Editorial

"% B Localizador web

=1 Articulo 51.488

Sindromes febriles periédicos hereditarios: nuevas
perspectivas sobre su conocimiento clinico y genético

C. Arnal Guimera y C. Modesto Caballero

Unidad de Reumatologia. Hospital Universitario Vall d’Hebron. Barcelona. Espania.

Bajo esta denominacion se incluye un conjunto de
sindromes caracterizados por la presencia de perio-
dos de fiebre acompanada de otras manifestaciones
inflamatorias, que remiten de forma espontinea,
generalmente en el curso de unos dias, para reapa-
recer de forma recurrente tras periodos libres de
sintomas. Incluyen la fiebre mediterrinea familiar
(familial mediterranean fever [FMF)); el sindrome
de hiperinmunoglobulinemia IgD o hiper-IgD vy fie-
bre periodica (hyper-igD syndrome [HIDS)); el sin-
drome de fiebre periddica asociado con el receptor
del factor de necrosis tumoral (TNF) (7NF receptor-
associated periodic syndrome [TRAPS)); el sindrome
cronico infantil neurolégico cutaneo y articular (ch-
ronic infantile neurological cutaneous and articu-
lar syndrome [CINCA], también conocido como
sindrome multisistémico neonatal; el sindrome de
Mucke-Wells (Mucke-Wells syndrome [MWS)), y el
sindrome de la urticaria fria familiar o, mas recien-
temente, sindrome autoinflamatorio frio familiar
(familial cold autoinflammatory syndrome [FCAS)).
Todos ellos cursan con episodios de fiebre mas o
menos prolongados, sintomas abdominales por in-
flamacion de la serosa peritoneal, adenitis mesenté-
rica o diarrea, predominando una u otra localiza-
cion de la inflamacion segin los sindromes,asi
como lesiones dérmicas polimorfas y sintomas os-
teomusculares, que incluyen artralgias, artritis y
mialgias. Todos cursan con elevacion de los reac-
tantes de fase aguda durante las crisis; en las for-
mas graves pueden permanecer moderadamente
elevados entre las crisis. La IgD y habitualmente la
IgA estan elevadas en el HIDS, aunque también se
han detectado elevaciones mas moderadas en algu-
no de los otros sindromes.

El hecho de que en estas enfermedades se produz-
ca un fenomeno inflamatorio, no mediado por in-
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feccion ni por un mecanismo autoinmune detecta-
do, llevd a McDermott, en 1999, a proponer el tér-
mino autoinflamatorios para definir estos sindro-
mes recurrentes, junto con otras enfermedades que
cursan con este tipo de inflamacion'?. Esta denomi-
nacion, asi como las enfermedades que englobaria,
puede ser discutida o consensuada, pero no deja
de ser una terminologia novedosa que incita a pen-
sar en otros mecanismos inflamatorios distintos de
los que se esta habituado a tratar en las enfermeda-
des inflamatorias autoinmunes.

En los Gltimos 5 anos se ha producido un notable
avance en la identificacion de los genes y las muta-
ciones relacionados con estas enfermedades. Asi,
tras la identificacion, en 1992, del gen de la FMF?
en el cromosoma 16 (16p13), en 1997, se llevo a
cabo su secuenciacion y se describen determinadas
mutaciones relacionadas con la enfermedad. Este
gen codifica una proteina (denominada marenostri-
na por el Consorcio Francés! y pirina por el Con-
sorcio Internacional®). Por ahora no se conoce con
exactitud la funcion de esta proteina, aunque se
esta obteniendo alguna evidencia de su participa-
cion en el mecanismo de la inflamacion a través de
la regulacion del factor del complemento C5a inhi-
bidor®’, asi como de la presentacion de determina-
dos dominios relacionados con la apoptosis y la ac-
tivacion del factor nuclear kB*1°.

