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RESUMEN

Las enfermedades autoinflamatorias sistémicas engloban un conjunto de enfermedades poco frecuen-
tes caracterizadas todas ellas por la presencia de episodios inflamatorios agudos y recurrentes, que son
consecuencia de una disregulacién del control del proceso inflamatorio. Desde sus respectivas descripcio-
nes clinicas, se habia observado un claro patrén hereditario mendeliano para algunas de ellas. En fechas
recientes se han identificado los defectos genéticos y moleculares subyacentes al identificarse mutacio-
nes responsables de enfermedad en diferentes genes relacionados con la respuesta inmune innata y con
la inflamacién. A lo largo de la presente revision se abordaran de una manera actualizada los principa-
les aspectos clinicos, fisiopatolégicos y terapéuticos de las diferentes enfermedades autoinflamatorias
hereditarias.
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Hereditary systemic autoinflammatory diseases

ABSTRACT

Systemic autoinflammatory diseases encompass different rare clinical entities characterized by recurrent
acute inflammatory episodes secondary to a dysregulated inflammatory process. Since their first clinical
descriptions, the Mendelian hereditary nature of some of them became evident, with their genetic and
molecular basis being recently elucidated. There are disease-causing mutations in genes encoding for
different proteins involved in the innate immune response and inflammation. Herein, we will introduce
the reader to an updated review of the main clinical, physiopathological and therapeutic features of the
different hereditary systemic autoinflammatory diseases.

© 2010 Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

El concepto de enfermedad autoinflamatoria sistémica fue pro-
puesto en 1999 por el Dr. Kastner, del National Institute of Arthritis
and Muskuloeskeletal and Skin Diseases (NIAMS), para agrupar
unas enfermedades con manifestaciones clinicas y bases fisiopato-
l6gicas aparentemente similares (episodios febriles e inflamatorios
recurrentes). Desde su aparicién, se establecié una contraposi-
cion entre dichas enfermedades y las enfermedades autoinmunes,
con las cuales pueden compartir ciertas semejanzas clinicas, pero
con las que presentan evidentes diferencias fisiopatolégicas, al no
detectarse en las enfermedades autoinflamatorias los marcadores
de una respuesta autoinmune (autoanticuerpos a titulos elevados
o células T especificas de antigenos propios)!. En la actualidad, se
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propone la disregulacién del proceso inflamatorio como base fisio-
patolégica comin para todas las enfermedades autoinflamatorias.
Como veremos a lo largo de esta revision, algunas de estas enfer-
medades autoinflamatorias son hereditarias, con un tipico patrén
mendeliano, consecuencia de mutaciones que afectan a genes codi-
ficantes para proteinas implicadas directamente con la inflamacién
y su regulacién?.

Desde su definicion, el nimero de enfermedades autoinflamato-
rias hereditarias haido aumentando lentamente, debido a un mayor
conocimiento de las mismas y a los avances de la genética3. Si bien
existen diferentes clasificaciones, en la presente revisién emplea-
remos aquella que tiene por criterio la periodicidad o persistencia
del proceso inflamatorio subyacente, diferenciando claramente 2
grandes grupos: los sindromes hereditarios de fiebre periddica y
las enfermedades autoinflamatorias hereditarias persistentes (ver
tabla 1).
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Tabla 1

Clasificacion de las enfermedades autoinflamatorias sistémicas hereditarias, genes responsables y tipo de herencia

Sindromes hereditarios de fiebre Fiebre mediterranea familiar-FMF
periédica
TNF-TRAPS

Sindrome de hiper-IgD y fiebre periédica-HIDS

Enfermedades autoinflamatorias
persistentes

Criopirinopatias o sindromes periédicos
asociados a la criopirina (CAPS)

Artritis Granulomatosas Pediatricas
Sindrome de artritis piogénica

estéril, pioderma gangrenoso y
acné quistico-PAPA

Sindrome periédico asociado al receptor del

Gen MEFV-AR
Gen TNFRSF1A-AD

Gen MVK-AR
Sindrome autoinflamatorio familiar Gen NLRP3 (CIAS1)-AD
inducido por el frio-FCAS
Sindrome de Muckle-Wells
Sindrome CINCA-NOMID
Sindrome de Blau

Sarcoidosis de inicio precoz

Gen NOD2-AD

Gen CD2BP1-AD

AD: autosémica dominante; AR: autosémica recesiva.

