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El concepto de «enfermedad autoinflamatoria» aparece
por vez primera en la literatura médica en 1999, propues-
to por el Dr. Daniel L. Kastner, del National Institute of
Arthritis, Muskuloskeletal and Skin Diseases (NIAMS),
para definir un nuevo mecanismo etiopatogénico comun
a una serie de enfermedades caracterizadas por la apari-
cién de episodios febriles e inflamatorios recurrentes’. Ya
desde su definicion el concepto de autoinflamacién
se contrapuso al de autoinmunidad, de tal manera que
las enfermedades autoinflamatorias se caracterizan tipi-
camente por la ausencia de autoanticuerpos a titulos
elevados y/o células T especificas de antigeno. En la ac-
tualidad, las enfermedades autoinflamatorias estan consi-
deradas paradigma de enfermedad humana debida a una
desregulacion de la respuesta inmunitaria innata, y los
principales mecanismos efectores son los neutréfilos y
los monocitos, asi como el equilibrio entre citocinas pro-
inflamatorias y antiinflamatorias®

Dentro del concepto general de enfermedades autoin-
flamatorias, se puede distinguir una serie de entidades
clinicas independientes, con un claro patrén de herencia
mendeliano, que en la actualidad se agrupan bajo el epi-
grafe de «enfermedades autoinflamatorias heredita-
rias»?. Los trabajos de diferentes investigadores durante
los tdltimos afios han permitido identificar las bases ge-
néticas de cada una de estas enfermedades, lo que ha
posibilitado, por una parte, la aplicacién de anlisis ge-
néticos en la practica clinica diaria para alcanzar un
diagnéstico definitivo y, por otra, el establecimiento de
abordajes terapéuticos individualizados para cada una
de estas entidades.

En funcién de su baja prevalencia, todas las enferme-
dades autoinflamatorias hereditarias deben ser conside-
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radas enfermedades raras. No obstante, no todas son
igual de «raras», y la fiebre mediterranea familiar es la
maés frecuente de todas ellas, tanto mundialmente como
en nuestro pais®. En la tabla I se presenta una clasifica-
cién de dichas enfermedades, junto con sus patrones de
herencia y los genes que causan cada una de ellas.

Dado que el presente trabajo tiene por objeto la des-
cripcién de las enfermedades autoinflamatorias con una
importante componente de afeccion cutanea, a conti-
nuacion se presentaran en detalle sélo algunas de las
enfermedades incluidas en la tabla I; remitimos al lector
interesado en todas ellas a la lectura de las diferentes
revisiones que se incluyen en el apartado de bibliogra-
fia.

SINDROMES PERIODICOS ASOCIADOS
A CRIOPIRINA

El acrénimo CAPS (del inglés cryopyrin-associated
periodic syndromes) fue acuiiado para definir una serie
de entidades clinicas, aparentemente diferentes, que tie-
nen como mecanismo etiopatogénico la presencia de
mutaciones en el gen NLRP3 (también denominado
CIAS1, PYPAF1 o NALP3) que codifica la proteina crio-
pirina*. Hoy en dia se considera que cada una de estas
entidades clinicas representa un grado de severidad den-
tro de un espectro continuo, de los que el sindrome au-
toinflamatorio familiar inducido por el frio (familial
cold-induced autoinflammatory syndrome [FCAS])),
también conocido como urticaria familiar inducida por
el frio, la forma mas leve, el sindrome de Muckle-Wells
la forma intermedia, y el sindrome CINCA (chronic in-
fantile neurologic, cutaneous and articular), también
denominado NOMID (neonatal-onset multisystem in-
flammatory disease), la forma mas grave’. Desde un
punto de vista clinico, todas estas entidades tienen las
siguientes caracteristicas comunes y una serie de carac-
teristicas diferenciales de cada sindrome, que se deta-
llan en la figura 1.

Todas presentan mutaciones en el gen NLRP3, con un
patron de herencia autosémico dominante®. En este as-
pecto, debemos sefialar la elevada incidencia de casos
esporadicos, sin historia familiar de la enfermedad, que
se deben a mutaciones de novo, que aparecen por pri-
mera vez en el enfermo. Todas se presentan a una edad
de inicio muy temprana, habitualmente en los primeros
dias o0 semanas de vida.

