dirigidos a neutralizar la actividad de IL-18 han 
mostrado resultados clínicos prometedores28.

El inflamosoma NLRP1 también puede activar la caspasa-1 
independientemente de ASC y mutaciones autosómicas recesivas 
(AR) en NLRP1 pueden causar una enfermedad caracterizada 
por autoinflamación, disqueratosis y artritis (NAIAD)29. EL 
inflamosoma NLRP12 activa la caspasa-1 y la producción de 
IL-1β y tiene un papel inhibitorio en NF-κB. Los pacientes con 
mutaciones heterocigotas (AD) en NLRP12 pueden presentar 
fenotipos variables, incluyendo fiebre periódica inducida por 
frío, dolor abdominal, diarrea, artralgias y erupciones cutáneas30.

SAID causados por mutaciones asociadas a inflamosoma de 
pirina

La fiebre mediterránea familiar (FMF) es causada por muta-

ciones de en el gen MEFV, que codifica para el inflamasoma de 
pirina. Aunque inicialmente se pensó que era una enfermedad 
AR, evidencias recientes de portadores heterocigotos sintomá-
ticos y estudios en modelos murinos han demostrado que la 
FMF resulta de mutaciones con efecto de ganancia de función 
con un efecto aditivo31-34. La GTPasa RhoA regula la activación 
de la pirina induciendo las quinasas proteicas PKN1 y PKN2 
a fosforilar la pirina en su dominio B30.2 para aumentar su 
afinidad por proteínas reguladoras que median la inactivación 
de este inflamosoma. Las variantes de MEFV ubicadas en el 
dominio B30.2 aumentan el umbral para la inactivación de la 
pirina35. Las mutaciones el gen de  mevalonato quinasa (MVK) 
alteran indirectamente la activación de RhoA y se asocian a otro 
SAID relacionado al inflamosoma de pirina; la hiperinmunoglo-
bulinemia D35. La actividad del inflamosoma de pirina depende 
en gran parte de la integridad del citoesqueleto, es así como 
errores innatos de la inmunidad que comprometen el citoesque-
leto de actina pueden tener un fuerte componente inflamatorio, 
como ocurre con las mutaciones AR en WDR1, una proteína 
que interactúa con la actina que media la descomposición del 
filamento de actina, causando una enfermedad caracterizada 
por fiebre periódica de inicio temprano, inmunodeficiencia y 
trombocitopenia intermitente (PFIT)36-38.

La colchicina es el tratamiento más eficaz para la FMF actúa 
a través de la activación de RhoA bloqueando la actividad de 
la pirina y al mismo tiempo estabiliza los microtúbulos del 
citoesqueleto36. La caspasa-1 y otras caspasas inflamatorias 
fragmentan la gasdermina D (GSMD) para inducir una forma 
de muerte celular inflamatoria llamada piroptosis que contribuye 
a la liberación de IL-1β en FMF39,40. Alrededor del 10% de los 
pacientes con FMF no responden colchicina y requieren inhibi-
dores de IL-1β para el control de los síntomas y la prevención 
de amiloidosis que es su principal complicación41-44.

Interferonopatías

Las interferonopatías son SAID caracterizados por autoinfla-
mación crónica asociada a sobreexpresión a nivel transcripcional 
de genes regulados por interferones tipo 1 (IFN-1)45,46. Las 
interferonopatías clásicas son causadas por defectos genéticos en 
las vías de detección de ácidos nucleicos o en el aclaramiento de 
proteínas ubiquitinadas. Sin embargo, otros errores innatos de la 
inmunidad y enfermedades autoinmunes pueden asociarse a un 
aumento de los IFN-1. Los receptores de interferón señalizan a 
través de kinasas JAK por lo que los inhibidores de JAK se han 
utilizado en este grupo de enfermedades47.

Defectos en las vías de detección de ácidos nucléicos
El síndrome Aicardi-Goutières es una enfermedad neurológica 

de inicio temprano caracterizada por retraso del desarrollo, calci-
ficaciones cerebrales, autoinmunidad e interferonopatía causados 
por diferentes mutaciones en diferentes sensores intracelulares de 
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ADN y ARN48,49. A pesar de que esta enfermedad se caracteriza 
por la elevación de los IFN1-1, el uso de inhibidores de JAK en 
estos pacientes no ha demostrado ser efectivo en el control de 
los síntomas neurológicos50,51.