Tabla 2
Principales caracteristicas de los sindromes hereditarios de fiebre periédica
FMF HIDS TRAPS
Parametros temporales
Debut <20 afios <12 meses <10 afios
Duracién 1-3 dias 4-6 dias >7 dias
Periodicidad 10-12/afio 9-10/afio 3-6/afio
Fiebre Si Si Si
Manifestaciones digestivas Muy frecuentes Frecuentes Muy frecuentes
Peritonitis estéril Dolor abdominal, diarrea Dolor abdominal
Manifestaciones articulares Frecuentes Frecuentes Frecuentes
Poliartralgias Monoartritis Poliartralgias Artritis ocasionales Poliartralgias Monoartritis
Mialgias Ocasionales Ocasionales Muy frecuentes Migratorias

Manifestaciones cutaneas
Manifestaciones oculares

Eritema tipo erisipela
Poco frecuentes

Exantema maculopapular
Poco frecuentes

Exantema eritematoso migratorio
Muy frecuentes Edema periorbital Conjuntivitis

Adenopatias Ocasionales Muy frecuentes (98%) Ocasionales
Amiloidosis Variable Muy infrecuente Variable (2-25%)
Gen MEFV MVK TNFRSF1A

Proteina Pirina/Marenostrina Mevalonato Kinasa Receptor 1 del TNF

Patrén de herencia Autosémica recesiva (en discusién)

Autosémico recesivo

Autosémico dominante

Antes de entrar en detalle en ellas, creemos conveniente comen-
tar una serie de premisas validas para todas ellas. Debido a su
baja prevalencia, deben ser consideradas como enfermedades raras
(menos de 5 casos/10.000 habitantes, segtin criterio de laUE), y con-
secuentemente, es posible que su difusién dentro de la comunidad
médica sea limitada. Por otro lado, a pesar de tratarse de enferme-
dades hereditarias, la presencia de antecedentes familiares de la
enfermedad suele ser baja (~ 10% de los casos), hecho que va a difi-
cultar su diagnéstico definitivo. Finalmente, no existen marcadores
de laboratorio especificos para cada una de estas enfermedades, con
la excepcién de las pruebas genéticas. Por todo ello, en la practica
clinica diaria, es dificil alcanzar su diagnéstico definitivo, pudiendo
observarse retrasos mas o menos importantes desde el debut de la
enfermedad hasta su diagnéstico, la realizacién de miiltiples prue-
bas complementarias y la aparicién de complicaciones por el curso
natural de la enfermedad.

Sindromes hereditarios de fiebre periodica

En este grupo se engloban un conjunto de enfermedades
caracterizadas por la apariciéon de episodios inflamatorios agu-
dos, autolimitados, de duracién variable y recurrentes de forma
periédica®. Se pueden identificar en ellas unos parametros tem-
porales (edad de inicio y duracién y periodicidad de los episodios)
sumamente Gtiles para su diagnéstico diferencial. Las principales
enfermedades de este grupo son la Fiebre Mediterranea Fami-
liar (FMF), el sindrome periédico asociado al receptor 1 del TNF
(TRAPS) y el sindrome de hiper-IgD y fiebre periédica (HIDS)
(tabla 2).

Fiebre mediterrdnea familiar

La FMF es la enfermedad autoinflamatoria hereditaria mas fre-
cuente a nivel mundial. Afecta fundamentalmente a poblaciones
riberefias del Mediterraneo, con una elevada incidencia en determi-
nadas poblaciones de su cuenca oriental (turcos, armenios, judios
y arabes)*-6. No existen datos sobre su incidencia real en nuestro
pais. No obstante, su mayor difusién entre la comunidad médica y
la disponibilidad de andlisis genéticos para su diagndstico defini-
tivo han permitido la identificaciéon de miltiples casos en nuestro
pais durante la Gltima década.