La aparicién de un exantema urticariforme, no prurigi-
noso, que afecta a areas importantes de la superficie
corporal habitualmente es la primera manifestacién cli-
nica en aparecer. Este tipo de manifestacion cutanea y
el caracter hereditario de la enfermedad han sido las ra-
zones por las cuales dichos sindromes han recibido en
el pasado la denominacién de sindromes urticariformes
familiares.

Durante la fase de actividad de la enfermedad, en el
hemograma se detecta una leucocitosis a expensas de
neutrofilia, trombocitosis e importante reaccion de fase
aguda, caracterizada por incrementos notables de la
VSG y de los valores plasmaticos de proteina C reactiva,
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TABLA I. Clasificacion de las enfermedades autoinflamatorias hereditarias

Exantema urticariforme
Artralgias-artritis

Afeccién neurolégica moderada grave
Meningitis crénica aséptica

Papiledema

Sordera neurosensorial

Hipertension endocraneal

| ENFERMEDAD GEN PROTEINA PATRON DE HERENCIA
Sindromes hereditarios Fiebre mediterranea familiar (FMF) MEFV Pirina/marenostrina ~ Autosémica recesiva
de fiebre periédica ~ Sindrome de hiper-IgD y fiebre periddica MVK Mevalonato cinasa Autosémica recesiva
(HIDS)
Sindrome periédico asociado TNFRSFI1A Receptor I del Autosémica dominante
al receptor del TNF (TRAPS) TNF (p55)
Enfermedades Sindrome periédico asociado a la NLRP3 (CIASI) Criopirina/Nalp3 Autosémica dominante
autoinflamatorias criopirina
Artritis granulomatosas pediétricas NOD2 Nod2 Autosémica dominante
(sindrome de Blau/sarcoidosis
de inicio precoz)
Sindrome de artritis piégena estéril, CD2BP1 PSTPIP1 Autosémica dominante
pioderma gangrenoso y acné (PAPA)
Sindrome autoinflamatorio asociado NALPI12 Nalp12 Autosémica dominante
al NALP12
Querubismo SH3BP2 Sh3bp2 Autosémica dominante
+ —
CINCA-NOMID Sindrome Muckle-Wells FCAS

Exantema urticariforme
Fiebre recurrente

, Artralgias-artritis Artralgias
Artropatia Conjuntivitis Febricula
Contracturas musculares Afeccién neurolégica leve Conjuntivitis
Conjuntivitis Meningitis crénica aséptica

Amiloidosis secundaria (25%)
Sordera neurosensorial

Exantema urticariforme
Malestar abdominal

Induccion por la exposicién
generalizada al frio

Figura 1. Espectro de severidad clinica creciente de los sindromes periddicos asociados a criopirina. Se resaltan en negrita las caracteristicas

principales de cada entidad.

fibrinogeno, haptoglobina, ferritina y proteina sérica del
amiloide.

Todas las formas clinicas presentan excelentes res-
puestas clinicas y bioquimicas a los farmacos bloquea-
dores de la interleucina (IL) 13°.

Etiopatogenia

La base genética del sindrome de Muckle-Wells y el
sindrome FCAS se identific en 2001, cuando el equipo
del Dr. Hal M. Hoffman descubrié un nuevo gen (deno-
minado entonces CIASI y conocido en la actualidad
como NLRP3) y demostré la existencia de mutaciones
en dicho gen que segregan con la enfermedad en fami-
lias afectas de FCAS y de sindrome de Muckle-Wells’.
Un afio mas tarde, un equipo de investigadores france-

ses identificé mutaciones en el mismo gen en pacientes
afectos del sindrome CINCA-NOMID, y en ese momento
se estableci6 el concepto de CAPS y la existencia de un
espectro de gravedad®.

