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Madulo 5: Situaciones especiales y afectacion por sistemas en las enfermedades autoinflamatorias

Tema 1: Aspectos particulares de las enfermedades autoinflamatorias en los pacientes adultos

OBJETIVOS DE APRENDIZAJE

e Difundir el conocimiento de las enfermedades autoinflamatorias como entidades que, ademds
de presentarse habitualmente en la edad pediatrica, también pueden manifestarse en pacientes
adultos.

* Dar a conocer la existencia de enfermedades autoinflamatorias poligénicas o multifactoriales
que también se presentan en la edad adulta.

® Revisar los rasgos clinicos y genéticos de las enfermedades autoinflamatorias monogénicas que
pueden comenzar en la edad adulta y las caracteristicas diferenciales de la presentacion en los
pacientes adultos respecto a los pediatricos.

INTRODUCCION

Enfermedades autoinflamatorias monogénicas

Las enfermedades autoinflamatorias monogénicas se engloban en un grupo heterogéneo de enfermedades
causadas por mutaciones en genes que participan en los mecanismos que regulan la respuesta inflamatoria.
Se caracterizan por la alteracion de la inmunidad innata, con preservacién de la inmunidad adaptativa, por
lo que en su patogénesis no participan ni autoanticuerpos ni linfocitos T antigeno-especificos.

El mecanismo fundamental que se altera en las principales enfermedades autoinflamatorias es el infla-
masoma NLRP3, un complejo citoplasmatico formado el receptor intracelular NLRP3 y varias proteinas y
moléculas que participan en la cascada inflamatoria, que produce la activacién de la caspasa, que a su vez
induce la activacién de las formas inactivas de citocinas proinflamatorias, como la interleucina (IL)-1 y la
IL-18, y su incremento circulatorio descontrolado. En los Gltimos afios se han descrito nuevas enfermedades
autoinflamatorias que dependen de mecanismos patogénicos diferentes de la via del inflamasoma, como
los relacionados con el factor de transcripciéon NF-xB, los que participan en la via del interferén o en la
proliferacién y diferenciacién de macréfagos y linfocitos.

Las enfermedades autoinflamatorias monogénicas mas comunes en nuestro medio incluyen:

* Fiebre mediterranea familiar (FMF).

e Sindrome periddico asociado al receptor del factor de necrosis tumoral (TNF) (TRAPS, TNF receptor-as-
sociated periodic syndrome).

* Sindrome de inmunoglobulina D (IgD) y fiebre periédica (HIDS, hyper-IgD syndrome).

e Sindromes periddicos asociados a criopirina (CAPS, cryopirin-associated periodic syndromes).

e Sindrome familiar autoinflamatorio inducido por el frio (FCAS, familial cold autoinflammatory syn-
drome).

e Sindrome de Muckle-Wells (MWS, Muckle-Wells syndrome).

e Sindrome infantil crénico neurolégico, cutaneo y articular (CINCA, chronic infantil neurologic, cuta-
neous and articular) o enfermedad inflamatoria multisistémica de inicio neonatal (NOMID, neonatal
onset multisystem inflammatory disease) (sindrome CINCA-NOMID).

Las enfermedades autoinflamatorias monogénicas son enfermedades minoritarias y su epidemiologia
global es poco conocida. Con diferencia, la mas frecuente es la FMF, con una prevalencia de alrededor de
uno a cinco pacientes por cada 10.000 habitantes, seguida del TRAPS, con uno a nueve casos por cada
1.000.000 de habitantes y de los CAPS, con un paciente por cada 360.000 habitantes. En el resto de enfer-
medades la prevalencia no se conoce o es inferior a un caso por 1.000.000 de habitantes.
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En general, en la presentacién clinica de las enfermedades autoinflamatorias predomina la fiebre recu-
rrente o persistente junto a otras manifestaciones inflamatorias musculoesqueléticas, cutdneas, oculares,
neurolégicas y digestivas, que tipicamente se acompanan de una respuesta de fase aguda aumentada, con
elevacién de parametros inflamatorios.

Un consenso de expertos en genética y enfermedades autoinflamatorias, y el American College of
Medical Genetics and Genomics han publicado diferentes recomendaciones para interpretar las variantes
genéticas identificadas, segln el papel que desarrollan en la patogenia de la enfermedad autoinflamatoria.
Desde un punto de vista practico, en la clasificacién de las variantes genéticas se reconocen tres catego-
rias:

* Variantes patogénicas: mutaciones que se asocian con fenotipos mas claros o graves; su deteccion suele
aportar una confirmacién genética y un diagnéstico definitivo.
* Variantes de significado incierto:

- Variantes de penetrancia baja o incompleta: mutaciones normalmente asociadas a formas de presen-
tacion moderadas, aunque también se pueden encontrar con cierta frecuencia (> 1 %) en la poblacién
general y en miembros asintomdticos de la misma familia.

- Variantes de nueva descripcion: mutaciones de las que no se dispone de datos funcionales ni de segre-
gacion intrafamiliar.

* Variantes benignas o polimorfismos de nucleétido tnico (SNP, single nucleotide polymorphisms): varian-
tes consideradas no causantes de enfermedad, ya que también son detectadas en una proporcién elevada
de la poblacién general.

Las variantes genéticas identificadas en los genes causantes de las principales enfermedades autoinfla-
matorias monogénicas se pueden consultar de forma actualizada en la base de datos Infevers (https:/infe-
vers.umai-montpellier.fr/web/). Recientemente, un grupo de expertos ha validado para Infevers las variantes
genéticas en algunas enfermedades monogénicas como patogénicas, de significado incierto o benignas.

Enfermedades autoinflamatorias no monogénicas

Ademads de las enfermedades autoinflamatorias monogénicas, existen dos grandes grupos de enfermedades
en las que no se han identificado alteraciones genéticas que las justifiquen: las enfermedades autoinflama-
torias poligénicas o multifactoriales y las enfermedades autoinflamatorias indiferenciadas.

Las denominadas enfermedades autoinflamatorias poligénicas o multifactoriales se describen como
enfermedades sistémicas complejas de base inflamatoria y, ocasionalmente, con cierto componente de
autoinmunidad. En ninguna de ellas se ha identificado un gen causal y en su mayoria la IL-1 participa
de forma significativa, ya que responden al bloqueo farmacolégico de ésta. Entre las mas conocidas se
encuentran el sindrome PFAPA (periodic fever with aphtous stomatitis, pharingitis and cervical adenitis),
la enfermedad de Behget, el sindrome de Schnitzler, la artritis idiopatica juvenil de inicio sistémico, la
enfermedad de Still del adulto, la gota, la enfermedad de Crohn y el sindrome SAPHO (sinovitis, acné,
pustulosis, hiperostosis y osteitis). Excepto en el sindrome PFAPA vy la artritis idiopatica juvenil de inicio
sistémico, que son tipicos de la edad infantil, el resto de enfermedades predomina en pacientes adultos.