Las mutaciones AD por ganancia de función en TMEM173, 
que codifica para el estimulador de genes de interferón depen-
diente del factor de transcripción IRF-3 (STING), causan vascu-
lopatía asociada a STING de inicio en la infancia (SAVI)52. SAVI 
se caracteriza por inflamación crónica que afecta principalmente 
a los vasos sanguíneos de la piel y de otros tejidos. Clínicamente, 
puede presentarse como vasculitis cutánea en sitios expuestos al 
frío, compromiso pulmonar intersticial o hipertensión pulmonar 
aislada, fiebre recurrente y compromiso hepático53-55. Aunque se 
caracteriza por un aumento de IFN-1, los pacientes con SAVI 
responden sólo parcialmente a la inhibición de JAK56,57. Esta 
observación en conjunto con estudios en murinos, sugiere que 
existen mecanismos patogénicos de inflamación en SAVI que 
son independientes de IRF3 y IFN-158. En consideración a esto, 
se han desarrollado inhibidores específicos de STING basados 
en pequeñas moléculas con resultados promisorios en modelos 
murinos59,60.

SAID asociados a defectos genéticos del proteosoma
El proteosoma es el principal organelo intracelular encargado 

de la degradación de las proteínas que han sido ubiquitinadas, 
está conformado por 7 subunidades β y 7 subunidades α61. Las 
enfermedades autoinflamatorias relacionadas con el proteosoma 
(PRAAS, por sus siglas en inglés, Protrasome -Associated Au-
toinflammatory Syndrome) afectan la función del proteosoma 
impidiendo la correcta degradación de proteínas. La acumulación 
de proteínas ubiquitinadas genera estrés del retículo endoplás-
mico que resulta en activación de la respuesta de proteínas mal 
plegadas e inflamación crónica asociada a aumento de IFN-1. 
Clínicamente, se presentan con un síndrome autoinflamatorio 
crónico grave con dermatosis neutrofílica, lipodistrofia y fiebre 
conocido como “CANDLE” por sus siglas en inglés (Chronic 
Atypical Neutrophilic Dermatosis Lypodystrophy and Elevated 
Temperature). CANDLE puede ser causado por mutaciones 
bialélicas (AR) o digénicas (afectando a dos subunidades dife-
rentes del proteosoma en forma heterocigota) que resultan en una 
disfunción del proteosoma. Estas mutaciones pueden afectar a 
las subunidades β5i (PSMB8), β4 (PSMB4), β1i (PSMB9) y α6 
(PSMA3)62. La proteína de maduración del proteasoma, POMP, 
está encargada de ensamblar la estructura del proteosoma y las 
mutaciones en POMP causan una forma más grave de PRAAS en 
que la autoinflamación se ve acompañada por inmunodeficiencia. 
Los pacientes con mutaciones en POMP tienen defectos severos 
en la respuesta de los linfocitos T que los predisponen a infec-
ciones invasoras y oportunistas severas que no están presentes 
en otras formas de PRAAS4-63. El tratamiento con inhibidores 
de JAK es parcialmente efectivo en pacientes con CANDLE/
PRAAS56 pero su uso está limitado por la inmunodeficiencia 

en pacientes con mutaciones en POMP en los que el trasplante 
de células hematopoyéticas (TPH) ha resultado ser efectivo64.

Otro trastorno del tráfico de proteínas asociado a una sobreex-
presión de genes IFN-1 es el síndrome de COPA, caracterizado 
por artritis de inicio temprano, inflamación pulmonar, hemop-
tisis y en algunos casos, compromiso renal. Las mutaciones 
AD en COPA, que codifican para una subunidad del complejo 
COPI involucrado en el transporte retrogrado desde el retículo 
endoplásmico al Golgi, conducen a un aumento del estrés del 
retículo endoplásmico y respuesta inflamatoria asociada65-67. El 
rol patogénico de los IFN-1 en la patogenicidad de COPA aún 
no está claro y se necesitan más investigaciones para determinar 
si representan un blanco terapéutico efectivo.

Los distintos fenotipos asociados a interferonopatías y la 
respuesta variable a la inhibición de JAK sugieren que, aunque 
la inflamación puede estar mediada en parte por IFN-1, hay 
otros mecanismos responsables de inflamación sistémica y tejido 
específica en cada una de estas interferonopatías que deben ser 
estudiados para mejorar las estrategias terapéuticas.