Desde entonces se han identificado mas de 60 muta-
ciones asociadas a enfermedad, localizadas en su practi-
ca totalidad en el ex6n 3 de dicho gen, disponibles en la
base de datos on-line INFEVERS (http:/fmf.igh.cnrs.fr/
infevers). A pesar de los esfuerzos realizados, no se ha
constatado una estrecha relacién genotipo-fenotipo, y se
ha evidenciado exclusivamente que una misma muta-
cién no origina fenotipos clinicos extremos?®,

El gen NLRP3 se expresa en neutrdfilos, monocitos y
condrocitos y codifica una proteina denominada criopi-
rina (o Nalp3). Dicha proteina pertenece a la familia de
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TABLA II. Caracteristicas clinicas principales de los sindromes hereditarios de fiebre periddica

FMF HIDS TRAPS
Inicio < 20 afios (80% casos) < 12 meses < 10 afios
Duraci6n 1-3 dias 4-6 dias > 7 dias
Periodicidad 10-12 episodios/aiio 9-10 episodios/aiio 3-6 episodios/aio
Factores desencadenantes Menstruacion, estrés Vacunaciones Estrés
Fiebre St St St
Manifestaciones digestivas Muy frecuentes Frecuentes Muy frecuentes
Peritonitis estéril: 90% Dolor abdominal, diarrea Dolor abdominal: 92%
Manifestaciones articulares Frecuentes Frecuentes Frecuentes
Artralgias difusas, monoartritis Artralgias, artritis ocasionales Artralgias difusas
Monoartritis
Mialgias Ocasionales Ocasionales Muy frecuentes
Migratorias
Manifestaciones cutaneas Eritema tipo erisipela Exantema eritematoso Exantema eritematoso
Extremidades inferiores maculoso-papular migratorio
Manifestaciones oculares Poco frecuentes Poco frecuentes Muy frecuentes
Conjuntivitis
Edema/dolor periorbital
Adenopatias Ocasionales Muy frecuentes (98%) Ocasionales
Amiloidosis Variable Muy infrecuente Variable (2-25%)
Seglin mutaciones
Laboratorio Inespecifico T Excrecién urinaria acido Inespecifico
mevalénico durante episodios Corticoides
Tratamiento Colchicina Variable Etanercept

receptores citoplasmicos NACHT-LRR (NLR), importan-
tes en la respuesta inmunitaria innata e inflamatoria, en
cuanto desempefian un papel importante en el reconoci-
miento intracelular de patdgenos y sefiales de alerta!’.
Asimismo, la criopirina forma parte constitutiva del in-
flamasoma, que es una estructura citoplasmica consti-
tuida por multiples proteinas diferentes (NALP, ASC,
caspasas proinflamatorias, CARDINAL) que se asocian o
disocian en funcion de la presencia o ausencia de deter-
minados estimulos. Una vez ensamblado, el inflamaso-
ma tiene por objeto generar la forma activa de caspasa-
1, la cual a su vez interviene en el procesamiento y la
generacion de las formas activas de las IL proinflamato-
rias IL-1B, IL-18 e IL-33!4%,

En la actualidad se ha propuesto que las mutaciones
del gen NLRP3 asociadas a los diferentes sindromes
CAPS son mutaciones que generan una proteina hiper-
funcionante, cuya consecuencia ultima es la produccién
incrementada de las citocinas proinflamatorias anterior-
mente comentadas'’.

Tratamiento

Los abordajes terapéuticos empleados en el pasado
han sido habitualmente diferentes en funcién de la gra-
vedad del cuadro clinico. Asi, mientras en las formas
mas leves (FCAS) las medidas han sido conservadoras,
evitando en lo posible los cambios bruscos de tempera-
tura y administrando antihistaminicos o antiinflamato-
rios no esteroideos, en las formas graves ha sido preciso
el empleo de corticoides a dosis altas, con buenas res-
puestas clinicas, pero con los consabidos efectos secun-
darios de tratamientos prolongados, especialmente en
pacientes pediatricos.

Desde el descubrimiento del papel de la IL-1f en la fi-
siopatologia de dichos sindromes CAPS, los agentes bio-
légicos bloqueadores de la IL-1 han aparecido como la
alternativa terapéutica de eleccién en estos sindromes.
En este sentido, se ha demostrado que anakinra, la for-
ma recombinante humana del antagonista del receptor
de IL-1 (IL-1Ra), genera excelentes respuestas tanto cli-
nicas como bioquimicas en estos pacientes®!". En la ac-
tualidad, diversas companias farmacéuticas estan desa-
rrollando diferentes compuestos bloqueadores de la IL-1
que pueden ser abordajes terapéuticos alternativos para
estos pacientes en un futuro préximo'®,