Las enfermedades autoinflamatorias indiferenciadas, también conocidas como indefinidas o inclasifi-
cables, se han descrito como aquellos cuadros o sindromes clinicos en los que se constata fiebre recurrente
o persistente, normalmente junto a otras manifestaciones sistémicas u organoespecificas, en los que se han
descartado las causas infecciosas, neoplasicas y autoinmunitarias, y el estudio genético de las enfermeda-
des autoinflamatorias monogénicas es negativo o no concluyente (p. ej., presencia de variantes genéticas
benignas o de penetrancia incompleta, no asociadas con la expresion clinica). Ademas, suelen responder a
farmacos utilizados en las enfermedades monogénicas, como la colchicina, dosis altas de glucocorticoides
y/o agentes anti-IL-1, como anakinra.
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El porcentaje de estudios genéticos positivos que confirman el diagnéstico de una enfermedad mono-
génica oscila en torno al 20 % en centros tanto pediatricos como de adultos. En un estudio de pacientes
atendidos en un centro especializado en enfermedades autoinflamatorias de adultos, de aquellos pacientes
en los que se realiz6 un estudio genético por una sospecha inicial de una enfermedad autoinflamatoria, de
forma similar, solamente el 19 % se pudo diagnosticar de una enfermedad monogénica, mientras que los
diagnosticados de enfermedades autoinflamatorias poligénicas e indiferenciadas representaron el 15 %y
el 12 %, respectivamente. En el 50 % restante de casos se llegd a un diagnéstico alternativo que no incluia
ninguna enfermedad autoinflamatoria.

Enfermedades autoinflamatorias monogénicas en adultos

La mayoria de las enfermedades autoinflamatorias monogénicas, al ser producidas por defectos genéticos
hereditarios, se manifiestan en la edad pediatrica. En algunos casos, estos pacientes pediatricos se llegan a
diagnosticar de forma tardia, incluso en la edad adulta, lo que implica un retraso diagndstico considerable.
Las manifestaciones clinicas son a menudo leves y poco especificas, y suelen estar asociadas a mutaciones
de penetrancia incompleta. Por otra parte, también se ha descrito la presentacion en la edad adulta de
algunas enfermedades autoinflamatorias monogénicas.

Segln la edad de presentacién (pediatrica o adulta), se han identificado algunas caracteristicas dife-
renciales clinicas y genéticas para cada grupo de edad. Por un lado, en los nifos, las enfermedades auto-
inflamatorias suelen ser generadas por mutaciones patogénicas, se manifiestan con una presentacién mas
temprana, intensa y completa, y se asocian con el desarrollo de complicaciones a largo plazo, como la
amiloidosis. Por otro lado, en los adultos, la presentacion clinica suele ser mas variada, a menudo con
sintomas no especificos y de menor intensidad o gravedad, con un riesgo escaso de desarrollar complica-
ciones a largo plazo. Las variantes genéticas que portan los pacientes adultos con mayor frecuencia son
de penetrancia incompleta, mutaciones somaticas o mutaciones en heterocigosis en enfermedades con un
patron de transmision autosémico recesivo, en las que se esperarian mutaciones en homocigosis o hete-
rocigotos compuestos.

La respuesta al tratamiento en pacientes adultos suele ser buena o, al menos, parcial. La colchicina
es eficaz en la mayoria de pacientes afectos de FMF. Los glucocorticoides a dosis altas (0,5-1 mg/kg/dia)
durante los brotes (a demanda) aportan algin beneficio en enfermedades como la FMF, el TRAPS, el CAPS,
el HIDS y, sobre todo, en el sindrome PFAPA. Los farmacos biolégicos, sobre todo bloqueadores de IL-1, se
[legan a utilizar con eficacia en hasta un tercio de los pacientes adultos cuando fallan las opciones previas.

Mientras que mas de la mitad de pacientes llegan a requerir un tratamiento continuado, un tercio
de ellos se pueden controlar con la administracién a demanda de glucocorticoides o agentes biologi-
cos, como el anakinra. Debido a la levedad de los sintomas, existe un pequefio porcentaje de pacientes
adultos que puede no necesitar un tratamiento especifico. Durante la evolucién, algunos pacientes en
los que se inicia un tratamiento a demanda pueden llegar a prolongar los periodos sin tratamiento o
incluso no precisarlo.

Con el objetivo de sensibilizar a los diferentes médicos especialistas en la sospecha y el diagnéstico
de enfermedades autoinflamatorias monogénicas en los pacientes adultos, en este capitulo se revisan las
caracteristicas clinicas y genéticas de las principales enfermedades autoinflamatorias monogénicas en las
que se ha descrito su inicio en la edad adulta. También se incluye la revision del sindrome PFAPA, ya que si
bien se considera una enfermedad poligénica tipica de la edad pediatrica, en la cual no se ha identificado
un gen responsable, también se ha comunicado su inicio en la edad adulta y, con frecuencia, debe incluirse
en el diagnédstico diferencial de algunas enfermedades autoinflamatorias monogénicas.

En laTabla 5.1-1 se exponen las caracteristicas generales de las enfermedades autoinflamatorias mono-
génicas mds frecuentes en nuestro medio, en la que se incluyen los rasgos diferenciales que presentan los
pacientes adultos. La Tabla 5.1-2 ilustra las caracteristicas principales de las enfermedades autoinflamato-
rias monogénicas no tan prevalentes, que también se pueden manifestar en la edad adulta.
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Tabla 5.1-1. Caracteristicas de las principales enfermedades autoinflamatorias monogénicas

CARACTERISTICAS Fiebre mediterranea familiar Sindrome periddico asociado al Sindrome de hiperinmunoglobulina D Sindromes autoinflamatorios asociados a criopirina
(FMF) receptor del TNF (TRAPS) y fiebre periddica (HIDS)
Sindrome autoinflamatorio familiar Sindrome de Muckle-Wells Sindrome infantil crénico neuroldgico,
inducido por frio (FCAS) (MWS) cutaneo y articular (CINCA-NOMID)

Gen MEFV TNFRSF1A MVK NLRP3
Proteina Pirina o marenostrina Receptor 1 del TNF Mevalonato cinasa Criopirina
Herencia autosomica Recesiva/Dominante Dominante Recesiva Dominante
Via patogénica implicada Inflamasoma NF-xB Inflamasoma Inflamasoma
Edad de inicio (media) < 20 afios (80-90 %) <10 afos (infancia) Primer afio > 6 meses Infancia Neonatal

Adultos (10-20 %) Adultos Adultos (raro) Adultos (raro) Adultos (raro) No adultos
Duracion de fiebre/ataques 12-72 horas 1-4 semanas 3-7 dias 12-48 horas 2-5 dias Continuo con exacerbaciones

Manifestaciones clinicas principales

Peritonitis, pleuritis, artralgias/
artritis, mialgias, exantema
erisipeloide en piernas/pies

Mialgias [fascitis), artralgias/
artritis, eritema doloroso,
conjuntivitis, edema periorbitario,
odinofagia

Adenopatias laterocervicales, aftas
orales, erupcion maculopapular,
artralgias/artritis

Tras exposicion al frio erupcion
urticariforme, artralgias/artritis,
mialgias, conjuntivitis/uveitis

Erupcidn urticariforme,
conjuntivitis/uveitis,
artralgias/artritis, mialgias,
dolor abdominal, meningitis
aséptica, hipoacusia
neurosensorial

Erupcidn urticariforme, conjuntivitis/
uveitis, inflamacion y deformidad
osteoarticular, meningitis aséptica,
retraso mental, hipoacusia
neurosensorial

Menor frecuencia de dolor
abdominal, artralgias, mialgias,
pleuritis, lesiones cutaneas

Menor frecuencia de mialgias,
eritema doloroso, conjuntivitis,
edema periorbitario

Predominio de sintomas abdominales
(dolor abdominal, nduseas y vomitos) y
erupcion maculopapular.