Las primeras descripciones de la FMF datan de inicios del
siglo XX, observandose ya que es una enfermedad con episodios
inflamatorios agudos, de duracién breve (48-72h), que recurren
periédicamente cada 3-5 semanas, si bien con cierta variabilidad
de unos pacientes a otros. Las principales manifestaciones clini-
cas son: 1) fiebre (96%); 2) serositis inflamatoria aséptica, siendo
el peritoneo y la pleura las serosas mas frecuentemente afectadas
(92% y 57% respectivamente); 3) manifestaciones mdsculo esque-
léticas, como poliartralgias, polimialgias y menos frecuentemente
artritis; 4) manifestaciones cutaneas, y 5) una intensa reacciéon de
fase aguda24-6. Durante los intervalos intercrisis, los pacientes pue-
den estar totalmente libres de sintomas o presentar algunos de ellos
de forma menos intensa.

Como consecuencia de estos episodios inflamatorios recurren-
tes, no controlados a lo largo de los afos, algunos pacientes
desarrollan sintomas clinicos por el depésito de la proteina ami-
loidea en diferentes 6rganos (amiloidosis secundaria), siendo el
rifién el mas frecuentemente afectado, presentandose habitual-
mente como una insuficiencia renal crénica®’. Curiosamente, antes
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del advenimiento de la colchicina, el fallo renal en edades tempra-
nas (3.2-4.2 década) era una de las principales causas de mortalidad
de los pacientes con FMF. En la actualidad, el tratamiento de elec-
cion es la colchicina v.o., resultando eficaz para el control total o
parcial de los episodios en un 85-95% de los casos®-19,

Desde antiguo se tenia la nocién que la FMF era una enferme-
dad transmisible a la descendencia, y clasicamente se le asigné un
patrén de herencia autosémico recesivo. En 1997, 2 grupos inter-
nacionales descubrieron su base genética, al identificar mutaciones
causantes de la enfermedad en un gen nuevo que denominaron
MEFV (por MEditerranean FeVer), que codifica para la proteina
pirina/marenostrina!?12, Se desconocen muchas de sus funciones,
pero diferentes investigaciones apuntan a un posible papel como
regulador negativo del inflamasoma, un complejo mutiproteico
encargado de generar la forma activa de caspasa 1 y de las citocinas
proinflamatorias IL-1beta, IL-18 e IL-3313,

Desde ese afio 1997, el andlisis mutacional del gen MEFV se
ha consolidado como la prueba diagnéstica definitiva para la
FMF, permitiendo diferenciarla de otras enfermedades autoinfla-
matorias y ofrecer un adecuado consejo genético. Sin embargo,
una de las consecuencias de estos estudios es la reconsidera-
cion de su patrén de herencia, actualmente en debate, debido a
que hasta un 40% de pacientes diagnosticados clinicamente de
FMF en los paises occidentales son portadores de un solo alelo
mutado, resultado que seria compatible con un patrén de herencia
dominante'4.

Sindrome periddico asociado al receptor de TNF (TRAPS)

La primera descripcién de esta enfermedad datade 1982, cuando
se da a conocer una gran familia irlandesa escocesa con multiples
miembros afectos de un sindrome hereditario de fiebre periddica.
Laenfermedad presentaba ciertas semejanzas con la FMF, pero exis-
tian evidentes diferencias, tales como un claro patrén hereditario
dominante y episodios inflamatorios muy prolongados, de hasta
varias semanas. Por todo ello, para contraponerla a la FMF, el primer
nombre que recibié fue el de Fiebre Hiberniana Familiar (FHF)!>,
Posteriormente, se fueron describiendo nuevos casos, tanto fami-
liares como esporadicos, que recibieron nombres diferentes tales
como Fiebre Periédica Benigna, FMF dominante y Fiebre Periddica
Dominante con amiloidosis!®17,