GRANULOMATOSIS SISTEMICAS PEDIATRICAS:
SINDROME DE BLAU Y SARCOIDOSIS DE INICIO
PRECOZ

Este subgrupo de enfermedades autoinflamatorias here-
ditarias estd compuesto por el sindrome de Blau (MIM
186580) y la sarcoidosis de inicio precoz (MIM 609464)*2.,
Si bien fueron descritas como entidades clinicas inde-
pendientes, en la actualidad se las considera una misma
enfermedad, con una misma base genética y un meca-
nismo etiopatogénico comun. La diferencia entre una y
otra estriba en que haya o no historia familiar de la en-
fermedad. Asi, el término sindrome de Blau se emplea
para designar a los pacientes con antecedentes familia-
res, mientras el término sarcoidosis de inicio precoz se
reserva para los casos esporadicos, sin historia familiar
de la enfermedad®.

Desde un punto de vista clinico, las granulomatosis
sistémicas pediatricas se caracterizan por un curso in-
flamatorio persistente, con afeccién principal de la piel,
las articulaciones y los ojos®. A pesar del curso persis-
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tente, son frecuentes las exacerbaciones de la enferme-
dad, en episodios agudos, sin que hayan sido identifica-
dos factores que los desencadenen. La edad de inicio de
la enfermedad se sitia habitualmente por debajo de los
4 afios, y las manifestaciones cutineas y/o articulares
son las primeras en detectarse, aumentando de forma
progresiva el cortejo sintomatico conforme evoluciona
la enfermedad.

La afecci6n cutanea consiste en un exantema eritema-
toso generalizado, discretamente granular por la presen-
cia de granulomas no caseificantes a nivel dérmico, pre-
sente habitualmente desde el inicio de la enfermedad.

Las manifestaciones articulares también son habitua-
les en el inicio de la enfermedad; la forma de afeccién
articular mas frecuente es una artritis poliarticular cré-
nica, simétrica, que afecta a grandes y pequefias articu-
laciones y se acompaifia de una tenosinovitis intensa, no
dolorosa, debida al infiltrado granulomatoso de la sino-
via, que puede ocasionar una limitacién del movimiento
articular y obliga a la realizacién de sinovectomias en al-
gliin momento de la vida de estos pacientes.

Las manifestaciones oculares constituyen el tercer
gran grupo de manifestaciones clinicas, y son las que
originan mayor morbilidad. Son poco frecuentes en el
inicio de la enfermedad, y asimismo son muy raras como
manifestaciones tnicas. La forma mas frecuente de afec-
cién ocular es la uveitis, que puede ser anterior, poste-
rior 0 mas cominmente panuveitis, granulomatosa o no
granulomatosa, pudiendo afectar a uno o a ambos glo-
bos oculares??,

Ademas de la tipica triada de afeccion cutanea, articu-
lar y ocular, se han descrito diferentes manifestaciones
menos frecuentes, tales como: fiebre, neuropatias cra-
neales transitorias, afeccién renal granulomatosa, afec-
cién granulomatosa hepatica, afeccion cardiaca, tanto
en la forma de miocarditis granulomatosa como cardio-
patia secundaria al desarrollo de hipertensién maligna, y
adenopatias®?*,

El hallazgo mas especifico de este grupo de enferme-
dades es la presencia de multiples granulomas no casei-
ficantes en los tejidos y érganos afectos, que no se de-
ben a ningin agente infeccioso (micobacterias, brucella,
etc.) y son semejantes a los observados en la sarcoidosis
del adulto®. No obstante, la edad de inicio tan temprana,
las principales manifestaciones clinicas y la ausencia de
manifestaciones pulmonares en estos pacientes permi-
ten establecer un diagnéstico diferencial con la sarcoi-
dosis del adulto™.