No presentan aftas orales ni
adenopatias (informacién de tres casos)

Menor frecuencia de eritema urticariforme, mialgias, artralgias e
hipoacusia neurosensorial.
Predominio de edema periorbitario, dolor abdominaly toracico

Sin presentacion en adultos

Caracteristicas Clinicas
diferenciales
en adultos
(respecto a nifios)
Genéticas

Mayor frecuencia de variantes
simples en heterocigosis y
heterocigotos compuestos por
mutaciones patogénicas y variantes
de penetrancia incompleta (E148Q)
o polimorfismos (R202Q)

Mayor frecuencia de variantes de
penetrancia incompleta, con
predominio de la variante R92Q

Presencia de la variante ¢.769.38 C>T
(considerada como probablemente
benigna), en homocigosis o0 en
heterocigoto compuesto (informacién de
tres casos)

Presencia de variantes de penetrancia incompleta y polimorfismos (V198M,
A439V, Q703K] en fenotipos leves (FCAS y MWS).

Ciertas mutaciones somaticas se pueden asociar con un debut adulto de
FCAS leve, pero también con un fenotipo grave de FCAS y MWS en adultos,
que cursa con hipoacusia neurosensorial y amiloidosis [probablemente
debidas a un retraso diagndstico y terapéutico)

Sin presentacion en adultos

Tratamiento

Colchicina, anti-IL-1, anti-TNF

AINE, glucocorticoides, anti-IL-1,
anti-TNF

AINE, glucocorticoides, anti-TNF,
anti-IL-1

Glucocorticoides, anti-IL-1

Anti-IL-1

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; anti-IL-1: antiinterleucina 1 (anakinra, canakinumab); anti-TNF: antifactor de necrosis tumoral (etanercept).
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Tabla 5.1-2. Caracteristicas de las enfermedades autoinflamatorias monogénicas menos prevalentes que se pueden presentar en pacientes adultos

CARACTERISTICAS Enfermedad asociada con Enfermedad asociada con Sindrome DITRA Artritis granulomatosas pediatricas Sindrome DADA2 Sindrome SAVI Urticaria vibratoria
NLRP12 NLRC4
{0 FCAS-2) (o FCAS-4) Sindrome de Blau Sarcoidosis de inicio
(forma familiar) precoz
[forma esporadica)
Gen/proteina NLRP12 0 MONARCH-1/ NLRC4/NLRC4 IL36RN/antagonista del receptor de la NOD2/N0OD2 CECR1/ADA2 TMEM173/TMEM173 o ADGRE2/ADGRE?
NLRP12 IL-36 STING
Herencia autosdmica Dominante Dominante Recesiva Dominante Recesiva Dominante Dominante
Via patogénica implicada NF-xB Inflamasoma NF-kB NF-kB Proliferacion/diferenciacion de Interferdn Sensibilizacién de mastocitos
macrofagos
Edad de inicio Infancia Infancia Neonatal Primera década Primera infancia Primera infancia Infancia
Adultos Adultos Adultos Adultos (raro)* Adultos (mas raro) Adultos (mas raro) Adultos
Duracion de fiebre/ataques Brotes de 2-10 dias de Brotes irregulares Brotes irregulares, desencadenados Continuo con exacerbaciones Continuo con exacerbaciones Continuo con Desencadenados por estimulos
duracion, tras exposicion al desencadenados por frio o por infecciones, farmacos o exacerbaciones vibratorios
frio infecciones menstruacion
Manifestaciones clinicas Erupcién urticariforme, Brotes de enterocolitis, Psoriasis pustulosa generalizada, Artritis no erosiva de grandes articulaciones, Vasculitis tipo PAN (sobre todo Vasculitis cutanea con Urticaria, angioedema
principales artralgias, mialgias, dolor mialgias y SAM. También acrodermatitis pustulosa, glositis deformidades de dedos, uveitis, exantema cuténeay cerebral), rasgos isquemia distal (dedos, Cefalea, visién borrosa, sabor
abdominal, cefalea, aftas brotes desencadenados por migratoria, distrofia ungueal, artritis maculopapular, eritema nodoso, vasculitis sugestivos de nariz, pabellones metalico, fatiga (en casos de
orales, adenopatias, el frio de lesiones cutaneas granulomatosa, afectacion multisistémica inmunodeficiencia (citopenias, auditivos), inflamacion/ exposicion persistente)
hipoacusia neurosensorial urticariformes o nodulares Debut en un paciente adulto como exantema hipogammaglobulinemia) fibrosis pulmonar,
y artralgias. maculopapular y uveitis anterior (causado por En adultos se puede asociar marcadores de
En adultos predomina el una mutacion somética) con un fenotipo de PAN o autoinmunidad
desarrollo de SAM arteritis (PAN] cutanea
(desencadenado por refractaria a tratamiento
infecciones) y nédulos convencional
dolorosos en piernas/pies
Tratamiento Antihistaminicos, AINE, AINE y glucocorticoides, Tépico (retinoides y glucocorticoide), AINE, glucocorticoides, inmunodepresores Glucocorticoides (dosis altas), Inhibidores de JAK Evitar estimulos vibratorios,
glucocorticoides, anti-IL-1 inmunodepresores glucocorticoides, inmunodepresores convencionales, anti-TNF (en casos graves) anti-TNF (etanercept), antihistaminicos,
convencionales, convencionales, anti-TNF, anti-IL-1 trasplante alogénico de médula glucocorticoides
anti-IL-1 (anakinra, en 0sea
casos graves [SAM])

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; DADA2: deficiencia de adenosina desaminasa 2; DITRA: deficiencia del antagonista del receptor de la interleucina 36; JAK: cinasa de Janus; PAN: poliarteritis nudosa; SAM: sindrome de activacion macrofagica; SAVI: vasculopatia de inicio en la infancia asociada a mutaciones en el

estimulador de genes de interferén o STING.
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FIEBRE MEDITERRANEA FAMILIAR

La FMF est4 causada por mutaciones en el gen MEFV, que codifica para la proteina pirina o marenostrina.
Aunque clasicamente se describe su transmisién con un patrén de herencia autosémico recesivo, es fre-
cuente la existencia de pacientes portadores de una sola mutacién en heterocigosis. Si bien esta expresion
genética es compatible con una herencia autosémica dominante, en estos casos, la penetrancia es incom-
pleta, ya que pueden existir individuos sanos y miembros de la misma familia portadores de la misma
mutacion en heterocigosis. Se ha de destacar que en un 10-55 % de los casos diagnosticados de FMF no
se consiguen identificar mutaciones en el gen MEFV.

Las mutaciones patogénicas, que se relacionan con una expresién clinica mas grave, se localizan en el
exo6n 10 del gen MEFV (p. ej., M680I, M694V, M6941 y V726A). Los portadores de mutaciones patogénicas
en homocigosis presentan fenotipo mas grave que los que portan mutaciones en heterocigosis.