SAID asociados a disregulación
de la señalización de NF-κB 

Las mutaciones que resultan en la activación constitutiva 
de NF-κB pueden conducir a fenotipos autoinflamatorios hete-
rogéneos. El síndrome de Blau es causado por mutaciones de 
ganancia de función en el sensor bacteriano NOD2 (CARD15) 
que resultan en la activación constitutiva de NF-κB. La activa-
ción de NF-κB y muchos otros procesos inmunes son regulados 
por la degradación de moléculas de señalización mediada por 
procesos de ubiquitinización. En este contexto, se han descrito 
varios defectos en la ubiquitinización de moléculas asociadas a 
NF-κB que causan SAID monogénicos. Entre éstas se encuentran 
aquellas que involucran mutaciones en el complejo LUBAC (por 
sus siglas en inglés, Linear Ubiquitin Chain Assembly Complex) 
encargado del ensamblaje de cadenas de ubiquitina, entre las 
cuales se incluyen los defectos en HOIP, HOIL-1 y RNF3168-70 
o defectos de des-ubiquitinación tales como la haploinsuficiencia 
de A20 (HA20) por mutaciones en TNFAIP3 y la otulinopenia, 
en las que se desregula la señalización de NF-κB mediada por 
factor de necrosis tumoral (TNF) causando autoinflamación8,71-73. 

El principal agente terapéutico en este grupo de enfermedades 
son los inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF) sin 
embargo, no todos mejoran con esta estrategia terapéutica. Los 
pacientes con síndrome de Blau responden a la inhibición de 
TNF e IL-674,75. Los individuos con HA20 pueden responder 
a inhibición de TNF y bloqueo de IL-176,77. Sin embargo, en 
las deficiencias de LUBAC, los enfoques terapéuticos especí-
ficos son más desafiantes porque múltiples vías inmunes y no 
inmunes se ven afectadas de manera específica en diferentes 
tejidos resultando en una combinación de autoinflamación e 
inmunodeficiencia que representa un gran desafío desde el punto 
de vista terapéutico.
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El SAID asociado a mutaciones por ganancia de función 
en el receptor del factor de necrosis tumoral (TRAPS) es un 
SAID AD clasificado desde el punto de vista clínico dentro de 
los síndromes de fiebre periódica, al igual que la mayoría de las 
inflamosomopatías. Clínicamente, se caracteriza por episodios 
prolongados y recurrentes de fiebre, dolor torácico y abdomi-
nal, artralgias y rash eritematoso. Aunque estas alteraciones 
genéticas afectan directamente al receptor de TNF y podrían 
clasificarse dentro de los SAID asociados a activación de NF-
κB; se ha visto que los mecanismos inflamatorios asociados a 
TRAPS son múltiples y por lo tanto, la respuesta a tratamiento 
con anti-TNF no es consistente y pueden requerir de otras 
estrategias terapéuticas tales como la inhibición de IL-1 e 
inhibidores de JAK78-80.

Mutaciones somáticas como causa de SAID

Los SAID anteriormente descritos son en general causados 
por alteraciones genéticas en la línea germinal. Es decir, que 
las variantes genéticas identificadas están presentes en todas las 
células, por lo tanto, la mayoría de estos SAID se presentan con 
síntomas que se inician en la edad pediátrica. Sin embargo, en 
algunos casos, las mutaciones en genes asociados a SAID pueden 
ocurrir de forma somática, es decir en poblaciones celulares 
específicas. El mosaicismo somático se refiere a la presencia de 
dos o más poblaciones de células genéticamente distintas en un 
individuo, éstas pueden estar presentes al momento de nacer o 
desarrollarse a lo largo de la vida. Se han descrito mutaciones 
somáticas en NLRP3 y NOD2 asociadas a CAPS y Blau de inicio 
tardío, respectivamente81-83.

Más recientemente, se han identificado SAID que son origi-
nados exclusivamente por mutaciones somáticas, entre ellos el 
síndrome de VEXAS y el asociado a mutaciones en TLR884-86. 
El síndrome de “VEXAS” es causado mutaciones somáticas de 
la línea mieloide ligadas al cromosoma X en el gen UBA1 que 
codifica para la proteína activadora de la ubiquitinización E1. 
Clínicamente, se caracteriza por autoinflamación, policondritis 
recurrente y alteraciones hematológicas y es denominado con el 
acrónimo “VEXAS” en inglés por la presencia de Vacuolas en 
las células mieloides, su asociación con la enzima E1, por ser 
ligado al X y asociarse a autoinflamación sistémica de origen 
somático85,87,88.