Etiopatogenia

Desde el punto de vista genético, las granulomatosis
sistémicas pediatricas presentan un patron de herencia
autosomica dominante. En 2001 se identific6 el gen
CARD15 (actualmente conocido como NODZ2) como
causante del sindrome de Blau®. Dicho gen codifica
para la proteina Nod2, que forma parte de la familia de
receptores NLR comentada anteriormente al hablar de
los sindromes CAPS, y que intervienen en la respuesta
inmunitaria innata®. En 2005 dos grupos independientes

identificaron mutaciones en el gen CARDI15 en pacien-
tes afectos de sarcoidosis de inicio precoz, y algunas de
ellas son las mismas que se habia identificado como cau-
sa del sindrome de Blau*®. De esta manera se estable-
ci6 un mecanismo etiopatogénico comin para ambas
entidades y se zanjo la histérica discusion referente a si
ambas entidades eran una misma enfermedad o eran en-
fermedades diferentes®.

Tratamiento

En lo referente a los tratamientos, no se han observado
respuestas clinicas positivas a colchicina, AINE ni a mu-
chos de los farmacos antirreumaticos de uso mas exten-
dido. Muchas de las manifestaciones sistémicas pueden
mejorar o desaparecer con el empleo de corticoides a do-
sis altas, pero su uso prolongado tiene importantes efec-
tos secundarios en pacientes de edad pediatrica. En la ac-
tualidad, los agentes bioldgicos bloqueadores del factor
de necrosis tumoral (TNF) se presentan como alternati-
vas terapéuticas para controlar la enfermedad y mejorar,
si no todas, parte de las manifestaciones clinicas.

SINDROME DE ARTRITIS PIOGENA ESTERIL,
PIODERMA GANGRENOSO Y ACNE (PAPA)

La enfermedad autoinflamatoria conocida como sin-
drome PAPA (Pyogenic sterile Arthritis, Pyoderma
gangrenosum and Acne [MIM 604416]) fue descrita por
vez primera en 1997, en el seno de una familia con un
claro patrén de herencia autosémico dominante; con
posterioridad se han descrito diferentes familias afectas
del mismo cuadro®®. Desde un punto de vista clinico,
las manifestaciones inflamatorias se inician a edad tem-
prana, antes de los 10 afos de edad, y afectan funda-
mentalmente a las articulaciones y la piel.

La forma habitual de afeccion articular es una artritis
intermitente, migratoria, destructiva, monoarticular u
oligoarticular, que afecta a grandes articulaciones y tie-
ne como caracteristica principal un intenso infiltrado
polimorfonuclear que confiere al liquido sinovial un as-
pecto purulento, pero estéril.

Las manifestaciones cutaneas suelen presentarse mas
tardiamente que las manifestaciones articulares, y se
pueden diferenciar diferentes tipos, que se inician asi-
mismo en momentos diferentes y perduran toda la vida.

El pioderma gangrenoso es la primera manifestacion
cutanea en aparecer, habitualmente antes de los 10 afios
de edad. Se caracteriza por miuiltiples lesiones papulares
eritematosas, ligeramente quisticas, localizadas prefe-
rentemente en las extremidades inferiores, y suelen apa-
recer tras traumatismos menores. Conforme evolucio-
nan, estas lesiones tienden a ulcerarse, cronificindose y
llegando a estar presentes durante largos periodos.

Abscesos estériles en los puntos de inyeccion, tanto
intradérmica como parenteral, lo cual indica un fenéme-
no de patergia.

A partir de la pubertad y la adolescencia aparece un
acné quistico grave que afecta a areas corporales exten-
sas y perdura durante la edad adulta; se caracteriza por
el desarrollo de lesiones quisticas, deformantes, causa
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de los trastornos psicoldgicos y sociales que padecen
los pacientes afectos del sindrome PAPA.

A semejanza de lo que se ha comentado para otras en-
fermedades autoinflamatorias hereditarias, no existen
parametros de laboratorio especificos del sindrome
PAPA. Asi, durante las fases activas de la enfermedad,
se puede identificar leucocitosis debida a neutrofilia,
trombocitosis y una intensa reaccién de fase aguda, con
un incremento de la VSG y de los valores plasmaticos de
los reactantes de fase aguda. Asimismo, no se detectan
microorganismos causantes de las manifestaciones arti-
culares o cutdneas, como tampoco evidencias de enfer-
medad autoinmunitaria.