La mayoria de los pacientes afectos de FMF manifiestan los primeros sintomas durante la infancia o
la adolescencia. Sin embargo, la enfermedad puede hacerse evidente a partir de los 20 afios en hasta el
14 % de los casos, y después de los 40 afos, en el 1 %. En centros asistenciales de adultos, un porcentaje
sustancial de casos (de hasta el 50 %) se puede diagnosticar de FMF con debut en la edad adulta.

Manifestaciones clinicas, como las musculoesqueléticas, el dolor abdominal y toracico, y las lesiones
erisipeloides distales en extremidades inferiores tienden a ocurrir con menor frecuencia en los pacientes
adultos que en los pediatricos. Asimismo, los pacientes que debutan en la edad adulta suelen obtener una
buena respuesta terapéutica con la colchicina, y el desarrollo de amiloidosis secundaria es excepcional.

Respecto a la genética, en los casos de inicio en la edad adulta predominan las variantes genéticas
en heterocigosis o heterocigotos compuestos en lugar de mutaciones patogénicas en homocigosis. En las
variantes heterocigotas compuestas, también es frecuente que una de ellas sea el polimorfismo R202Q,
aunque su papel patogénico, bien en homocigosis o formando parte de un heterocigoto compuesto, es
controvertido.

En pacientes pediatricos y en adultos, la presencia del alelo complejo P369S-R408Q en el gen MEFV
se ha asociado con formas de presentacién atipica de FMF, que incluye alguna similar a la del sindrome
PFAPA. Ademads, los pacientes con estas formas atipicas responden peor a la colchicina que los que cursan
con una forma clasica de FMF.

La colchicina constituye el tratamiento de eleccién de la FMF, tanto en la prevencion de los ataques
como en el desarrollo de amiloidosis secundaria. Las dosis terapéuticas oscilan de 0,5 a 2 mg/dia en ninos
o de 1 a 3 mg/dia en adultos, normalmente ajustada a una media de 0,03 mg/kg/dia. En situaciones en las
que los ataques se presenten con sintomas inflamatorios de mayor intensidad, como serositis y mialgias,
el tratamiento adicional con antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y glucocorticoides suele ayudar en
su control. En el 5-10 % de los pacientes en los que se llega a constatar una resistencia o una intolerancia
real a la colchicina, se recomienda la utilizacion de farmacos biolégicos anti-IL-1, como anakinra o cana-
kinumab. Este dltimo ha sido aprobado por las autoridades sanitarias estadounidense y europea para el
tratamiento de la FMF resistente o intolerante a colchicina, tanto en pacientes pediatricos como adultos, a
una dosis inicial de 150 mg o 2 mg/kg (en pacientes de menos de 40 kg) cada 4-8 semanas.

SINDROME PERIODICO ASOCIADO AL RECEPTOR 1 DEL FACTOR DE NECROSIS TUMORAL

EI TRAPS estd producido por mutaciones en el gen TNFRSF1A, que codifica para el receptor 1 del TNF. Se
transmite con un patron de herencia autosémico dominante. Existen mutaciones patogénicas, entre las que
se incluyen la T50M y las que codifican para los dominios ricos en cisteina del componente extracelular
del receptor. Algunas variantes genéticas, como la R92Q y la P46L, son relativamente frecuentes y se con-
sideran de penetrancia incompleta.

Los pacientes que portan mutaciones patogénicas suelen presentar un inicio mas temprano de la enfer-
medad, manifestaciones mas graves y un curso mas crénico que los portadores de variantes de penetrancia
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incompleta, que, por el contrario, tienden a presentarse con una forma mas leve y desarrollar los sintomas
mas tarde, incluso en la edad adulta. Sin embargo, también se han descrito formas completas de TRAPS en
pacientes con mutaciones consideradas no claramente patogénicas, como la R92Q.

Aunque la mayoria de los casos de TRAPS debutan en la infancia, antes de los 10 afios, también se
conocen casos que se manifiestan en la edad adulta. Dentro de las manifestaciones caracteristicas del
TRAPS, las mialgias, la erupcion cutanea dolorosa, el dolor abdominal, el edema facial y periorbitario, la
conjuntivitis y las poliadenopatias predominan en la edad pediatrica y se presentan con menor frecuencia
en los adultos. Sin embargo, el dolor tordcico de origen pleuropericardico parece ocurrir mas a menudo
en los pacientes adultos que en los nifos. Con respecto a los pacientes pediatricos, los adultos, ademas de
presentar una expresion clinica mas moderada, también experimentan un curso clinico menos crénico y
una menor probabilidad de desarrollar amiloidosis.

Desde el punto de vista genético, la mayoria de los pacientes en los que el TRAPS se manifiesta en la
edad adulta son portadores de mutaciones de penetrancia incompleta, entre las que predomina la R92Q.
En los casos que debutan en la infancia son mds frecuentes las mutaciones patogénicas (como la T50M o
las formadas por residuos de cisteina). La agregacion familiar de casos afectos de TRAPS en los pacientes
adultos es inferior a la que se observa en los nifos.

Los AINE y los glucocorticoides, a dosis altas (prednisona o equivalente, a dosis de 0,5 a 1T mg/kg/
dia), se pueden utilizar como tratamiento sintomdtico durante los ataques (a demanda). Si los periodos
de tratamiento o los requerimientos de glucocorticoides son prolongados, se recomienda un tratamiento
biolégico. Entre los farmacos anti-TNF, el etanercept es el de eleccion, ya que la utilizacién de infliximab
y adalimumab se ha descrito asociada a reacciones paradédjicas graves, por lo que su uso no es recomen-
dado. El tocilizumab (anti-IL-6) se ha utilizado con buena respuesta en alglin caso. Los antagonistas de la
IL-1, como anakinra y canakinumab, inducen una respuesta completa en la mayoria de los casos. Recien-
temente, las autoridades sanitarias estadounidense y europea han aprobado el canakinumab, a una dosis
inicial de 150 mg o 2 mg/kg (en pacientes de menos de 40 kg) cada 4 semanas, para el tratamiento del
TRAPS, tanto en pacientes pediatricos como adultos.

En estudios realizados en pacientes adultos afectos de TRAPS causado por la variante R92Q), algunos
pacientes se pueden controlar de forma mantenida con glucocorticoides a demanda. Aproximadamente
un 20 % de los pacientes adultos son tratados con farmacos biolégicos (administrados continuamente o a
demanda). También se describen casos que presentan sintomas leves o con ataques poco frecuentes, que
pueden controlarse Ginicamente con tratamiento sintomatico (AINE) a demanda, y durante la evolucion,
hasta un 25 % de pacientes puede llegar a prolongar los periodos sin tratamiento o presentar una resolucién
espontanea de los sintomas, sin que se precise ningln farmaco.

SINDROME DE HIPERINMUNOGLOBULINA D Y FIEBRE PERIODICA

El HIDS y la aciduria mevalénica son dos enfermedades que se engloban dentro de la deficiencia de
mevalonato quinasa (MKD, mevalonate kinase deficiency) y que comparten ser causadas por mutaciones
en el gen MVK (codificador de la enzima mevalonato quinasa). Se transmiten con un patrén de herencia
autosémico recesivo.