Desde un punto de vista clinico la enfermedad debuta en edad
pediatrica (por debajo de los 10 afios) y presenta episodios agu-
dos prolongados (1-4 semanas) que recurren periédicamente cada
3-4 meses. Las principales manifestaciones clinicas son: 1) fie-
bre; 2) mialgias migratorias, debidas a una fascitis inflamatoria;
3) exantema cutaneo migratorio, centrifugo, localizado en las dreas
cutaneas superficiales a los grupos musculares afectos por la fasci-
tis; 4) serositis inflamatoria aséptica, siendo el peritoneo la serosa
mas afectada (92%); 5) manifestaciones oculares, tales como edema
periorbital y conjuntivitis, y 6) una intensa reaccién de fase aguda'8,
A semejanza de la FMF, la amiloidosis secundaria es su principal
complicacién, apareciendo con una prevalencia mayor que en la
FMF (hasta en el 25% de los casos)!8. Curiosamente, el principal fac-
tor de riesgo para dicha complicacién parece ser el tipo de mutacién
responsable de la enfermedad.

Desde la primera descripcion del sindrome, quedé claramente
establecido un patrén de herencia autosémico dominante. En
1999 fue descubierta su base genética al identificarse mutacio-
nes causantes de enfermedad en el gen TNFRSF1A, que codifica
para el receptor 1 del TNF (también denominado p55 y CD120a).
Para intentar unificar los diferentes nombres dados a la enfer-
medad y asociarla con su base fisiopatologica, en 1999 se
propuso el acrénimo TRAPS (TNF Receptor-Associated Periodic Syn-
drome) para designarla!. Desde estonces han sido reportadas
mas de 50 mutaciones causantes de enfermedad, disponibles en

la base de datos mutacional INFEVERS (direccién electrénica:
http://fmf.igh.cnrs.fr/ISSAID/infevers)!9.

Hasta 1999, el principal tratamiento del sindrome TRAPS eran
los corticoides, generalmente a dosis elevadas y durante perio-
dos prolongados!®. Los efectos secundarios de dicho tratamiento,
asociado a la edad pediatrica de muchos de los pacientes, obliga-
ban a la basqueda de alternativas terapéuticas. La identificacién
de la base molecular de la enfermedad en uno de los recepto-
res del TNF posibilité el empleo de agentes bloqueantes del TNF
(etanercept), con resultados clinicos muy satisfactorios'82%, No
obstante, con estos farmacos se ha observado una disociacién entre
larepuesta clinica (generalmente muy buena)y larespuesta bioqui-
mica (muy variable, con oscilaciones importantes de los parametros
inflamatorios)21-22, Por todo ello, para intentar obtener buenas res-
puestas clinicas y bioquimicas, y disminuir consecuentemente el
riesgo de amiloidosis, se ha empleado recientemente y con éxito el
bloqueante de la IL-1 anakinra2324,

Sindrome de Hiper-IgD y fiebre periédica (HIDS)

Conocido también como Fiebre Holandesa, este sindrome fue
descrito en 1984 por el Dr. van der Meer?. En la actualidad
hay mas de 200 casos identificados en el registro internacional
de la enfermedad (direccién electrénica: http://www.hids.net). Si
bien al principio la mayoria de los pacientes eran centroeuropeos,
especialmente holandeses y franceses, en la actualidad han sido
identificados miltiples casos en poblaciones no centroeuropeas.