En 1999 se sospecha que una disfuncion de la me-
valonato cinasa (MVK) podria ser la responsable
del HIDS, y se identifica el gen de esta enzima en
el cromosoma 12 (12q24) y las mutaciones relacio-
nadas con la enfermedad!''?. La MVK es una enzi-
ma perixosomal necesaria para la sintesis de coles-
terol a partir del HMG-CoA, y su déficit conduce a
una acumulacion de mevalonato en sangre y flui-
dos organicos y a una sintesis deficitaria de otros
productos intermedios hasta la sintesis de coleste-
rol. Estos productos tienen una funcion relevante
sobre el metabolismo celular, con una amplia re-
percusion en todos los tejidos. Tampoco se conoce
si el responsable de la puesta en marcha de la dis-
funcion inflamatoria es la acumulacion de mevalo-
nato o si el responsable de los sintomas de la en-
fermedad es el déficit de los productos intermedios
y su consiguiente repercusion en el metabolismo
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celular. De cualquier forma, en ambos casos esta
por aclarar el mecanismo por el que la inflamacién
se desregula.

En 1998 se identifica en el cromosoma 12 (12q13) la
susceptibilidad para el gen o genes responsables del
TRAPS®, En 1999 McDemott encuentra el gen del
receptor p55 del TNF-a,, denominado TNFRSF- 14,
asi como las mutaciones relacionadas con la enfer-
medad!. En este sindrome parece mas aclarado el
mecanismo patogénico segun el cual, en los pa-
cientes con mutaciones en este gen, ante una esti-
mulacion del receptor celular del TNF, se ponen en
marcha de forma correcta las senales de transduc-
cion nuclear inflamatorias, pero se produce de for-
ma deficiente la fragmentacion del dominio extra-
celular del receptor del TNF por accion de las
proteasas, que permiten la liberacion del fragmento
terminal al medio extracelular transformado en re-
ceptor soluble (shedding) y, por tanto, en antago-
nista y frenador de la respuesta inflamatoria. Las
mutaciones en la conformacion del segmento ter-
minal impedirfan su fragmentacion por las protea-
sas; en la mayorfa de los pacientes se constatan
concentraciones de receptores solubles de TNF dis-
minuidas', aunque no en todos; por ello atn es po-
sible la participacion de otros mecanismos®.

En 1999 se encuentra, en el cromosoma 1, el locus
1g44, que es el responsable del sindrome de
MWS', y en 2000 se identifica, en el mismo locus,
la region genomica relacionada con el sindrome
FCASY. Este locus corresponde al gen CIASI, que
codifica para la proteina criopirina. En 2001 se
identifican, en el exén 3, las mutaciones de este
gen asociadas con ambas enfermedades, lo que les
confiere el cardcter de alélicas'. En 2002 se identi-
fica nuevamente el gen CIAS1, responsable del sin-
drome CINCA, y se describen, nuevamente en el
exo6n 3, las mutaciones relacionadas con la enfer-
medad, no descritas en los otros dos sindromes:
MW y FCASY.

En 2000 estudios de ligamiento identifican, en el
cromosoma 15, en la region 15q22-24, el gen rela-
cionado con otra enfermedad recurrente de caric-
ter familiar, el pyogenic artritis pyoderma gangre-
nosun and acne (PAPA)®, que cursa con artritis
agudas con liquido purulento aséptico y lesion dér-
mica pero sin fiebre, por lo que no se incluye entre
los sindromes febriles periddicos. No obstante, po-
siblemente habrd que encuadrarlo en la clasifica-
cion mas amplia de autoinflamatoros, ya que toda-
via no se han descrito mutaciones relacionadas con
este sindrome y los pacientes comunicados son
muy escasos, lo que hace prever que ain queden
por identificar otros factores genéticos de los sin-
dromes recurrentes.

Toda esta informacion, obtenida gracias a los avan-
ces en los estudios en materia genética, tienen una
trascendencia clinica inmediata, pero al mismo
tiempo abre nuevos interrogantes sobre el cono-
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cimiento de su patogenia que incitan a su investiga-
cion.