La aciduria mevaldnica es la forma més grave de la MKD y se produce en pacientes portadores de
dos variantes patogénicas en homocigosis o en heterocigotos compuestos que comportan una ausencia
total de la actividad de la enzima mevalonato quinasa. Su presentacién es neonatal y cursa con ataques
de fiebre, lesiones oculares y neuroldgicas, visceromegalias, rasgos dismorficos y retraso del crecimiento.
Con frecuencia es mortal si no se instaura un tratamiento adecuado de forma precoz y, por tanto, no se
presenta en la edad adulta.

En el HIDS, las mutaciones que lo causan producen un defecto enzimatico que deja una actividad
residual. Los sintomas se inician entre los 6 meses y los 5 afios, en forma de episodios febriles de 3-7 dias
de duracién, con una frecuencia de 6-8 semanas. También son frecuentes adenitis laterocervical o genera-
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lizada, aftas orales, exantema difuso maculopapular o urticariforme, artralgias o artritis no deformante de
grandes articulaciones y esplenomegalia. En los casos menos graves, los ataques y la intensidad de los sin-
tomas tienden disminuir con el tiempo y pueden llegar a ser diagnosticados la edad adulta, con una demora
considerable. Aunque el inicio en pacientes adultos es excepcional, recientemente se han comunicado tres
casos en los que el HIDS debuté en la edad adulta. En estos pacientes, predominaban los sintomas abdo-
minales (dolor abdominal, nduseas y vomitos) y la erupcion maculopapular, y no presentaban aftas orales
ni adenopatias laterocervicales. En cuanto a los resultados genéticos, los tres casos presentaban la variante
€.769.38 C>T (dos en homocigosis y uno en heterocigoto compuesto con la variante ¢.769.7 T>G). A pesar
de que en estos casos estas variantes parecen jugar un papel patogénico, ambas han sido consideradas
como probablemente benignas en el registro Infevers.

En el tratamiento del HIDS, los glucocorticoides (a dosis altas) llegan a producir una mejoria durante
los brotes en el 75 % de los pacientes, mientras que la mejoria completa, aunque transitoria, no alcanza
el 10 % de los casos. El etanercept es eficaz en mds de la mitad de los pacientes, aunque los agentes
anti-IL-1 parecen ser mas eficaces que los anti-TNF, y tanto anakinra como canakinumab controlan bien los
ataques en la mayoria de los casos. La administracion de anakinra a demanda durante las crisis puede ser
Gtil en algunos pacientes. El canakinumab ha sido recientemente aprobado por las autoridades sanitarias
estadounidense y europea para el tratamiento de los pacientes pediatricos y adultos afectos de HIDS, a
una dosis inicial de 150 mg o 2 mg/kg (en pacientes de menos de 40 kg) cada 4 semanas. En algunos casos
resistentes a farmacos anti-TNF y anti-IL-1, el tocilizumab se ha demostrado eficaz.

SINDROMES AUTOINFLAMATORIOS ASOCIADOS A CRIOPIRINA

Las tres formas de CAPS, o criopirinopatias, estan causadas por mutaciones en el gen NLRP3, que codifica
la proteina NLRP3, NALP3 o criopirina. Se transmiten con un patrén autosémico dominante, aunque apro-
ximadamente la mitad de los casos de sindrome CINCA-NOMID estan causados por mutaciones de novo.

Como parte del espectro clinico de los CAPS, la forma leve corresponde al FCAS, la intermedia al
MWS y la mas grave al sindrome CINCA-NOMID. Este tltimo s6lo se manifiesta en la primera infancia y
no existen casos en adultos. No obstante, en el FCAS y el MWS, que por lo general también debutan en
la edad pediatrica, se han descrito casos que se llegan a diagnosticar en la edad adulta, con un retraso
diagnéstico importante, probablemente debido a la moderada intensidad de su presentacién. Algunos
pacientes afectos de formas leves de CAPS, sobre todo de FCAS y, mas raramente, de MWS, pueden iniciar
los primeros sintomas en la edad adulta.

Algunas variantes genéticas patogénicas se asocian con una presentacién clinica mas grave, en la
que destacan el desarrollo de alteraciones neurolégicas y de sordera neurosensorial. Los fenotipos mas
leves se han asociado a la presencia de variantes genéticas de penetrancia incompleta, como V198M,
R488K y A439V. La variante benigna o polimorfismo Q703K es frecuente en la poblacién general, pero
ocasionalmente se ha descrito como una variante genética que portan pacientes que presentan un cuadro
clinico compatible con CAPS. Ademds, se han descrito mutaciones somdticas o mosaicismos causantes de
enfermedad en pacientes sin mutaciones en la linea germinal.

Respecto a las manifestaciones clinicas de los pacientes afectos de FCAS y MWS, las lesiones cutaneas
urticariformes, las alteraciones musculoesqueléticas (mialgias y artralgias) y la hipoacusia neurosensorial
son mas frecuentes en los ninos que en los adultos. Por el contrario, el edema periorbitario/facial y el dolor
abdominal y toracico tienden a predominar en los pacientes adultos.

El debut en adultos, principalmente de FCAS, se suele asociar a la presencia de variantes de penetran-
cia incompleta o polimorfismos, como V198M, A439V y Q703K. Recientemente también se han comu-
nicado varios pacientes adultos afectos de FCAS y MWS causado por mutaciones somaticas en el gen
NLRP3. Sin embargo, un estudio britanico ha comunicado ocho pacientes afectos de CAPS con un fenotipo
grave, producido por mutaciones somaticas, que debutaron en la edad adulta. La media de edad de estos
pacientes en el momento del inicio de los sintomas fue de 50 anos, y la edad al diagnéstico, de 65 anos.
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Todos ellos presentaban una reaccién urticariforme, fiebre y sordera neurosensorial, y en algunos se detect6
una afectacion ocular y del sistema nervioso central, asi como la presencia de amiloidosis secundaria. El
desarrollo de complicaciones a largo plazo probablemente se deba a la larga duracién de la enfermedad
antes de su diagndstico y de la instauracién de un tratamiento adecuado.

El tratamiento de los brotes de FCAS y de las formas leves de MWS consiste en la evitacion de
ambientes frios junto con AINE y glucocorticoides a dosis altas, ya que, aunque de forma transitoria,
consiguen la mejoria de los sintomas en mds de dos tercios de los casos. En las formas mas graves de
MWS y de sindrome CINCA-NOMID, un tratamiento farmacolégico adecuado controla el cuadro cli-
nico y puede evitar las secuelas irreversibles derivadas del dafno crénico. En cualquier forma de CAPS
con manifestaciones graves o persistentes, estd indicada (y aprobada por las administraciones sanitarias
estadounidense y europea) la administracion de un farmaco anti-IL-1, tanto el anakinra como el cana-
kinumab, a dosis iniciales de 1-2 mg/kg/dia (o 100 mg/dia) y 2-4 mg/kg/dia (0o 150 mg cada 2 meses),
respectivamente. El etanercept y el tocilizumab no han sido eficaces en los casos de CAPS en los que se
ha comunicado su utilizacion.

ENFERMEDAD AUTOINFLAMATORIA ASOCIADA CON NLRP120 SINDROME
AUTOINFLAMATORIO FAMILIAR INDUCIDO POR EL FRIO 2

La enfermedad autoinflamatoria asociada con NLRP12 (NLRP12AD, NLRP12 associated disease), también
conocida como FCAS-2, estd causada por mutaciones en el gen NLRP12, que codifica para la proteina
MONARCH-1. Las mutaciones producen una activacién del factor de transcripcion NF-kB. Se transmite
con un patrén autosémico dominante.