Clinicamente, la enfermedad debuta a edades muy tempranas
(por debajo de los 12 meses) y presenta episodios inflamatorios
agudos de duracién intermedia (5-6 dias), que recurren periodi-
camente cada 5-6 semanas. Curiosamente, las inmunizaciones del
calendario vacunal se identifican como factores desencadenantes
de los episodios agudos. Las principales manifestaciones clinicas
son: 1) fiebre; 2) linfadenopatias inflamatorias laterocervicales,
bilaterales; 3) aftas orales; 4) exantema cutaneo; 5) serositis infla-
matoria aséptica; 6) una reaccién de fase aguda; 7) un incremento
policlonal de IgD e IgA, y 8) incremento de la excrecién urinaria
de acido mevalénico durante los episodios agudos, no en el inter-
valo intercrisis2627, A diferencia de lo comentado para la FMF y el
sindrome TRAPS, la amiloidosis secundaria no es una complicacién
frecuente de este sindrome, habiendo sido descritos solo 3 casos
hasta la actualidad?8-29,

El sindrome HIDS presenta un patrén de herencia autosémico
recesivo, y en 1999 fue descubierta su base genética al identifi-
carse mutaciones causantes de la enfermedad en el gen MVK, que
codifica para el enzima mevalonato kinasa3?3!. Curiosamente, este
mismo gen habia sido identificado como responsable de la acidu-
ria mevalénica, una grave metabolopatia32. En la actualidad se cree
que ambas enfermedades son los extremos de un espectro conti-
nuo de gravedad. Asf, la aciduria mevalénica representaria la forma
mas grave, como consecuencia de una perdida total y permanente
de la actividad del enzima mevalonato kinasa, mientras que el HIDS
seria la forma mas leve, provocada por una pérdida parcial, pero no
total, de la actividad del enzima33. Esta hipétesis es sustentada por
la alta prevalencia en el HIDS de la mutacién p.V377], que se ha
demostrado que genera una proteina con una actividad enzimatica
residual (3-5%)3031.34,

Desde un punto de vista terapettico, han sido miltiples los
abordajes antiinflamatorios empleados en estos pacientes (AINE,
colchicina, talidomida, inmunoglobulinasi.v., corticoides, estatinas,
bloqueantes del TNF,. . .) existiendo por lo general respuestas muy
dispares de unos pacientes a otros3°-38, La reciente identificacién
del nexo fisiopatologico entre el sindrome HIDS y el inflamasoma y
laIL-1 ha permitido la aplicacién del bloqueante de la IL-1 anakinra
endicho sindrome, con resultados claramente esperanzadores32-40,
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Enfermedades autoinflamatorias hereditarias persistentes

Dentro de este apartado se engloban un conjunto de enferme-
dades autoinflamatorias que cursan de una manera crénica, no
episddica, pero que pueden presentar exacerbaciones. En este apar-
tado se engloban los sindromes periddicos asociados a criopirina
(CAPS), las artritis granulomatosas pediatricas y el sindrome de
artritis piogénica estéril, pioderma gangrenoso y acné (PAPA).

Sindromes periddicos asociados a criopirina (CAPS) o
criopirinopatias

También conocidos como sindromes urticariformes familia-
res, bajo este epigrafe se incluyen 3 enfermedades [sindrome
autoinflamatorio familiar inducido por frio (FCAS), sindrome de
Muckle-Wells y sindrome CINCA-NOMID], inicialmente descri-
tas como entidades no relacionadas. Todas tienen un patrén de
herencia autosémico dominante, comparten un mismo mecanismo
molecular y representan diferentes grados de severidad a lo largo
de un espectro.

Las primeras descripciones clinicas del sindrome FCAS datan
de los afios 40, y representa la forma mas leve dentro de los
CAPS*142_ Presenta un debut temprano, en muchas ocasiones en
el nacimiento, y se caracteriza por la aparicién de un exantema
urticariforme tras la exposiciéon generalizada al frio, que puede
acompaiiarse de febricula, disconfort abdominal, conjuntivitis y
artromialgias. El sindrome de Muckle-Wells fue descrito en 1962
y representa un grado de severidad intermedio*3. Presenta su
debut durante la edad pediatrica y se caracteriza por la aparicién
de un exantema urticariforme, acompaifiado de fiebre recurrente,
dolor abdominal, artromialgias, artritis. En épocas mas tardias (3.2
década) pueden aparecer las complicaciones que definen el sin-
drome: la amiloidosis secundaria (25% de los casos) y la sordera
neurosensorial progresiva (35%). El sindrome CINCA-NOMID fue
descrito a comienzos de los afios 80 como una entidad reumato-
légica independiente y diferente de la AlJ de inicio sistémico%44>,
Debuta en el periodo neonatal y se caracteriza por la presencia
de un exantema urticariforme, una importante afectacién articular
(artritis recurrente o artropatias), una importante afectacién neu-
rolégica (meningitis crénica aséptica, papiledema, convulsiones,
sordera neurosensorial), fiebre recurrente y rasgos dismoérficos.

