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RESUMEN

El sindrome de Muckle-Wells es una enfermedad autoinflamatoria sistémica incluida dentro del grupo
de fiebres periddicas hereditarias.

Presentamos a un paciente con esta enfermedad para llamar la atencién sobre la singularidad de esta
entidad, su baja frecuencia y presentacion atipica, que conllevan generalmente demora en el diagnéstico,
cuando ya hay consecuencias tardias y muchas veces devastadoras.

En este caso, la terapia de primera linea antiinterleucina 1 (IL-1) no consigui6 frenar la enfermedad,
consiguiendo, sin embargo, su control el inhibidor de IL-6 tocilizumab, mostrandose eficaz en la remisiéon
total del sindrome nefrético asociado a amiloidosis secundaria AA, cambiando su oscuro prondstico.

© 2017 Elsevier Espaiia, S.L.U.y
Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de Reumatologia. Todos los derechos reservados.

Periodic fever: From Still’s disease to Muckle-Wells syndrome

ABSTRACT

Muckle-Wells syndrome is a systemic autoinflammatory disease included in the group of hereditary
periodic febrile syndromes.

We report the case of a patient with this rare disease to call the attention to the singularity of this
condition, its low incidence, its atypical presentation and the subsequent delay in the diagnosis, which
is reached when late and devastating consequences have taken place.

In this case, the first-line therapy, anti-interleukin 1 (IL-1), failed to control the disease. Nevertheless,
the IL-6 inhibitor, tocilizumab, proved effective, achieving the total remission of nephrotic syndrome
associated with AA secondary amyloidosis, changing the bleak prognosis of this disease.

© 2017 Elsevier Espafia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de
Reumatologia. All rights reserved.

Introduccion

de la produccién de citocinas inflamatorias, principalmente inter-
leucina (IL)-1beta, lo que conlleva una inflamacién sistémica

El sindrome de Muckle-Wells es una enfermedad rara y here-
ditaria con un patrén de transmisién autosémico dominante. Esta
causado por la mutacién del gen NLRP3 (también llamado CIAS1),
que codifica la criopirina, proteina responsable de la regulacién
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persistente e incontrolada’. Existen 3 tipos de sindrome asociado
a criopirinas (CAPS) de gravedad clinica creciente: sindrome auto-
inflamatorio familiar inducido por frio, sindrome de Muckle-Wells
y sindrome CINCA-NOMID.

No existen unos criterios diagnésticos claramente definidos,
pero segin la literatura médica su diagnéstico se fundamenta en
3 pilares. En primer lugar, la clinica se inicia en forma de epi-
sodios caracterizados por fiebre, rash/urticaria y artralgias/artritis
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Figura 1. Imagen de la tincién rojo Congo (x40) del glomérulo del paciente, mos-
trando positividad para el amiloide depositado en el mesangio (flecha).

asociadas a dolor abdominal y conjuntivitis/uveitis anterior. Estos
episodios son autolimitados y recurrentes, de 2 a 5 dias de dura-
cién. De forma mas tardia, se pueden encontrar una sordera
neurosensorial progresiva y/o una amiloidosis secundaria AA (fun-
damentalmente con afectacion renal); la primera presente en
aproximadamente el 60% de los pacientes, mientras que la segunda
en un 25%2.

El tratamiento se basa en primer lugar en antiinflamatorios no
esteroideos (AINE), colchicina y corticoides, ademas de las terapias
anti-IL-13 (principalmente anakinra, rilonacept y canakinumab)®*.

Caso clinico

Varén de 25 afios, que referia episodios recurrentes de fiebre
prolongada desde los 2 afios, con una periodicidad de 1-2 brotes
anuales. En una revisién pediatrica se detectd la presencia de hepa-
toesplenomegalia. También presentaba artromialgias sin signos
inflamatorios, algiin episodio de dolor abdominal y en 2 ocasiones
rash evanescente. En la familia no habia antecedentes de fiebres
recurrentes ni de colagenopatias. Fue valorado por los servicios de
Pediatria, Reumatologia, Hematologia y Medicina Interna, con un
primer diagnéstico de enfermedad de Still de comienzo sistémico,
que fue tratado con AINE y paracetamol.

En la analitica presentaba de forma mantenida: leucocitosis,
elevacion de los reactantes de fase aguda, proteina C reactiva
y velocidad de sedimentacién globular. Sin embargo, los valores
de ferritina, factor reumatoide, anticuerpos antinucleares (ANA),
sistema del complemento e inmunoglobulinas fueron siempre
negativos o dentro de la normalidad.

A los 23 afios, se detect6 la presencia de proteinuria en rango
nefrético sin alteraciones del sedimento. Ante la sospecha de una
proteinuria en relacién con la toma de AINE o con su proceso
inflamatorio de base, se realiz6 una biopsia renal que mostré una
amiloidosis secundaria (fig. 1). En ese momento, con la clinica y
la analitica descritas, y tras la aparicion de la amiloidosis renal, se
replanted el diagndstico. Se pensé en la posibilidad de que se tratara
de una enfermedad autoinflamatoria sistémica hereditaria mas que
de una enfermedad de Still y se solicitaron los estudios genéticos
al respecto, con resultado positivo para la mutacién del gen NLRP3,
diagnosticindose entonces de sindrome de Muckle-Wells.

Se inici6 entonces tratamiento con anakinra 100 mg subcuta-
neos diarios*, sin conseguir un adecuado control de la proteinuria.

Dada la mala respuesta y tras el hallazgo de unos niveles elevados
de IL-6, se suspendi6 el anakinra y se inicié tratamiento con tocili-
zumab (inhibidor de la IL-6). En los Gltimos 6 afios, el paciente se
ha mantenido asintomatico, con buen control de la inflamacién y
con una funcién renal normal sin proteinuria.

Discusion

Este paciente presentaba desde la infancia episodios recurrentes
de fiebrey artralgias y, ademas, episodios de dolor abdominal y rash
cutaneo. El factor reumatoide y los ANA fueron negativos, siendo
todo ello compatible tanto con la enfermedad de Still> como con las
criopirinopatias. La coexistencia de hepatoesplenomegalia, segtin
los criterios de Yamaguchi®, indicé el diagnéstico de enfermedad
de Still. No fue hasta la aparicién de la amiloidosis renal, 20 afios
después, cuando se replanted el diagnéstico. El estudio genético
confirm6 el diagnéstico de sindrome de Muckle-Wells.

Conclusion

Dada la rareza de estos sindromes en la practica clinica habi-
tual, hay que recalcar la importancia de conocer sus diferentes y
a veces incompletas formas de presentacién y mantener un alto
nivel de sospecha para asi poder plantear un adecuado diagnés-
tico diferencial, orientar las pruebas genéticas que confirmen el
diagnéstico definitivo, e instaurar una terapia biolégica adecuada.
De esta manera, se conseguird frenar, o al menos enlentecer, el
avance de la enfermedad y con ello la aparicién de complicacio-
nes —amiloidosis renal— que puedan ensombrecer su pronéstico,
como ocurrié en este caso. No obstante, el inhibidor de IL-6, tocili-
zumab, mostro6 eficacia en la remisién total del sindrome nefrético,
cambiando el pronéstico de esta enfermedad.
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