NLRP12AD se puede manifestar en niflos y en adultos con episodios mensuales recurrentes de fiebre
alta, de 2 a 10 dias de duracién. Como en la criopirinopatia FCAS, los brotes suelen ser desencadenados
por la exposicion al frio y se acompanan de erupcién urticariforme evanescente y pruriginosa, que afecta
a cara, tronco y extremidades, ademds de artralgias, mialgias, dolor abdominal, cefalea, linfadenopatias y
aftas orales. Los reactantes de fase aguda suelen elevarse durante los ataques y se normalizan entre éstos.
La complicacioén a largo plazo mds comin también es la hipoacusia neurosensorial.

El tratamiento durante los brotes con glucocorticoides (a dosis altas), antihistaminicos y AINE se puede
utilizar en casos leves, mientras que el anakinra se ha demostrado eficaz en formas graves.

ENFERMEDAD AUTOINFLAMATORIA ASOCIADA CON NLRC4 0 SINDROME
AUTOINFLAMATORIO FAMILIAR INDUCIDO POR EL FRIO 4

La enfermedad autoinflamatoria asociada con NLRC4, también conocida como sindrome de activacion
macrofagica (SAM) relacionado con el gen NLRC4 (SAM-NLRC4) o FCAS-4, esta causada por mutaciones
en el gen NLRC4, que codifica para NLRC4, proteina participa en el inflamasoma NLRC4. Su disfuncién
provoca la activacion de la caspasa 1y un aumento de la produccién de IL-Tb e IL-18. Recientemente, en
un modelo animal en el que se manipula el gen NLRC4, se ha demostrado un aumento tisular de los genes
inducidos por interferén gamma. Se transmite con un patrén de herencia autosémico dominante.

Se han identificado diferentes fenotipos clinicos asociados a mutaciones en el gen NLRC4. Durante
los primeros meses de vida puede presentarse con brotes recurrentes de fiebre, enterocolitis y mialgias, asi
como una tendencia a desarrollar un SAM (o sindrome hemofagocitico). Los pacientes adultos también
pueden desarrollar un SAM, que puede estar desencadenado por infecciones u otras situaciones de estrés.
El SAM se caracteriza por un cuadro febril persistente, linfadenopatias y hepatoesplenomegalia, junto con
hipertrigliceridemia, aumento de transaminasas y de concentraciones de ferritina y proteina C-reactiva
(PCR), que puede progresar a una pancitopenia, coagulopatia y fallo multiorganico.

También se puede presentar con un fenotipo FCAS (FCAS-4), en forma de fiebre, artralgias y lesiones
urticariformes, desencadenadas por estimulos frios. Las lesiones cutdneas en los nifios se suelen presentar
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con una erupcion urticarial, y en los adultos, como nédulos eritematosos dolorosos en piernas y pies,
ademas de lesiones urticariales.

El tratamiento sintomatico con AINE y glucocorticoides es de utilidad en casos leves. Los pacientes
que desarrollen un SAM pueden llegar a necesitar un tratamiento inmunodepresor intenso basado en
glucocorticoides a dosis altas y otros farmacos citotoxicos. En la mayoria de los casos, el bloqueo de la
IL-1 con anakinra ha demostrado ser beneficioso. Recientemente se han comunicado dos casos de SAM-
NRLC4 tratados con éxito con anticuerpos monoclonales anti-interferén-gamma y anti-IL-18.

SINDROME DE DEFICIENCIA DEL ANTAGONISTA DEL RECEPTOR LA INTERLEUCINA 36

El sindrome DITRA (deficiency of interkeukin-36 receptor antagonist) esta causado por mutaciones en el
gen IL36RN, que codifica para el antagonista del receptor de la IL-36. Se transmite con un patrén autosé-
mico recesivo.

Se puede manifestar en la edad pediatrica y en pacientes adultos en forma de psoriasis pustulosa
generalizada, que puede estar precedida o no de lesiones de tipo psoriasis vulgar. La psoriasis pustulosa
generalizada consiste en una erupcién difusa y eritematosa que evoluciona a pustulosa, con una descama-
cién posterior. Los brotes de fiebre y lesiones psoriasiformes suelen ser irregulares y estar acompafados de
acrodermatitis pustulosa, glositis migratoria, distrofia ungueal y artritis. Pueden estar desencadenados por
infecciones, farmacos o la menstruacion.

Algunos casos de psoriasis pustulosa generalizada o de psoriasis en placas se han asociado a mutacio-
nes en el gen CARD 14 (caspase activation and recruitment domain family, member 14), una enfermedades
autoinflamatorias conocida como CAMP (CARD14-mediated psoriasis). Por tanto, en aquellos pacientes
que se manifiesten con brotes repetidos de psoriasis y fiebre, podria ser Gtil un estudio dirigido a descartar
un origen genético (sindrome DITRA o CAMP).

El tratamiento de ambas enfermedades autoinflamatorias se basa en la utilizacién de los tratamientos
topicos y sistémicos que han mostrado alguna eficacia en la psoriasis, como acitretina, metotrexato, ciclos-
porina, o la fototerapia. En casos graves o refractarios a los tratamientos previos, algunos farmacos biol6gi-
cos eficaces en la psoriasis, como infliximab, adalimumab, ustekinumab y secukinumab se han utilizado
con buena respuesta. El anakinra también ha demostrado beneficio en algunos pacientes.

SINDROME DE BLAU Y SARCOIDOSIS DE INICIO PRECOZ

El sindrome de Blau y la sarcoidosis de inicio precoz corresponden a la forma familiar y esporadica, res-
pectivamente, de las artritis granulomatosas pediatricas. Ambas estan causadas por mutaciones en el gen
NOD?2 (nucleotide-binding oligomerisation domain containing 2) o CARD15, y se trasmiten con un patrén
de herencia autosémico dominante. Las mutaciones en el gen NOD2 aumentan la activacién basal de
NF-kB, con lo que se incrementa la expresién de genes proinflamatorios.

Las lesiones cutdneas son las manifestaciones mas tempranas (mediana de edad de 15 meses) y se
presentan con un exantema maculopapular variable, eccematoide o liquenoide, que afecta al tronco y las
extremidades de forma simétrica. Estas alteraciones evolucionan y adquieren una coloracién mds oscura
de aspecto liquenoide y escamoso, que suele prolongarse mas tiempo. Por lo general tiene un curso inter-
mitente y se resuelve de manera espontanea. Ocasionalmente se acompafan de eritema nodoso.

La afectacion articular es la manifestacién mas frecuente, y se presenta a una mediana de edad de
24 meses como una artritis no erosiva de grandes articulaciones, sobre todo de carpos, manos, codos y
tobillos, aunque también produce deformidades en los dedos.