En el afio 2001 se descubrié la base molecular del sindrome
FCAS y del de Muckle-Wells al identificarse mutaciones causan-
tes de enfermedad en un gen nuevo, denominado entonces CIAS1y
conocido en la actualidad como NLRP36. En 2002, 2 grupos inde-
pendientes identificaron mutaciones en el gen CIAS1 en pacientes
con el sindrome CINCA-NOMID, estableciéndose en aquel momento
el concepto de gradiente de severidad*’3. El gen NLRP3 codi-
fica para la proteina criopirina o Nalp3, miembro de la familia
de receptores citoplasmaticos Nod-like receptors (NLR), involucra-
dos en la respuesta inmune innata. Dicha proteina forma parte del
inflamasoma, un complejo citosélico multiproteico que, una vez
ensamblado, tiene por objetivo generar la forma activa de caspasa-1
y esta a su vez generar la forma activa de las citocinas inflamatorias
IL-1beta, IL-18 e IL-3313. En la actualidad se considera que las muta-
ciones responsables de los sindromes CAPS generan una criopirina
hiperfuncionante, que se traduce en una produccién excesiva y no
controlada de las mencionadas citocinas inflamatorias?S.

Debido a la diferente severidad de cada entidad, los tratamientos
empleados en cada una de ellas han sido histéricamente diferentes,
oscilando desde antihistaminicos y medidas de proteccién frente
al frio en el sindrome FCAS hasta corticoides a altas dosis en el
sindrome CINCA-NOMID. Desde el descubrimiento del papel de la
IL-1beta en la fisiopatologia de los mismos, el tratamiento de elec-
cién de los mismos es el bloqueo de la IL-1, siendo el firmaco mas
empleado el anakinra, que es la forma recombinante humana del

antagonista del receptor de IL-149-52. No obstante, existen otros
compuestos bloqueantes de la IL-1, por mecanismos diferentes, en
ensayos clinicos mas o menos avanzados®3~4,

Artritis granulomatosas pedidtricas

Este grupo engloba 2 enfermedades, la sarcoidosis de inicio pre-
coz (EOS) y el sindrome de Blau (BS), descritas como entidades
clinicas independientes en los afios 70-80°>->8, A pesar de las gran-
des semejanzas clinicas y anatomo patolégicas que presentaban,
durante mas de 20 afios existi6 un intenso debate médico sobre
si eran una o 2 enfermedades, debido a que los pacientes afectos
de EOS eran pacientes sin historia familiar de enfermedad (casos
esporadicos), mientras que los afectos de BS presentaban historia
familiar de la enfermedad, con un patrén de herencia autosémico
dominante. En el afio 2005 quedd establecido que la base genética
de ambas entidades era la misma, quedando resuelto dicho debate
y proponiéndose el nombre de artritis granulomatosas pediatricas
para englobar a ambas80-61,