Otros SAID somático que ha sido recientemente descrito, es 
causado por mutaciones somáticas AD y ligadas al X que afectan 
al receptor Toll-like 8 (TLR8) que se expresa principalmente en 
neutrófilos y monocitos. Estas mutaciones resultan en ganancia 
de función de TLR8. Al ser una enfermedad ligada al cromo-
soma X, al igual que VEXAS, se manifiesta principalmente en 
individuos de sexo masculino con infecciones graves, asociadas 
a neutropenia y a defectos humorales y en algunos casos falla 
medular que puede requerir TPH. Desde el punto de vista inmu-
nológico estos pacientes se caracterizan por una hiper activación 

de linfocitos T con aumento de citoquinas inflamatorias y alte-
raciones en la diferenciación de los linfocitos B86,89.

Otros errores innatos de la inmunidad asociados a fenotipo 
autoinflamatorio

A la fecha se han descrito más de 450 EII, algunos de estos, 
que no han sido considerados originalmente como SAID, tienen 
fenotipos inflamatorios que involucran las mismas vías anterior-
mente descritas en SAID, y la identificación de éstas contribuye a 
guiar los enfoques terapéuticos. Están incluidos en esta categoría 
la deficiencia enzimática de ADA2, los defectos de ARNt y la 
deficiencia de XIAP entre otros.

La enzima adenosin deaminasa 2 (ADA2) es importante 
para la angiogénesis y la diferenciación de los macrófagos 
proinflamatorios M1 a los macrófagos antiinflamatorios M269,70. 
Las mutaciones AR en ADA2 resultan en una deficiencia 
enzimática de ADA2 (DADA2) asociada poliarteritis nodosa 
y accidentes cerebrovasculares de inicio temprano con o sin 
inmunodeficiencia asociada90-94. Los mecanismos precisos de 
autoinflamación e inmunodeficiencia en DADA2 aún no han 
sido elucidados y aunque se ha identificado una respuesta IFN-1 
exacerbada en estos pacientes95,96, el rol de IFN-1 en la patogenia 
de esta enfermedad no es claro. Los pacientes suelen responder 
a tratamiento con inhibidores del TNF y el TPH también ha 
resultado ser exitoso97,98.

El gen TRNT codifica para la enzima de procesamiento de 
ARNt citosólico y mitocondrial ARNt nucleotidil transferasa 
1, ésta se expresa de manera ubicua y está involucrada en 
múltiples procesos. Las mutaciones AR en TRNT1 causan una 
enfermedad grave caracterizada por anemia sideroblástica, 
inmunodeficiencia, fiebres y retraso en el desarrollo (SIFD). Las 
anormalidades inmunológicas en estos pacientes son variables, 
incluida la maduración anormal de las células B con hipogam-
maglobulinemia y defectos de la proliferación de células T. El 
daño mitocondrial en estos pacientes desencadena la producción 
de IL1-β dependiente de NLRP3. Aunque hay evidencia de 
alteraciones en la regulación de diferentes citoquinas en SIFD 
(IL-6, Il-18 e IFN-1), el TNF parece ser un determinante en la 
inflamación de estos pacientes y la terapia con anti-TNF puede 
ayudar a controlar los síntomas inflamatorios99,100.

Los pacientes con deficiencia de XIAP pueden sufrir de 
síndrome linfoproliferativo, HLH asociado a infección por 
virus Epstein Barr y enfermedad inflamatoria intestinal de inicio 
precoz81. La identificación de IL-18 como determinante de infla-
mación en este EII ha abierto nuevas posibilidades terapéuticas 
con inhibidores de IL-18101.

En conclusión, las enfermedades autoinflamatorias son 
enfermedades heterogéneas desde el punto de vista clínico 
e inmunológico que se caracterizan por inflamación crónica 
que puede estar determinada por la activación desregulada de 
diferentes vías inflamatorias. Aunque la mayoría de los SAID 
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monogénicos son causados por mutaciones en la línea germinal, 
estos también pueden ser secundarios a mutaciones somáticas 
que afectan a líneas celulares específicas y es importante tener 
esto en cuenta para dirigir e interpretar el diagnóstico genético81. 
Las investigaciones en SAID han ayudado a identificar los 
mecanismos moleculares vías de inflamación contribuyendo al 
desarrollo e implementación de terapias específicas para cada 
una de estas vías inflamatorias. Por otra parte, la caracterización 
de estas vías inflamatorias mediante ensayos celulares o bio-
marcadores serológicos en pacientes con SAID sin una causa 
genética determinada o EII con componentes inflamatorios, 
puede contribuir a identificar los determinantes moleculares 
de inflamación para diseñar estrategias terapéuticas dirigidas. 
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