La afectacion ocular ocurre en un 80 % de los casos. Es el territorio que se afecta mds tardiamente, con
una mediana de edad al debut de 60 meses. La forma de presentacion mas comun suele ser la panuveitis,
seguida de la uveitis granulomatosa anterior y la posterior, en forma de lesiones coriorretinianas multifoca-
les. También son relativamente frecuentes las alteraciones de disco éptico y el edema macular.
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Aunque no es frecuente, la triada clasica también se puede acompafar de fiebre recurrente y una
afectacidn de otros 6rganos o territorios, como el vascular (en forma de vasculitis granulomatosa), el neu-
rolégico (con pardlisis de nervios craneales y accidentes cerebrovasculares), el abdominal (en forma de
visceromegalias y granulomatosis intestinal), el renal (con nefritis, nefrocalcinosis e insuficiencia renal) y
el cardiaco (como pericarditis e insuficiencia cardiaca). En la histologia de los tejidos afectados se suelen
identificar granulomas no caseificantes.

Aunque las dos formas de artritis granulomatosas pediatricas se inician en la primera década de la
vida, recientemente se ha comunicado un caso de sindrome de Blau producido por mutaciones somaticas
en el gen NOD?2 que se manifest6 en la edad adulta en forma de un exantema maculopapular y uveitis
anterior bilateral recurrente.

En el tratamiento de las artritis granulomatosas pediatricas, se pueden utilizar AINE, glucocorticoides
y otros inmunodepresores adicionales. En las manifestaciones articulares u oculares graves, los agentes
anti-TNF, sobre todo infliximab y adalimumab, parecen mas eficaces que los farmacos anti-IL-1, tanto en
su uso aislado como junto a inmunodepresores convencionales.

SINDROME DE DEFICIENCIA DE ADENOSINA DESAMINASA 2

El sindrome de deficiencia de adenosina desaminasa 2 (ADA2) o sindrome DADA2 esta causado por
mutaciones en el gen CECR1, que codifica para ADA2. Esta enzima participa en la diferenciacion de los
macréfagos y las células endoteliales. La enfermedad se transmite con un patrén de herencia autosémico
recesivo.

Aunque suele debutar en la primera infancia, también se ha descrito su inicio en la edad adulta. Cursa
con fiebre recurrente o persistente y manifestaciones clinicas practicamente indistinguibles de las de la poliar-
teritis nudosa (PAN), con especial afectacion de la vasculatura cerebral y cutdnea. A nivel cerebral se presenta
con episodios repetidos de infartos y hemorragias cerebrales, y en la piel se manifiesta con un fenotipo similar
al de la arteritis (0 PAN) cutdnea, con livedo reticularis o racemosa y nédulos subcutaneos. En la analitica
se puede observar un aumento de los reactantes de fase aguda y algunas alteraciones hematolégicas (como
citopenias) e inmunoldgicas (como hipogammaglobulinemia) sugestivos de una inmunodeficiencia.

Los pacientes adultos suelen presentar un fenotipo similar a una PAN cldsica o una arteritis (PAN) cutd-
nea refractaria al tratamiento convencional con glucocorticoides y otros inmunodepresores adicionales. En
el diagnostico del sindrome DADA2, tanto de los pacientes pedidtricos como de los adultos, también es (til
la identificacion de otros casos afectos en la misma familia (agregacién familiar).

En el tratamiento del sindrome DADA2, los glucocorticoides a dosis altas pueden controlar la actividad
de la enfermedad en algunos casos. La adicion de inmunodepresores convencionales y fairmacos anti-IL-1,
anti-1L-6 y anti-CD20 no parecen frenar la progresion de las lesiones vasculares. Sin embargo, los agentes
anti-TNF, especialmente el etanercept, aunque no revierten la actividad enzimatica de ADA2, si que con-
trolan las manifestaciones inflamatorias sistémicas y la progresion de la vasculitis o vasculopatia, por lo
que actualmente constituyen el tratamiento farmacolégico de eleccién del sindrome DADA2. El trasplante
alogénico de precursores hematopoyéticos es la Unica terapia que ha demostrado curar la enfermedad, ya
que ademads de controlar los sintomas inflamatorios sistémicos y vasculares, también normaliza la actividad
enzimatica de la ADA2.

VASCULOPATIA CON INICIO EN LA INFANCIA ASOCIADA AL GEN STING

La vasculopatia con inicio en la infancia asociada al gen STING (stimulator of interferon genes) o sindrome
SAVI (STING-associated vasculopathy with onset in infancy) esta causada por mutaciones en el gen STING
o TMEM 173 (transmembrane protein 173), que codifica para STING o TMEM173, una proteina reguladora
de la senalizacién del interferén. Por ello, se considera una interferonopatia y tiene un patrén de transmi-
sién autosémico dominante.
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Desde el punto de vista clinico se caracteriza por un inicio neonatal de fiebre recurrente, lesiones
cutaneas violaceas acrales, lesiones exantemdtico-pustulosas, livedo reticularis y telangiectasias en meji-
Ilas, nariz, dedos y plantas de los pies. Las lesiones empeoran con la exposicién al frio. La vasculopatia
inflamatoria afecta exclusivamente a los capilares y produce las telangiectasias faciales, de extremidades
y paladar duro, ademas de una pérdida vascular que provoca trastornos distroficos ungueales e infartos,
ulceraciones y amputaciones distales de los dedos, de los pabellones auditivos y perforacién del tabique
nasal. Las infecciones de las zonas ulceradas o isquémicas también son frecuentes. Se acompana de
una enfermedad pulmonar intersticial con linfadenopatias hiliares o paratraqueales, con una expresién
clinica muy variable. El tejido pulmonar muestra algunos infiltrados inflamatorios mononucleares y
fibrosis intersticial, sin vasculitis. También se ha descrito el desarrollo de poliartritis erosiva seropositiva
y de miositis.

Desde el punto de vista biolégico, suele existir una elevacién de los reactantes de fase aguda, anemia,
leucopenia con linfopenia, trombocitosis y un aumento de IgG e IgA. Es caracteristica la presencia anti-
cuerpos antinucleares en casi todos los pacientes, algunos de ellos con positividad para anticuerpos frente
a antigenos nucleares extraibles, factor reumatoide y anticuerpos anticitoplasma del neutréfilo. En los casos
de inicio neonatal se han detectado anticuerpos antifosfolipidicos, a titulos bajos o de forma transitoria, sin
fenémenos microtrombéticos tisulares.

Esta presentacion clinica e inmunoldgica también se ha comunicado en una familia, con miembros
afectos durante la infancia, la adolescencia y la edad adulta. Por ello, en aquellos casos, tanto infantiles
como de inicio en la edad adulta, caracterizados principalmente por lesiones cutdneas vasculiticas, una
alteracion intersticial pulmonar y algin componente de autoinmunidad, se ha de considerar el sindrome
SAVI dentro del diagnéstico diferencial, particularmente si presentan una agregacion familiar o casos simi-
lares en la familia.

Los pacientes afectos de sindrome SAVI no responden al tratamiento con glucocorticoides ni otros
inmunodepresores convencionales o agentes anticitocinas. Los inhibidores de la cinasa de Janus (JAK, Janus
kinase), como el baricitinib, el tofacitinib y el ruxolitinib, por su bloqueo de la sefalizacién de la via del
interferon, podrian ser de utilidad en esta enfermedad. En este sentido, el baricitinib se ha demostrado efi-
caz en el control clinico y bioldgico de los pacientes afectos de otra interferonopatia, el sindrome CANDLE
(chronic atypical neutrophilic dermatosis with lipodystrophy and elevated temperature).