La primera repercusion clinica serd un mayor cono-
cimiento de estos sindromes que, aunque poco fre-
cuentes, seguramente no lo sean tanto como sugie-
re el escaso numero de series publicadas. Algunos
pacientes no son diagnosticados debido a que las
manifestaciones clinicas son polimorfas, y habitual-
mente no aparecen todos los signos y sintomas
propios de la enfermedad en todos los pacientes, y
menos aln en cada crisis, por lo que es facil que
queden pacientes sin filiar (a ello contribuye el ca-
racter autolimitado de éstas, con periodos asinto-
maticos que pueden ser prolongados). Asimismo,
los distintos grados de penetrancia pueden dar lu-
gar a manifestaciones clinicas mas moderadas. La
presencia de signos inflamatorios acompanando a
la fiebre es comtn en todos los sindromes y a me-
nudo so6lo hay algin sintoma que es mas caracteris-
tico de uno de ellos, por lo que sera dificil estable-
cer el diagnostico en muchos casos si no se conoce
a fondo sus caracteristicas clinicas. La posibilidad
de realizar un estudio genético serd de gran ayuda
ante la sospecha diagnostica, pero no hay que olvi-
dar que la buasqueda de las mutaciones asociadas
con la enfermedad ha de ser dirigida partiendo de
un analisis minucioso de los indicadores clinicos,
que permitan establecer previamente un diagnosti-
co de presuncion, que se tratara de confirmar por
dicho estudio genético. En otros casos, el estudio
genético pondrd de manifiesto nuestro error en el
diagnostico clinico, aunque estuviera basado en
una correcta valoracion de los sintomas; asi, es po-
sible que algin paciente considerado FMF no res-
pondedor a la colchicina padezca, en realidad, otro
sindrome recurrente?!.

A pesar de la innegable ayuda de los estudios ge-
néticos, todavia queda camino por recorrer, ya que
aproximadamente en un 30-40% de los casos no se
encuentra ninguna de las mutaciones descritas has-
ta la fecha*?; por esto, que no se detecten en un
paciente no significa que no padezca la enferme-
dad diagnosticada clinicamente.

En estas enfermedades se dan una serie de circuns-
tancias que invitan a su estudio, como el hecho de
que distintas mutaciones en el mismo exé6n de un
gen den lugar a sindromes recurrentes distintos
pero con manifestaciones clinicas superpuestas,
como ocurre en el sindrome de hiper-IgD y de la
aciduria mevalonica (AM); en ambas afecciones se
produce un déficit de la funcion de la enzima
MVK, pero en la AM el déficit es muy marcado,
dando lugar a una grave enfermedad que conduce
al fallecimiento de algunos pacientes en edad in-
fantil y cursa, en parte, con sintomas comunes al
HIDS, como los brotes de fiebre y artritis. Si a esto
se anade que en las dos enfermedades se han des-
crito determinadas mutaciones, como H20P, 1268T
y V3671 del gen de la MVK, se puede pensar en la
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participacion de otros genes, en variaciones en su
penetrancia o en la existencia de otros factores que
modulan la expresion fenotipica de estas enferme-
dades*.

De la misma forma, ya se ha visto como distintas
mutaciones en el gen CIAST en el cromosoma 1q44
se relacionan con tres sindromes: MW, FCAS y CIN-
CA; los dos primeros comparten los mismos sinto-
mas excepto la sordera neurosensorial en el MW y
el desencadenante de las crisis por la exposicion al
frio en el FCAS; a su vez, ambos comparten sinto-
mas con el CINCA, que se diferencia por la afec-
cion de sistema nervioso central (SNC) y por la pe-
culiar artropatia, ya que en este proceso el cartilago
es un tejido diana. Otro punto en comun son los
posibles indicios de que tanto la criopirina del gen
CIAS1 como la pirina de la FMF comparten alguna
funcion relacionada con las senales que activan el
factor nuclear xB, la sintesis de citocinas y la apop-
tosis®19%%, Las dos proteinas se expresan preferen-
temente en los polimorfonucleares'®? especial-
mente implicados en el proceso inflamatorio de las
dos enfermedades. Asimismo, habria que citar la
presencia de pacientes sintomaticos, dificiles de ca-
talogar, en los que se han detectado mutaciones
para dos enfermedades conjuntamente, como
TRAPS y FMF, o la asociacion de FMF con el sin-
drome de Crohn o con el de Behcet?’*?, Todo ello
sugiere la existencia de algunos mecanismos de la
inflamacion comunes a los distintos sindromes pe-
riodicos.