Etiopatogenia

En 2001 se identific6 la base molecular del sindrome
PAPA, al identificarse mutaciones que segregan con la en-
fermedad en el gen CD2BP1, localizado en el cromosoma
15q22-24%. Dicho gen codifica la proteina PSTPIP1 (del
inglés proline serine threonine phosphatase-interacting
protein 1),y hasta el momento actual se han identificado
tres mutaciones diferentes asociadas a la enfermedad
(Ala-230-Thr, Glu-250-Gln y Asp-266-Asn), localizadas to-
das ellas en la misma regién funcional de la proteina.

Se conoce que el gen CD2BP1 se expresa fundamen-
talmente en el pulmén y en monocitos y neutrofilos,
pero hay pocos datos referentes a la funcion o funciones
de la proteina codificada por él. Asi, entre las funciones
bien establecidas de dicha proteina se encuentra su pa-
pel en la reorganizacion de la actina del citoesquele-
to*4, Recientemente, como consecuencia de los estu-
dios llevados a cabo en el sindrome PAPA, se ha
propuesto un posible papel regulador de la actividad ge-
neral del inflamasoma, mediante la interaccién fisica
con la proteina pirina/marenostrina, causa de la fiebre
mediterranea familiar®. En este sentido, se ha demostra-
do una produccién incrementada de la citocina proinfla-
matoria IL-18 en los pacientes afectos del sindrome
PAPA, asi como una excelente respuesta clinica de di-
chos pacientes al tratamiento con el agente bloqueador
de IL-1 anakinra®*,

Tratamiento

En lo referente al tratamiento farmacoldgico, se han
probado multiples abordajes (AINE, corticoides sistémi-
cos, corticoides intraarticulares, antibidticos, meto-
trexato), que no han generado respuestas clinicas positi-
vas prolongadas y obligan a que los pacientes sean
sometidos a multiples drenajes articulares para extraer
las colecciones purulentas. El prondstico de estos pa-
cientes ha mejorado en los tltimos afios, con las buenas
respuestas clinicas observadas tanto con agentes biold-
gicos anti-TNF (etanercept, infliximab), asi como con
bloqueadores de la IL-1 (kineret)*#.

SfNDI;OMES HEREDITARIOS DE FIEBRE
PERIODICA

Los sindromes hereditarios de fiebre periddica consti-
tuyen el subgrupo méas importante entre las enfermeda-

des autoinflamatorias. Agrupa dos enfermedades con un
patron de herencia autosémico recesivo, la fiebre medi-
terranea familiar (FMF) y el sindrome de hiper-IgD y fie-
bre periédica (HIDS), y una entidad con herencia auto-
sémica dominante, el sindrome periédico asociado al
receptor del TNF (TRAPS)?. Todos estos sindromes pre-
sentan episodios inflamatorios agudos, autolimitados,
de duracién variable, que recurren de manera peridica.
En la tabla II se resumen las principales caracteristicas
clinicas y genéticas de estos sindromes. Debido a que
s6lo el sindrome TRAPS presenta un importante compo-
nente de afeccién cutdnea, sera el inico sindrome here-
ditario de fiebre periédica comentado en detalle en la
presente revision, y emplazamos al lector interesado al
apartado de bibliografia para localizar revisiones o arti-
culos sobre el tema.

SINDROME PERIODICO ASOCIADO AL
RECEPTOR DEL TNF (TRAPS)

Las primeras descripciones clinicas de un sindrome
de fiebre periddica con herencia dominante, conocido
en la actualidad como sindrome TRAPS, datan de los
afios ochenta, cuando se dieron a conocer diferentes
familias afectas aparentemente por la misma enferme-
dad. En aquel momento se dieron nombres diversos
tales como fiebre hiberniana familiar o sindrome de
fiebre periddica autosémica dominante con amiloido-
sis*™S, A raiz del descubrimiento de su base molecu-
lar en 1999, se acordé sustituir los diferentes nombres
por el acrénimo TRAPS (del inglés TNF receptor-
associated periodic syndrome [MIM 142680]) para de-
finir un sindrome de fiebre periddica, de herencia do-
minante, debido a mutaciones en el receptor 1 del
TNF™.

Los pacientes afectos de TRAPS presentan episodios
inflamatorios agudos, de duracién prolongada (mas de 7
dias, pudiendo alcanzar las 3-4 semanas de duracién),
que comienzan antes de los 10 afios de edad®. Clinica-
mente, hay una serie de sintomas presentes en la mayo-
ria de los episodios, como fiebre y manifestaciones os-
teomusculares, cutaneas, oculares y digestivas.