URTICARIA VIBRATORIA

La urticaria vibratoria esta producida por una mutacién en el gen ADGRE2, que codifica para ADGRE2, un
receptor de superficie celular, cuyo ligando endégeno es el dermatan sulfato, un glucosaminoglucano que
predomina en la piel. A través de la interaccion del receptor ADGRE2 mutado, por una via independiente
de IgE, los mastocitos de la piel se sensibilizan, se degranulan y liberan histamina en reaccién a los cam-
bios fisicos de la vibracion. Se ha descrito en tres familias de origen libanés, con un patrén de herencia
autosémico dominante.

Todos los pacientes estudiados, tanto nifios como adultos, presentaban los sintomas desde el naci-
miento. En un tercio de ellos se produce una pérdida de sensibilidad con la edad, que puede estar rela-
cionada con la evitacion de los estimulos desencadenantes o la propia aceptacién de las alteraciones
percibidas por parte de los pacientes. Las manifestaciones clinicas principales consisten en un exantema
urticariforme pruriginoso y angioedema, precedido de estimulos vibratorios repetidos o de la friccién sobre
la piel. Algunas acciones cotidianas que lo provocan incluyen aplaudir, correr, el roce de una toalla. La
reaccion cutanea suele ocurrir a los 5 minutos del estimulo y declina después de 1 hora aproximadamente.
En situaciones vibratorias prolongadas también puede acompanarse de sabor metdlico, cefalea, vision
borrosa, fatigabilidad y empeoramiento de las lesiones cutdneas o del angioedema.

El tratamiento de la urticaria vibratoria consiste primordialmente en la evitacion del factor desen-
cadenante y el uso de antihistaminicos a demanda y glucocorticoides (a dosis altas, en pauta corta) en
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situaciones mas generalizadas o graves. En casos refractarios, el omalizumab, un anticuerpo monoclonal
anti-Igk, ha obtenido resultados dispares.

SINDROME DE FIEBRE PERIODICA CON ESTOMATITIS AFTOSA, FARINGITIS Y ADENITIS
LATEROCERVICAL

El sindrome PFAPA es una enfermedad autoinflamatoria de la que, a pesar de manifestarse como un sin-
drome de fiebre periddica regular y de existir casos esporddicos con alglin antecedente familiar, no se
ha llegado a identificar una etiologia infecciosa ni genética responsable. Este sindrome se debe conside-
rar dentro del diagndstico diferencial de algunas enfermedades autoinflamatorias monogénicas, como el
HIDS, el TRAPS y algunas formas atipicas de FMF, como las asociadas al alelo complejo P369S-R408Q) en
el gen MEFV. Por estos motivos, el sindrome PFAPA se considera dentro de las enfermedades autoinflama-
torias poligénicas o multifactoriales.

El cuadro clinico se inicia antes de los 5 afios en forma de episodios stbitos de fiebre de 3 a 6 dias de
duracion, que se suelen repetir con una frecuencia media de 4 semanas. A la fiebre le acompafa la triada
clasica formada por aftas orales (de pequeno tamano), faringitis o amigdalitis (exudativas o no) y adenitis
laterocervical. Otras manifestaciones que también se pueden presentar incluyen un exantema eritematoso
o urticarial generalizado, artralgias, cefalea y sintomas digestivos como nduseas, dolor abdominal y diarrea.
Los ataques suelen mejorar en intensidad y frecuencia con el paso del tiempo y tienden a autolimitarse a
los 4-8 anos de su inicio.

Algunos pacientes, a pesar de iniciar los sintomas durante la infancia, se llegan a diagnosticar en la
edad adulta, con un retraso diagndstico considerable. Ademds, se han comunicado casos de pacientes
afectos de sindrome PFAPA que presentan los primeros sintomas en la edad adulta. En los pacientes adul-
tos, la triada clinica caracteristica (aftas orales, faringitis o amigdalitis y adenitis laterocervical) tiende a ser
incompleta y, comparados con los nifios, los adultos presentan aftas orales con menor frecuencia.

El grupo italiano de Cantarini ha propuesto unos criterios diagndsticos para el sindrome PFAPA de
debut en la edad adulta (a partir de los 16 afios). Estos incluyen la presentacién de episodios de fiebre perié-
dica acompanados de hiperemia faringea y/o linfadenitis cervical, junto con elevacién de los reactantes
de fase aguda durante éstos, y la existencia de periodos asintomaticos entre los episodios inflamatorios.
En el diagndstico del sindrome PFAPA, estos criterios en pacientes adultos con fiebre recurrente de origen
desconocido proporcionan una sensibilidad y una especificidad por encima del 90 %.

Los glucocorticoides constituyen el tratamiento de eleccién. El tratamiento suele realizarse en el inicio
de los ataques con prednisona o equivalente, a dosis de 0,5-2 mg/kg/dia durante 1 o 2 dias. Aunque en la
mayoria de los casos los glucocorticoides revierten el brote febril y el resto de manifestaciones, no detienen
la aparicion de nuevos ataques y, ocasionalmente, se asocian con un aumento de la frecuencia de éstos.
La amigdalectomia también supone un tratamiento eficaz en un porcentaje alto de pacientes pediatricos.

Con respecto al tratamiento de los pacientes adultos, en la mayoria de ellos, la administracién de una
o dos dosis de glucocorticoides a dosis altas suele ser eficaz para controlar el ataque, mientras que, al
contrario que en los nifos, no suelen responder a la amigdalectomia.
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PUNTOS CLAVE

e Las enfermedades autoinflamatorias monogénicas habitualmente afectan a pacientes pediatri-
cos, pero también se pueden manifestar en pacientes adultos.

Algunas enfermedades autoinflamatorias, pese a debutar en la infancia, se llegan a diagnosticar
en la edad adulta, con un retraso diagnéstico considerable.

e Existen otras enfermedades autoinflamatorias, consideradas poligénicas o multifactoriales, entre
las que se encuentran el sindrome PFAPA, que también se pueden presentar en la edad adulta.

Las enfermedades autoinflamatorias monogénicas que se pueden manifestar en pacientes adul-
tos incluyen la FMF, el TRAPS, el HIDS, los CAPS (FCAS y MWS), la enfermedad asociada con
NLRP12 (o FCAS-2), la enfermedad asociada con NLRC4 (o FCAS-4), el sindrome DITRA, las
artritis granulomatosas pedidtricas (sindrome de Blau y sarcoidosis de inicio precoz), el sin-
drome DADA2, el sindrome SAVI y la urticaria vibratoria.

® Mientras que los nifios suelen presentar un fenotipo caracterizado por un cuadro clinico com-
pleto e intenso, con complicaciones frecuentes, los adultos manifiestan sintomas mas leves y a
menudo incompletos o atipicos, y las complicaciones a largo plazo son practicamente inexis-
tentes.

* Con respecto al genotipo, si bien en los pacientes pediatricos predominan las mutaciones pato-
génicas, los adultos suelen ser portadores de mutaciones de penetrancia incompleta, polimor-
fismos o mutaciones somaticas.

En general, los farmacos bioldgicos se llegan a utilizar en hasta un tercio de los pacientes adul-
tos. Sin embargo, algunos pacientes pueden no requerir tratamiento o llegar a controlarse con
tratamiento sintomadtico, o con glucocorticoides o algin farmaco bioldgico (como el anakinra)
a demanda.
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