Desde un punto de vista clinico la enfermedad presenta un debut
temprano (<4 afios) siendo las primeras manifestaciones: 1) exan-
tema cutaneo eritematoso discretamente granular, y 2) poliartritis
crénica simétrica, que afecta a grandes y pequeiias articulaciones
y que se acompafa de una intensa tenosinovitis por infiltracién
granulomatosa de la sinovia. En el curso natural de la enfermedad
pueden aparecer diferentes manifestaciones tales como: 1) uvei-
tis, generalmente multifocal, agresiva y que constituye la principal
causa de morbilidad en estos pacientes; 2) fiebre recurrente (50%);
3)infiltracién granulomatosa en diferentes érganos (rifién, higado,
corazén), y 4) adenopatias. No existe afectacién pulmonar en la
forma de inicio, hecho que permite el diagnéstico diferencial con la
sarcoidosis del adulto. Desde un punto de vista anatomo patolégico
se observan mdaltiples granulomas no caseificantes en diferentes
6rganos y tejidos®0-62,

En el afio 2001 se identificaron las mutaciones causantes del
BS en el gen CARD15 (conocido en la actualidad como NOD2), que
codifica para la proteina Nod2, que es un miembro de la familia
NLR de receptores del sistema inmune innato®3-64, En el afios 2005
se identificaron mutaciones en el mismo gen CARD15 en pacientes
afectos de EOS, siendo algunas de ellas las mismas que previamente
habian sido descritas en el BS®>66, La tinica diferencia entre ambas
enfermedades es que en el BS las mutaciones eran identificadas en
todos los miembros afectos de una familia, mientras en la EOS las
mutaciones identificadas eran mutaciones de novo, que aparecen
por primera vez en el paciente, y que son responsables de la ausen-
cia de historia familiar de enfermedad (casos esporadicos). Desde
el afio 2001 se han identificado mas de 10 mutaciones causantes
de enfermedad, siendo las mas prevalentes las mutaciones que se
localizan en el codon 334 de la proteina (p.R334Q y p.R334W)60-62,

El principal tratamiento de esta enfermedad ha sido la corticote-
rapia, a dosis elevadas y durante periodos prolongados, siendo por
lo general ineficaces tratamientos antiinflamatorios menos poten-
tes. Debido a sus efectos secundarios en pacientes pediatricos,
recientemente se han empleado los agentes bloqueantes del TNF
(infliximab), con resultados clinicos satisfactorios®!.

Sindrome de artritis pidgena estéril, pioderma gangrenoso y acné
(PAPA)

Descrito por vez primera en el afio 1997, el sindrome PAPA
es uno de los sindromes autoinflamatorios hereditarios mas
infrecuentes®’. Presenta un patrén hereditario autosémico domi-
nante, siendo sus principales manifestaciones las articulares y las
cutaneas, las cuales se presentan en momentos diferentes de lavida.
La enfermedad debuta en edades tempranas (<5 afios), siendo las
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manifestaciones articulares las primeras en aparecer. La forma mas
habitual es una monoartritis recurrente, generalmente de grandes
articulaciones, destructiva y con un liquido sinovial purulento y
estéril. Conforme aumenta la edad, aparecen las manifestaciones
cutaneas, siendo las mas importantes: 1) pioderma gangrenoso,
generalmente posterior a pequefios traumatismos o inyecciones,
de dificil control terapettico, y 2) acné quistico, que aparece gene-
ralmente a partir de la pubertad. Asimismo, han sido descritas otras
manifestaciones clinicas menos frecuentes, como la hidradenitis
supurativab7:68,

La base genética de dicha enfermedad fue descubierta en el
afio 2002, al identificarse mutaciones responsables de la enferme-
dad en el gen CD2BP1, que codifica para la proteina pstpip1 y que
desempefia un papel en la regulacion de la inflamacién, al inter-
accionar fisicamente con la proteina pirina/marenostrina y actuar
sobre el inflamasoma®970,

Los abordajes terapetticos de esta enfermedad han sido diver-
sos, siendo los mas empleados clasicamente los corticoides a
dosis elevadas. Desde la introduccién de los agentes bloquean-
tes de citocinas (TNF e IL-1) han aparecido diferentes case reports
demostrando las excelentes respuestas clinicas a los mismos, vis-
lumbrandose como los posibles tratamientos de eleccién para esta
enfermedad’!-73,
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