Otro fenbmeno todavia no bien conocido es el que
conduce a la elevacion de la IgD, con frecuencia
asociado con el aumento de IgA, que dio lugar a la
denominacion del sindrome HIDS, aunque ya se
habian detectado elevaciones menos marcadas en
pacientes con FM o CINCA?*, asi como en pacientes
con manifestaciones clinicas compatibles con HIDS,
pero en los que no se detectan mutaciones de la
MVK, ni déficit de su funcion®. La elevacion de la
IgD se perfila como un epifendmeno presente en
estos sindromes, y que no se constata en los proce-
sos inflamatorios autoinmunes.

Otra cuestion que se debe analizar es el riesgo de
amiloidosis entre todas las enfermedades del grupo
para detectar los factores predisponentes, implica-
cion de otros genotipos asociados vy, especialmen-
te, su deteccion temprana, utilizando en la practica
clinica la cuantificacion de la proteina C y de la
proteina amiloide SAA, por su implicacion en su
deposito. El seguimiento analitico es especialmete
importante, ya que no existe una correlacion entre
la intensidad de las manifestaciones clinicas y la
presencia de amiloidosis, ya que ésta puede apare-
cer de forma silente o incluso a pesar del éxito de
un tratamiento que controle las manifestaciones cli-
nicas®.

Un mejor conocimiento de las vias de la inflama-
cion en estos sindromes, que se perfila en la biolo-
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gia molecular, permitird disefar tratamientos mas
eficaces, ya que, salvo para los pacientes con FMF
respondedores a la colchicina, no hay un trata-
miento satisfactorio. Aunque en algunos casos las
crisis se controlen con corticoides, pueden precisar
dosis elevadas y repetidas, con los consiguientes
efectos secundarios, se puede conseguir s6lo un
control parcial de la crisis en algunos casos o no
evitar la actividad subclinica.

Analizados desde otra perspectiva, estos sindromes
son de patologia multidisciplinaria, en la que parti-
cipan pediatras, ya que en la gran mayoria de los
casos los sintomas se inician en la edad infantil;
dermatblogos, ya que es frecuente que la lesion
dérmica recidivante sea el motivo de consulta, in-
cluso el signo guia que permita diagnosticar la etio-
logia de los episodios febriles, y reumatodlogos, ya
que se producen sintomas articulares y musculares.
También es multidisciplinario el abordaje de su es-
tudio, ya que son necesarios los conocimientos de
genetistas, bioquimicos, inmundélogos y clinicos,
que permitan relacionar los hallazgos de los prime-
ros con la variada expresividad clinica recogida por
los ultimos. Es un buen momento para participar
en los estudios de correlacion fenotipo/genotipo
de caracter multicéntrico que se estan disefiando,
asi como en las reuniones internacionales sobre
sindromes febriles recurrentes hereditarios. Para los
reumatologos estos sindromes constituyen un buen
acicate para introducirnos en el estudio de la gené-
tica, que es ya una via de conocimiento puntera en
nuestra especialidad. En este momento hemos de
caminar junto a los otros especialistas, y no dejar
de participar en el estudio y el seguimiento de es-
tas enfermedades que, por sus manifestaciones cli-
nicas, estan pidiendo nuestra implicacion.
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