La fiebre se observa en la gran mayoria de los pacien-
tes y suele alcanzar los 4041 °C. No se ha observado un
patrén febril tipico.

Las manifestaciones reumaticas y las cutaneas son los
rasgos clinicos distintivos del sindrome TRAPS, presen-
tes en la practica totalidad de los pacientes. Dichas ma-
nifestaciones se caracterizan por la aparicién de inten-
sas mialgias en grupos musculares aislados, migratorias
en sentido centrifugo, debidas a una fascitis monocitica
inflamatoria, acompanadas por un exantema eritemato-
so, habitualmente maculopapular, caliente y doloroso a
la palpacién, que afecta a las areas cutineas situadas
por encima de los grupos musculares afectados. Asimis-
mo son frecuentes las poliartralgias, y relativamente
poco frecuentes las artritis, que tienden a ser monoarti-
culares u oligoarticulares.

Las manifestaciones oculares estin presentes en mas
del 80% de los pacientes, habitualmente como conjunti-
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vitis, edema periorbital y dolor periorbital. Es infrecuen-
te la aparicion de uveitis o papiledema.

Las manifestaciones digestivas estan presentes hasta
en el 92% de los pacientes, habitualmente como dolor
abdominal secundario a una peritonitis inflamatoria o a
una inflamacion de los miusculos de la pared abdominal.

A semejanza de muchas enfermedades autoinflamato-
rias, la complicacién mas grave del sindrome TRAPS es
la aparicién de amiloidosis secundaria, habitualmente
renal, como consecuencia de procesos inflamatorios re-
petidos a lo largo de afios®.

Etiopatogenia

Las bases moleculares del sindrome TRAPS fueron es-
tablecidas en 1999, al identificarse mutaciones que se-
gregaban con la enfermedad en el gen TNFRSF1A, que
codifica para el receptor 1 del TNF (también denomina-
do p55 y CD120a)". Desde entonces, se han identificado
mas de 60 mutaciones que causan enfermedad, la mayo-
ria de ellas localizadas en los exones 2, 3 y 4 del gen.

No existe un mecanismo fisiopatoldgico claro que ex-
plique por qué mutaciones en el gen TNFRSFIA dan lu-
gar a un sindrome de fiebre periédica. Se han propuesto
diferentes modelos, todos ellos pendientes de demostra-
cion experimental. E1 modelo con una mayor aceptacién
propone un defecto en el shedding del receptor como
base de la enfermedad!. Segin este modelo, las mutacio-
nes del gen provocarian cambios en la proteina que afec-
tan al shedding o degradacién proteinolitica de los do-
minios extracelulares del receptor, que son el
mecanismo homeostatico natural de control de la sefial
inflamatoria a través de este receptor.

Tratamiento

Desde un punto de vista terapéutico, los pacientes
afectos del sindrome TRAPS muestran ausencia de res-
puesta a colchicina y AINE, pero tienen buena respues-
ta a los corticoides a dosis altas®. En funcion de la se-
veridad de los sintomas y de la edad de los pacientes,
el abordaje terapéutico con corticoides puede irse mo-
dulando de unos pacientes a otros. Asi, en pacientes
pediatricos se recomienda el empleo puntual de corti-
coides para cortar los episodios inflamatorios agudos,
mientras que en pacientes adultos o pacientes pediatri-
cos no respondedores a corticoides se recomienda el
empleo del agente bioldgico anti-TNF etanercept. Debi-
do a la posible disociacién entre la respuesta clinica
(habitualmente buena o muy buena) y la respuesta bio-
quimica (parametros bioquimicos de inflamacién en
valores altos con respecto a los considerados norma-
les), se recomienda un estrecho seguimiento de dichos
parametros bioquimicos, asi como de la funcién renal,
digestiva o tiroidea en estos pacientes, para evaluar el
riesgo de desarrollo de amiloidosis secundaria®. Fi-
nalmente, la buena respuesta clinica y bioquimica ob-
servada en unos pocos pacientes de TRAPS tratados
con el agente bloqueador de la IL-1 anakinra abre la po-
sibilidad de su uso terapéutico en el sindrome
TRAPS?,
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